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L’attività cerebrale è strettamente associata e dipendente dal grado di trofismo e 
plasticità neuronale, condizioni che conferiscono la capacità di saper adattare al 
meglio la loro funzione e morfologia in relazione agli stimoli ambientali.
Gli ormoni sessuali, in particolare gli estrogeni e il progesterone, sono potentissimi 
modulatori della sintesi di specifici fattori trofici, come il fattore trofico di deriva-
zione neuronale BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor), proteina capace di 
garantire la sopravvivenza di specifiche popolazioni neuronali, quali ad esempio 
quelle monoaminergiche, GABAergiche e colinergiche (Wei e Berman, 2019).
Questi risultati indicano in modo inequivocabile che, nel sesso femminile, si vie-
ne a stabilire fra gli ormoni steroidei e i neuroni un rapporto di stretta dipenden-
za funzionale, cruciale per garantire l’attività cellulare nelle fasi fondamentali del 
ciclo vitale della donna (pubertà, ciclo mestruale, gravidanza e menopausa). In-
fatti evidenze neurobiologiche, neurochimiche e neuroendocrine suggeriscono 
che nel sesso femminile, durante la pubertà, grazie alla maturazione delle gonadi 
e alla conseguente produzione di ormoni estrogeni e progestinici, lo sviluppo 
neuronale subisce un input funzionale e strategico fondamentale, per facilitare 
e garantire la neurogenesi (sintesi di nuovi neuroni), la sinaptogenesi, il trofismo 
e la sopravvivenza neuronale (McEwen et al, 2012; Singh e Su, 2013). Il cervello 
femminile diventa così adulto 2-3 anni prima di quello maschile.
Al termine del periodo mestruale, soprattutto con l’inizio della premenopausa, la 
secrezione di E2 e progesterone diminuisce significativamente, mentre aumen-
tano i livelli di FSH. 
Le variazioni plasmatiche e cerebrali di questi ormoni sono associate a riduzione 
della plasticità di differenti popolazioni neuronali implicate nella regolazione del-
la sfera emozionale, affettiva e dei processi cognitivi: ciò si traduce in una condi-
zione di maggiore vulnerabilità alla psicopatologia (Yin et al, 2015). Di particola-
re rilevanza è il ruolo svolto dai metaboliti del progesterone nella modulazione 
della soglia di eccitabilità neuronale, in particolare in aree cerebrali che regolano 
l’umore, il comportamento e le funzioni cognitive. Infatti, allopregnanolone e 
THDOC risultano essere in natura tra le molecole più potenti ed efficaci nel mo-
dulare la funzione dei recettori inibitori GABAA.
Al contrario il glutammato, principale neurotrasmettitore eccitatorio, coinvolto 
nei processi cognitivi come apprendimento e memoria, viene modulato dall’a-
zione degli estrogeni, i quali – aumentandone il rilascio a livello postsinaptico 
– potenziano la plasticità sinaptica associata ai meccanismi di apprendimento e 
memoria (Del Río et al, 2018; Seitz et al, 2019) [Tab. 1]. Pertanto, la transizione 
che porta alla menopausa rappresenta una finestra critica per il rilevamento 
precoce della vulnerabilità cognitiva ed emozionale e per l’attuazione di inter-
venti preventivi.
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Questa vulnerabilità viene potenziata dalla riduzione di plasticità neuronale pre-
sente nel cervello durante la menopausa, conseguente alla riduzione di espres-
sione dei fattori trofici i cui livelli si riducono, determinando un precario adatta-
mento in tempi brevi e/o lunghi dei neuroni agli input ambientali negativi con 
conseguente incremento della vulnerabilità per le patologie della sfera emo-
zionale e possibili processi degenerativi (Pluchino et al, 2009). Studi di “brain 
imaging” hanno infatti evidenziato una riduzione graduale dei volumi della 
materia grigia e della sostanza bianca nelle donne in premenopausa e me-
nopausa (Kim et al, 2018; Lu et al, 2018). Questi risultati, nel loro insieme, dimo-
strano l’importanza degli ormoni sessuali nel mantenimento della plasticità neu-
ronale associata alla memoria, alle funzioni esecutive e alle capacità decisionali.
Il ritmo circadiano (sonno-veglia) subisce modificazioni funzionali e morfologiche 
indotte dalla drastica riduzione degli ormoni. Infatti, l’aumento dell’ormone FSH, 
assieme alla caduta degli estrogeni e del progesterone, è concomitante a un au-
mento dei glucocorticoidi (cortisolo) e a una drastica riduzione della secrezione 
di melatonina. Queste modificazioni nella secrezione ormonale si traducono in 
sostanziali cambiamenti del pattern del sonno, con alterazioni dei ritmi circadia-
ni che portano alla desincronizzazione di molte funzioni (ritmi della pressione 
arteriosa, temperatura corporea, secrezione di ormoni, etc.). Risveglio mattuti-
no precoce, molteplici risvegli notturni, riduzione del sonno REM e tendenza al 
sonnellino durante il giorno rappresentano le principali alterazioni del pattern 
del sonno riportate dalle donne, soprattutto durante la premenopausa, nelle 24 
ore (Baker et al, 2018). Recenti studi hanno associato queste alterazioni del 
pattern del sonno agli alti livelli dell’ormone FSH. Alti livelli di FSH correlano 
con un’elevata polisonnografia (PSG) nella donna durante la premenopausa, in 
maniera simile a quanto osservato nelle donne in età fertile durante la fase lutei-
nica del ciclo mestruale, in cui i livelli del FSH sono più alti. È cruciale sapere che 

ESTROGENI PROGESTERONE

Sinapsi 
glutammatergica

Ç	sintesi di recettori NMDA
Ç	eccitabilità neuronale
Ç	formazione delle spine 

dendritiche
Ç	numero delle sinapsi

È	trasmissione  
glutamatergica

Sinapsi 
GABAergica

È	release di GABA
È	tono inibitorio

Ç	trasmissione GABAergica
Ç	attivazione del recettore GABA

Sinapsi 
serotoninergica
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Ç	sintesi del recettore 5HT
È	reuptake di 5HT

È	release di 5HT nell’ipotalamo 
ventromediale

Ç	release di 5HT nell’area preottica
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Sinapsi 
dopaminergica

Ç	release di DA nello striato  
e nell’area preottica
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Ç	trasmissione dopaminergica
Ç	sintesi di DA
Ç	sintesi del recettore per la DA
È	re-uptake della DA

Tab.1 - Ruolo dei neurosteroidi nel modulare i quattro principali neurotrasmettitori
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la riduzione delle ore di sonno compromette il consolidamento della memoria 
e può indurre un’accelerata atrofia di alcune aree cerebrali come la corteccia 
prefrontale con associata riduzione della connettività funzionale, alterazioni che 
si traducono in una riduzione della memoria e delle funzioni cognitive. Inoltre, la 
deprivazione del sonno aumenta le concentrazioni nel liquido cerebrospinale 
(CSF) di marcatori di lesioni neuronali e favorisce il processo dell’infiammazio-
ne. Un sonno inadeguato può essere un elemento di induzione di processi neu-
rodegenerativi. Infatti, riduzione della neurogenesi, atrofia neuronale, riduzione 
delle sinapsi e insorgenza di processi infiammatori con l’accumulo della protei-
na beta-amiloide, il principale componente delle placche amiloidi presenti nel 
morbo di Alzheimer, sono i più comuni meccanismi neurobiologici associati alle 
ridotte ore di sonno nel soggetto in menopausa, capaci di accelerare i processi 
di invecchiamento cerebrale fino ad arrivare, nei casi più gravi, alla deposizione 
delle placche amiloidi (Mosconi et al, 2017). Il ripristino di un sonno ristoratore, 
attraverso appropriati interventi farmacologici e non farmacologici, può ridurre 
questi processi di invecchiamento cerebrale e, nei soggetti predisposti, rallenta-
re la deposizione delle placche amiloidi (Kang et al, 2009).
Alterate fluttuazioni e/o disfunzioni nella secrezione degli ormoni steroidei 
(estrogeni, progestinici) sono pertanto un fattore cruciale nel determinare le mo-
dificazioni sia strutturali che funzionali del cervello durante il ciclo vitale della 
donna, e paradossalmente rappresentano un fattore di maggiore vulnerabilità 
del sesso femminile alla psicopatologia soprattutto in relazione ai disturbi della 
sfera emozionale, affettiva e cognitiva.
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