Acciones Neuroprotector as de Compuestos Estrogénicos

El declive en los niveles de hormonas sexuales con e envejecimiento puede tener un
impacto negativo sobre la funcion cerebra ya que los estudios en animales han
demostrado que los esteroides sexuales son neuroprotectores. Los estudios clinicos
también sugieren que la terapia hormonal con estrogenos en mujeres postmenopausicas
gjerce un efecto beneficioso sobre aspectos cognitivos y afectivos, pero solamente si
esta terapia se inicia inmediatamente tras la menopausia. Sin embargo, los efectos
beneficiosos de la terapia con estrogenos sobre el cerebro se ven contrabal anceados por
sus posibles riesgos periféricos. En nuestro laboratorio estamos explorando alternativas
experimentales a la terapia hormonal basadas en |a capacidad esteroidogénica del tgjido
nervioso y en los mecanismos moleculares de neuroproteccion por estrégenos. Entre
estas alternativas se encuentra € uso de moléculas que incrementan la esteroidogénesis,
como algunos ligandos de |a proteina translocadora de 18 kDa (TSPO), que favorece la
translocacion del colesterol a interior de la mitocondria, en donde se encuentra la
primera enzima de sintesis de esteroides. También estamos explorando € uso de
diversos moduladores selectivos de los receptores de estrégeno (SERMS), que se
utilizan actualmente en clinica o estén en ensayos clinicos para el tratamiento del cancer
de mama estrogeno-dependiente o para la prevencion de la osteoporosis. Algunos
SERMs son capaces de actuar como agonistas de los receptores de estrogeno en €l
cerebro, gjerciendo acciones neuroprotectoras y anti-inflamatorias, al mismo tiempo que
actlian como antagonistas de l0s receptores de estrogeno en cancer de mamay en otras
dianas celulares periféricas no deseadas.
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