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Aromatasi, storia di un enzima complesso
Ruggero Dittadi
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Una recente rassegna pubblicata su Steroids [1] fa il 
punto su due enzimi chiave nel metabolismo degli steroidi, 
l’aromatasi e la solfatasi. Particolarmente intrigante è il primo 
enzima, per il ruolo che ricopre e il meccanismo d’azione 
complesso che ha richiesto molti decenni per la sua decifra-
zione.

L’aromatasi umana (gene CYP19A1) è una proteina di 503 
amminoacidi ancorata alla membrana del reticolo endopla-
smatico, che appartiene alla superfamiglia dei citocromi P450 
contenenti ferro-eme. L’enzima catalizza la conversione degli 
androgeni in estrogeni, in particolare quella di Testosterone 
e Androstenedione rispettivamente in Estradiolo ed Estrone. 
È l’unico enzima in grado di effettuare questa conversione, 
e anzi, è l’unico enzima nei vertebrati in grado di catalizzare 
l’aromatizzazione di un anello a sei atomi di carbonio [1]. Nella 
specie umana è presente in diversi tessuti, fra cui le gonadi, 
il cervello, il tessuto adiposo, la placenta e l’endometrio [2].

È stato documentato che l’aromatasi può svolgere un ruolo 
non solo nella differenziazione sessuale e nella riproduzione 
[3], ma anche in altri processi fisiologici e comportamentali, 
fra cui l’accrescimento cellulare, la neuro-plasticità e la neu-
ro-protezione contro la degenerazione neuronale [4].

La stechiometria della bio-conversione da androgeni 
ad estrogeni, che coinvolge la perdita del gruppo metile in 
posizione 19 e di un idrogeno rispettivamente in C1 e C2, 
richiede 3 molecole di O2 e di NADPH per ogni molecola di 
estrogeno prodotta [5]. 

I primi lavori che hanno indagato sull’enzima e il suo 
meccanismo d’azione risalgono alla fine degli anni 50 del 
secolo scorso [6]. Una serie di eleganti studi verrà quindi 
svolta nell’arco dei successivi venti anni [7-12], utilizzando 
prevalentemente isotopi dell’idrogeno e dell’ossigeno legati ai 
precursori e ai composti intermedi, appositamente sintetizzati 
per studiare le reazioni catalitiche coinvolte e differenziare fra 
le diverse alternative possibili e la sequenza delle stesse.

Agli inizi degli anni ‘80 poteva essere presentato uno 
schema ormai discretamente dettagliato dei passaggi che 
portano alla aromatizzazione dell’anello A degli androgeni [5].

Il primo passaggio prevede l’introduzione di un ossigeno a 
livello del metile C19, che viene poi ulteriormente idrossilato a 
formare un C19-diolo. La sottrazione di una molecola d’acqua 
porterebbe alla formazione di una C19 aldeide. Da questo 
intermedio, tramite il riarrangiamento di elettroni a livello 
dell’anello A e l’eliminazione di una molecola di acido formico, 
si produrrebbe infine l’estrogeno.

Sugli ultimi passaggi sono state fatte, in seguito, molte 
ipotesi. Già negli anni ’90 sembrava stabilito il contributo 
di un gruppo ferro-eme per la formazione dell’aldeide e le 
successive deidrogenazioni in fase di aromatizzazione. 
Infine, il definitivo chiarimento della struttura dell’enzima 
ha permesso la delucidazione di quasi tutti i dettagli del 
meccanismo d’azione [1,13], che per la 2,3 enolizzazione 
e l’eliminazione del C19 vedrebbero coinvolti il ferro-eme 
in forme ossidate o perossidate e i residui di treonina, 
alanina e acido aspartico del sito attivo, che andrebbero ad 

agire sui composti intermedi 19-aldeide e 19,19-gem-diolo. 
Sul ruolo di questi ultimi intermedi sussiste ancora qualche 
incertezza. Studi sia sperimentali che teorici sembrerebbero 
suggerire che la deidratazione in 19-aldeide sia termodina-
micamente svantaggiosa, e che in pratica nell’ultima fase di 
aromatizzazione l’intermedio prevalente sia il 19,19-gem-diolo 
[13]. 

Se fondamentalmente lo schema resta quello già delineato 
(Fig. 1), definire i particolari e soprattutto caratterizzare bio-
chimicamente l’enzima è risultato utile anche per orientare la 
sintesi di nuovi inibitori dell’aromatasi.

Figura 1
Schema semplificato dei diversi passaggi di aromatizzazione da 
androgeni ad estrogeni.
Testosterone/Estradiolo - Residui R1: OH, R2: H
Androstenedione/Estrone – Residui R1: =O, R2: H
Il primo passaggio vede la idrossilazione in C19, nel secondo 
avviene una seconda idrossilazione a formare il 19,19-gem-diolo. 
Questo e il composto derivato 19-aldeide, in equilibrio per 
idratazione, vengono nel terzo passaggio aromatizzati in estrogeni, 
con perdita del carbonio C19. 

Che la deprivazione di estrogeni potesse essere utile nella 
terapia del carcinoma della mammella è infatti noto da oltre un 
secolo [14]. In particolare, quasi tutti i tumori con presenza di 
recettori per gli estrogeni sono candidati ad un qualche tipo di 
endocrino-terapia adiuvante [15].  

Gli inibitori dell’aromatasi hanno la capacità di bloccare 
o inattivare l’aromatasi, prevenendo quindi la produzione 
periferica di estrogeni e riducendo la proliferazione cellulare 
indotta. Oltre al trattamento del carcinoma della mammella 
in post-menopausa, possono avere significato terapeutico 
in diverse altre patologie, fra cui l’endometriosi, il leiomioma 
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uterino, il carcinoma dell’endometrio e dell’ovaio, la gineco-
mastia e infertilità maschili, sebbene non tutti gli usi risultino 
formalmente approvati [1,16].

Una prima generazione di inibitori è stata sintetizzata 
intorno alla metà degli anni ’70, e nella decade successiva 
è stata prodotta una seconda generazione, con maggiore 
specificità per l’enzima [17]. Anche questa, tuttavia, mostrava 
inibizioni non selettive verso altri steroidi, come il progestero-
ne e l’aldosterone. Alla fine degli anni ‘90 vengono prodotti gli 
inibitori di terza generazione, tuttora utilizzati [18], che sono 
classificabili come inibitori steroidei irreversibili (exemestane) 
e non-steroidei reversibili, l’anastrazolo e il letrozolo [19]. 
Questi risultano molto efficaci, selettivi e sicuri, ma mostrano 
ancora cross-reattività con altri citocromi P450 [1].

Sfruttare l’androgeno-specificità del sito attivo e le 
interazioni esclusive della tasca di legame potrà ridurre ulterior-
mente la reattività crociata degli attuali inibitori, permettendo 
l’avvento di una nuova generazione di inibitori dell’enzima con 
ancora maggiore specificità e minime cross-reattività ed effetti 
collaterali [20].
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