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La Tavola periodica degli elementi, come spesso accade nella scienza, il 
nome di un uomo, il chimico russo Dmitrij Mendeleev. 

Prima e dopo di lui in molti hanno contribuito alla Tavola e molte sono donne.



L’uomo è stato sempre considerato il paradigma di riferimento per la ricerca biomedica
(medicina androcentrica) relegando gli interessi per la salute femminile ai soli aspetti
specifici correlati alla riproduzione (Sindrome del bikini).

Fino al 1993, le linee guida della FDA hanno espressamente precluso il coinvolgimento
del genere femminile in molti studi sui farmaci.

Molti studi di epidemiologia occupazionale hanno escluso le donne e le minoranze.
La medicina attuale è stata costruita a “misura d’uomo” nella definizione dei fattori di
rischio, negli studi clinici e nella sperimentazione di farmaci.

Vengono spesso fatte generalizzazioni sulla risposta delle specie agli xenobiotici, senza
considerare le differenze femmina/maschio.

LA SITUAZIONE:
CECITÀ DI GENERE 



SESSO O GENERE? 
Non sono sinonimi…

Sesso:
ciò che è dato dalle caratteristiche 
biologiche che definiscono l’uomo 
e la donna.
Genere: 
riferimento sociale di 
comportamenti, attività e attributi 
che una società considera  specifici 
per l’uomo e la donna. 



La fisiologia degli uomini e delle donne è diversa e tale diversità influisce profondamente
sul modo in cui un effetto farmacologico e tossicologico si verifica, una patologia viene
diagnosticata, curata e affrontata.

La differenziazione sessuale inizia nell’embrione con un controllo genetico e ormonale e i
cambiamenti continuano per tutta la vita.
Sesso e genere sono integralmente connessi e possono avere delle diverse ripercussioni
sullo stato di salute.

Il genere può giocare un ruolo importante nella biodisponibilità, nel metabolismo e nella
tossicità di molte sostanze chimiche e dei farmaci.

Il genere condiziona non solo l’inizio e l’evolversi della patologia, ma anche la risposta alla
terapia.

“Biology is destiny”



LA TOSSICOLOGIA DI GENERE E IL PROCESSO DELLA 
VALUTAZIONE DEL RISCHIO



ESPOSOMA E TOSSICITA’

Tossico

TOSSICITÀ

DISFUNZIONE
CELLULARE,

INSULTO

Danno

Esposizione



Possibilità di esposizione.

Tossicocinetica (cosa fa l’organismo allo xenobiotico).

Tossicodinamica (cosa fa lo xenobiotico all’organismo).

Modulatori (ormonali e comportamentali)

QUADRO METODOLOGICO PER CAPIRE LE DIFFERENZE 
DI GENERE

Le donne non sono piccoli uomini



DIFFERENZE FISIOLOGICHE CHE INFLUENZANO I PARAMETRI 
BIOCINETICI



METABOLISMO

Il metabolismo è sessualmente dimorfico per quanto
riguarda sia gli enzimi di fase I sia quelli di fase II.

Il metabolismo dei farmaci nelle donne è influenzato da
fattori sesso-specifici come la menopausa, la gravidanza
e le mestruazioni.

L’attività della CYP3A4, che metabolizza circa il 50% dei
farmaci, è maggiore nel sesso femminile e sembra
essere modulata dagli estrogeni e dai progestinici

Altri enzimi come il CYP2D6 sono maggiormente
espressi nel fegato dell’uomo comportando una
maggiore clearance epatica.



DETERMINANTI DI SALUTE: ALCOOL

Nella donna la quantità di alcol metabolizzato nello
stomaco è 4 volte inferiore a quella dell'uomo.

Le donne sono più suscettibili degli uomini agli effetti
tossici dell’etanolo.

Le donne sviluppano malattie epatiche più precocemente
ed in percentuale più alta rispetto agli uomini, bevendo
quantità equivalenti di alcool.

I tassi di mortalità sono 4.6 volte (vs 1.9 volte nell’uomo)
più alti tra le donne alcoliste rispetto alle non dipendenti
dall’alcol.



Occupazione (tradizionale e non) e hobby.

Quantità di tempo speso a casa.

Qualità e quantità di dieta/nutrizione (non solo 
nei paesi in via di sviluppo).

Attività specifiche di genere che predispongono 
all’esposizione.

…NON SOLO BIOLOGIA…

Environ Res 104,4, 2011



IL PARADOSSO DONNA
Le donne si ammalano di più nonostante vivano più a lungo



UOMO E DONNA A CONFRONTO:
L’ASSIMETRIA IN TERMINI DI SALUTE

Ansia, Depressione (2:1)

Alzheimer (6:1)

Malattie infiammatorie (5:1)

Infarto del miocardio (5:1)

Malattie coronariche (3:1)

Parkinson (2:1)

Donne e uomini hanno un diverso atteggiamento nei confronti della salute.

Le donne (42%) consumano più  di farmaci rispetto agli uomini (32%)

Le donne si rivelano più attente a tenere sotto controllo patologie e fattori di rischio, 
usufruendo maggiormente dei servizi di analisi e controllo dello stato di salute.

Le donne registrano una maggiore frequenza di reazioni avverse da farmaci (circa 1,7 
volte)



Il cervello della femmina e del maschio 
funzionano in modo qualitativamente diverso 
ma sostanzialmente paritario.

Il cervello femminile è dotato di più 
performance di quello maschile.

Il cervello maschile è più efficienti nell’abilità 
spaziale e nell’orientamento.

Gli uomini possono “compensare” 
maggiormente il danno cerebrale, 
probabilmente a  causa delle differenze 
strutturali cerebrali.

Il cervello femminile a parità di efficienza utilizza 
meno neuroni ed energia.

UNA QUESTIONE (anche) DI CERVELLO? 



Le donne anziane di oggi hanno in genere
una minore riserva cognitiva rispetto ai
maschi.

ESPOSOMA E DANNO OSSIDATIVO MITOCONDRIALE



Se le sostanze pericolose hanno specifici meccanismi di azione che colpiscono, ad
esempio, le regolazioni ormonali, gli organi sessuali o la capacità riproduttiva, le
differenze di tossicità nella differenza di genere diventano marcatamente evidenti.

DIFFERENZE DI GENERE E INTERFERENTI 
ENDOCRINI



DETERMINANTI BIOLOGICI E AMBIENTALI

Environmental and  Molecular Mutagenesis 37, 31-45, (2011)



DETERMINANTI 
BIOLOGICI 

E  AMBIENTALI

Mutation Research 719, 7-13, 2011

Nelle donne il 
polimorfismo 

genetico in GSTM1 
non influenza il 
danno genetico

Nelle donne il 
polimorfismo 

genetico nel sistema 
di riparazione BER 

non influenza il 
danno genetico

Mutation Research 743, 99-104, 2012



TUMORI E SUSCETTIBILITÀ GENERE-DIPENDENTE 

Il microambiente tumorale può 
influenzare, su base genere-
dipendente, la tumorigenesi.

Le cellule XX ed XY possono 
rispondere diversamente a vari 
farmaci.

La suscettibilità cellulare all’apoptosi 
e all’autofagia può essere genere-
dipendente. 



DALLA MEDICINA DI GENERE ALLA MEDICINA 
GENERE-SPECIFICA

Le differenze di sesso-genere si possono esprimere:

nella risposta terapeutica
nella risposta tossica
nella suscettibilità a patologie

Il sesso è una variabile biologica di base, non un elemento confondente.

Non esiste una medicina di genere parallela, che descrive le malattie che prevalgono in
un sesso o nell’altro o le patologie dell’apparato riproduttivo. Si deve parlare di medicina
genere-specifica in tutte le sue specialità.

Occorre incentivare la ricerca sulle differenze e sulle uguaglianze di genere nei confronti
dell’esposizione e della risposta agli xenobiotici, inclusi i farmaci e le sostanze d’abuso.
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