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The women behind
the periodic table
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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.
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LA SITUAZIONE:
CECITA DI GENERE

L'uomo e 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 e 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.
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cio che e dato dalle caratteristiche
biologiche che definiscono 'uomo

Comportamenti culturali
Ruoli sociali

GENERE

Fattori Economici e la donna.
Ruoli Familiari .
Esperienza Genere:

riferimento sociale di
comportamenti, attivita e attributi
che una societa considera specifici
per 'uomo e la donna.

Biologiche
Genetiche
Ormonali SESSO
Fisiologiche

Massa corporea
Organi
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“Biology is destiny”

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

f5:

La differenziazione sessuale inizia nell’lembrione 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 puo giocare un ruolo importante nella biodisponibilita, nel metabolismo e nella
tossicita di molte sostanze chimiche e dei farmaci.

Il genere condiziona non solo |'inizio e I'evolversi della patologia, ma anche la risposta alla
terapia.
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LATOSSICOLOGIA DI GENERE E IL PROCESSO DELLA

VALUTAZIONE DEL RISCHIO
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QUADRO METODOLOGICO PER CAPIRE LE DIFFERENZE

¢ Possibilita di esposizione.
@ Tossicocinetica (cosa fa I'organismo allo xenobiotico).
¢ Tossicodinamica (cosa fa lo xenobiotico all’'organismo).

? Modulatori (ormonali e comportamentali)
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DIFFERENZE FISIOLOGICHE CHE INFLUENZANO | PARAMETRI
BIOCINETICI
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METABOLISMO

Il metabolismo e sessualmente dimorfico per guanto
riguarda sia gli enzimi di fase | sia quelli di fase II.

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

'attivita della CYP3A4, che metabolizza circa il 50% dei
farmaci, € maggiore nel sesso femminile e sembra
essere modulata dagli estrogeni e dai progestinici

Altri enzimi come il CYP2D6 sono maggiormente
espressi nel fegato delluomo comportando una
maggiore clearance epatica.
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Acetilcolinesterasi
Butilcolinesterasi
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Substrati

Acetilcolina
Succinicolina, cocaina

Cliclofosfamide
Cliclofosfamide

Irinotecan,
Capecitabina

Dopamina,
norepinefrina,
epinefrina, levodopa,
azatioprina
Caffeina, clozapina,
steroidi, lidocaina,
mexiletina

Nicotina
Ciclofosfamide,
tiotepa, procarbazina

Cisplatino, etoposide,
propranololo,
metaprololo,
tamoxifen,
ondasentron,
nortriptilina, ecc.
Cisplatino, etoposide
Verapamil, midazolam,
triazolam, alprazolam,
nifedipina, zolpidem,
imatinib, sunitinib,
budesonide, ecc.
6-Mercapropurina,
S5-fluorouracile

Auiva ciclofosfamide
ed inattivazione de

busulfan
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Nella donna la quantita di alcol metabolizzato nello
stomaco ¢ 4 volte inferiore a quella dell'uomo.

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

Fig. 42.6

PRINCIPALMENTE EXTRAEPA

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

| tassi di mortalita sono 4.6 volte (vs 1.9 volte nell’'uomo)
piu alti tra le donne alcoliste rispetto alle non dipendenti
dall’alcol.
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.NON SOLO BIOLOGIA...

Occupazione (tradizionale e non) e hobby.

Quantita di tempo speso a casa.

Qualita e quantita di dieta/nutrizione (non solo
nei paesi in via di sviluppo).

Attivita specifiche di genere che predispongono
all’esposizione.

Environ Res 104,4, 2011
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ILPARADOSSO DONNA

Le donne si ammalano di piu nonostante vivano piu a lungo

u:

Aspettativa di vita/aspettativa di vita sana
alla nascita in Italia (Eurostat)
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UOMO E DONNA A CONFRONTO:
L'ASSIMETRIA IN TERMINI DI SALUTE

@ Ansia, Depressione (2:1) d" Infarto del miocardio (5:1)
@ Alzheimer (6:1) d  Malattie coronariche (3:1)
@ Malattie inflammatorie (5:1) d" Parkinson (2:1)

Donne e uomini hanno un diverso atteggiamento nei confronti della salute.
Le donne (42%) consumano piu di farmaci rispetto agli uomini (32%)

Le donne si rivelano piu 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)
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UNA QUESTIONE (anche) DI CERVELLO?

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

Il cervello femminile & dotato di piu
performance di quello maschile.

Il cervello maschile e piu efficienti nell’abilita
spaziale e nell'orientamento.

CERVELLO FEMMINILE

Gli uomini possono “compensare” o EE . - EEEEI
. . Eaaly colegano | due diversl emister

maggiormente il danno cerebrale,

probabilmente a causa delle differenze

strutturali cerebrali. Characterization of whole-genome

autosomal differences of DNA methylation
between men and women

PNAS January 14, 2014 vol. 111 no, 2 823-828

Il cervello femminile a parita di efficienza utilizza
meno neuroni ed energia.
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ESPOSOMA E DANNO OSSIDATIVO MITOGIINI]IIIA[E
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Le donne anziane di oggi hanno in genere

1= £_
%i 34 %i a3l
una minore riserva cognitiva rispetto ai %“g, $E o
maschi. 3,1l §° ]
° 25 M 6-OHDA 50 M 6-OHDA : 25 uM 5-OHDA 50 uM 6-OHDA

Bipchim Biophys Acta, 2010, 797(6-7):1178-88; Alzheimer Diseaze International, 2015 ; Physiol Rep. 2017, 5(6):e13123
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DIFFERENZE DI GENERE E INTERFEHENTI
ENDOCRINI

Se le sostanze pericolose hanno specifici meccanismi di azione che colpiscono, ad
esempio, le regolazioni ormonali, gli organi sessuali o la capacita riproduttiva, le

differenze di tossicita nella differenza di genere diventano marcatamente evidenti.

SOSTANZA DOMNNA | Uomo
Policlorobifenili Endometriosi Alterata qualita del liguido
saminale
Irregolarita mestruali Difetti cromatinici negli
spermatozol
Cancro delia prostata
Pesfticﬁi —Ebgr_t-i spuntahiﬁ ﬁh?eﬁplaidia _s_ﬁé-rmtica
Basso peso alla nascita Frammentazione DNA
Parti pretermine sparmatico
Bisfenolo A | Menopausa precoce (DDE) | Ridotta secrezione FSH.
Metalli (Cadmio) | Incremento testosterone Oligosparmia

ematico
Cancro al seno

Cancro della prostata e
testicoll

I'ietalli (Piomba) Riduzione fertilita Alterazione spermatogenes
Solventi Disturbi mestruali Riduzione conta spermatica
| Riduzione fertilita

Salute e sicurezza sul lavoro, una questione anche di genere

INQ\IL

Dioxins

Pesticides Phenols

Polychlorinated
Biphenyls (PCB)
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Le frequenze di
MN sono
maggiori nelle
donne rispetto
agli uomini per
ogni classe di eta

Women are More Susceptible Than Men to Oxidative
Stress and Chromosome Damage Caused by Polycyclic
Aromatic Hydrocarbons Exposure

Huan Guo,'* Kun Huang, ' Xiao Zhang,' Wangzhen Zhang,? Lei Guan, '
Dan Kuong,] Qifei Deng,| Huaxin Deng,' Xiaomin th:mg,I Meian He,1

.2

& David Christicmi,3 and Tangchun wu'

§ 2 viacss Environmental and Molecular Mutagenesis 55:472-481 (2014)
o

E [ Jeemares

g Gender difTerence, sex hormones, and immediate type
hypersensitivity reactions
W. Chen', M. Mempel', W. Schober?,
Environmental and Molecular Mutagenesis 37, 31-45, (2011) H. Behrendt, J. Ring’'

Allergy NNIS: 63 14181427

ALMA MATER STUDMORUM UNIVERSITA DI BOLOGKA




FEDERAZIONE NAZIONALE
DEGLI ORDINI
DEI CHIMICI E DEI FISICI

:

Nelle donne il
polimorfismo

DETERMINANTI
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emogenete E AMBIENTALI
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TUMORI E SUSCETTIBILITA GENERE-DIPENDENTE

NEOPLASIA uoMo DONNA ? 1l microambiente tumorale puo
il i st influenzare, su base genere-
IEvorainc) sl dipendente, la tumorigenesi.
Tumore Maggior pravalenza In
dal rene donna esposta a sohvent
(TCE) o arocarburi ? Le cellule XX ed XY possono
Tumore Frazione aziologica non . . .
it Shasion Dl 4 turoa pl aka rispondere diversamente a vari
Heucemie A SR farmaci.
Tumore Incldenza pLu alevata In Aumentato rischio per
della mammella esposti a gasolio, solventi e esposizione a solventi & o] spegn ) .
iPA PGB n poraticde gane @ La suscettibilita cellulare all’apoptosi
bl e all'autofagia puo essere genere-
lavoro notturmo .
dipendente.

Salute e sicurezza sul lavoro, una questione anche di genere
INQ\IL 2015 Advonces in Coloredial Cances

Sex- and gender-specific disparities in colorectal cancer risk

Sung-Eun Kim, Hee Young Paik, Hyuk Yoon, Jung Eun Lee, Mayoung Kim, Mi-Kyung Sung
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DALLA MEDICINA DI GENERE ALLA MEDIGINA
GENERE-SPECIFICA

Le differenze di sesso-genere si possono esprimere:

f5:

? nella risposta terapeutica
? nella risposta tossica
¢ nella suscettibilita a patologie

Il sesso & 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 specialita.

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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