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Definizione: Sesso vs. Genere

"Sesso” si riferisce alle caratteristiche biologiche (XX

or XY) e fisiologiche che definiscono uomo e donna.

”Genere" si riferisce a caratteristiche dipendenti da

fattori socio-culturali che vanno a definire

comportamenti e abitudini considerati dalla società

appropriati per l’uomo e per la donna.

By WHO



Definizioni

Medicina di genere: lo studio dell’impatto del genere e del

sesso sulla fisiologia, la patologia e le caratteristiche cliniche

delle malattie.

Rappresenta una nuova dimensione trasversale da

considerare in tutte le specialità mediche.

Questo significa percepire la medicina di genere come

obiettivo strategico per la sanità pubblica.

Medicina Personalizzata: realizzazione di nuovi trattamenti “su

misura” basati sulle particolari necessita’ di un paziente.



LA MEDICINA DI GENERE NON E’ 

solo LA SALUTE DELLA DONNA

1 giorno 12 anni 90 anni40 anni

Differenze uomo-donna fisiologia/patologia a tutte le età 
alla ricerca della cura più appropriata per ciascuno

3 anni
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Promuovere correttamente la ricerca sulle

differenze di genere a livello cellulare e in 

opportuni modelli animali

Studiare le differenze di genere sin “dalla culla”

Monitorare le differenze e le similitudini “sesso

dipendenti” per tutte le malattie umane che

colpiscono entrambi i sessi

ALLA RICERCA DELLA CURA PIU’ APPROPRIATA PER 
CIASCUNO 



La memoria delle cellule: anche le cellule hanno un 

«sesso»
Cell “name” Cell type Sex Isolation date 

Jurkat Lymphoid cells male 1970 

CEM Lymphoid cells female 1964 

Hep-2 epidermoid carcinoma male 1952 

Hela epidermoid carcinoma female 1951 

U937 Lymphoid cells male 1974 

NCI-H292 mucoepidermoid 

carcinoma 

female 1985 

Vero Kidney (monkey) unknown 1962 

SH-SY5Y neuroblastoma female 1970 

PC12 pheochromocytoma (rat) male 1976 

 

Cell type Species N. of passages (with 

“memory” of their sex)  
Investigation tools 

mainly in: 

Fibroblasts Human, rat, mouse About 10 Cardiovascular, 

autoimmune 

Vascular Smooth 

Muscle Cells (VSMC) 

Human, rat, mouse About 10 Cardiovascular, 

Gastroenterology 

Resting Lymphocytes human - Immune system and 

inflammatory 

diseases 

Platelets human - Hematological, 

Neurodegenerative 

diseases 

Red Blood cells human - Hematological 

Freshly isolated 

cancer cells  

human, mouse 10-15 Experimental 

chemotherapy 

Mouse Embrio 

Fibroblasts (MEFs) 

mouse 10-20 Mechanisms of  

drug toxicity 

Keratinocytes human 10-12 Dermatology 

Neuronal cells mouse, rat - Neurodegenerative 

HUVEC human About 10 vascular 

 



Le cellule femminile e maschili XX e XY
(e.g. endoteliali, epiteliali, linfociti) si comportano

diversamente in risposta a stress:

le cellule femminili XX hanno un maggiore potere antiossidante;

le cellule femminili XX vanno incontro a meccanismi di protezione
(ad es autofagia), mentre le cellule maschili più facilmente vanno
incontro a morte (apoptosi);

le cellule XX e XY rispondono diversamente ai farmaci (ad es.
statine, chemioterapici, antivirali).

Molti di questi risultati sono stati ottenuti attraverso studi 
in vitro, ad indicare che almeno una parte delle differenze 

è indipendente dagli ormoni sessuali, ma è basata su 
differenze genetiche: cromosomi X e Y.



FDA guidelines . General consideration for the clinical
evaluation of drugs. Publication No. FDA 77-3040, 1977.

Pin  VW. The role of NIH’s office of research on women health. 
Acad. Med. 1994:69:698-702.

Inclusione bilanciata negli studi preclinici



0

5

10

15

20

25

30

35

40

Female Male Both Unknown

R
e

la
ti

ve
 p

e
rc

e
n

ta
ge

 v
al

u
e

s 

Number of papers

0

10

20

30

40

50

60

Female Male Both Unknown

R
el

at
iv

e 
%

 v
al

u
es

Published information

Neurological

Infective

Preclinical studies
Published 1994-2014 (>15.000 papers)

Modified from Flórez-Vargas et al., 2016



60 trials 

From April 2016 to July 2016

•solo il 41% dei trials includeva anche
donne
•mancanza di una motivazione delle
scelte
•nel 57% degli studi non c’era nessun
tipo di analisi separata per sesso



Patologie con differenze di genere
Alcuni esempi



◼ La malattia cardiovascolare resta il killer numero uno per

la donna e supera di gran lunga tutte le cause di morte.

◼ Le cause possono essere diverse: i) una sottostima dei

sintomi da parte della donna e dei medici; ii) un ritardo

nella diagnosi e nel trattamento terapeutico; iii) una

diversa suscettibilità ai fattori di rischio.

◼ La prognosi nella donna è più severa per pari età ed è

maggiore il tasso di esiti fatali sia alla prima

manifestazione di malattia che a distanza di tempo.

Esempio paradigmatico di 

“gender differences”: le malattie cardiovascolari



Patologie del sistema cardiovascolare

INFARTO ACUTO del MIOCARDIO



MAI FATTO!
VALORI 
NORMALI per 
gli UOMINI???

La mortalità è maggiore nell’uomo dopo
frattura di femore 

OSTEOPOROSI

In ITALIA si stima che 4 milioni di donne, ma anche 800.000 uomini, 
soffrano di osteoporosi e siano pertanto piu esposti al rischio di 

fratture.



LA DEPRESSIONE DELL’UOMO

Sintomi utilizzati come indicatori
(DSM - V  -Diagnostic Criteria for Major 

Depressive Disorder) non sono
appropriati per l’uomo

La DEPRESSIONE NELL’UOMO 

è SOTTODIAGNOSTICATA

PSICHIATRIA 





Sangue occulto nella feci negativo!!
Individuare corretti valori soglia 

Carcinoma del colon 

RITARDO di DIAGNOSI !!!!

Piu frequente
nelle donne

Più frequente
negli uomini

Women are more
prone than men to
right-sided colon
cancer, which is
associated with
different mutations
and a more aggressive
form of neoplasia
compared to left-sided
colon cancer.



•40-60 anni numero doppio di diagnosi
•Tumori più aggressivi
•Aumentati livelli di geni correlati all’

infiammazione
•Androgeni : effetto di promozione del
tumore
•Estrogeni: effetto protettivo

Negli uomini:



RITARDO nella DIAGNOSI :
Uomo: 73,6 gg -- Donna: 85,4 gg p<0.001

15%  Donne ritardo > 6 mesi; 25 % Donne ritardo > 9 mesi 

INFEZIONI?

CANCRO della VESCICA?

PROGNOSI e qualità della vita

- PEGGIORE nella DONNA

Cancer 2014,120:555-61

UROLOGIA



NCSLC SCLC

La sopravvivenza è migliore nelle donne negli stadi 1-3 
di NSCLC, ma non nello stadio 4. 

La migliore prognosi per le donne è confermata anche 
per SCLC e adenocarcinoma.

Un fattore rilevante per tutti è lo stato generale di salute.

Da uno studio svedese su 1497 pazienti 
(1989-2008)Stadio 4
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Patologie polmonari
sono in aumento nelle donne, principalmente a causa dell’abitudine al fumo

: rapporto M/FLung  Cancer mortality per   100,000 man/woman-years

1977–1986 1987–1996 1997–2006

3.30                                          2.33                                           1.82



da Micheli et al. Eur J Cancer 45:1017-27,2009.  Dati EUROCARE 4

Females betterMales better

Melanoma cells are considered 
highly immunogenic 

The high DNA mutational burden 
allows for the creation of 

potentially "foreign," immune-
stimulating neoantigens



Melanoma

In Europa il melanoma cutaneo rappresenta l’1-2% di tutti I 
tumori maligni. In totale in Europa ogni anno si registrano

18.000 nuovi casi e 5.000 morti. 

• Localizzazione (arti nelle donne, tronco nell’uomo)

•Propensione alla disseminazione (minore nelle donne)

•Risposta alla terapia (35-40 % migliore nelle donne)

•Sopravvivenza (4 volte maggiore nella donna)



•Gli uomini accumulano un maggior numero di mutazioni: M:F 1.85 
•Presenza di mutazioni vantaggiosa per le donne su OS
•Risposta immunitaria meno efficace nell’uomo

F M

Per “high mutation” 
sopravvivenza media 167.9 mesi per le donne e 112.6 per gli uomini.

“high mutation”> 130 mut



Mechanisms 
underlying 

gender disparities 

X chromosome 
associated
molecules 

Y chromosome 
associated
molecules 

SEX  hormones

Immune system

Oxidative stress Obesity



Gli ormoni sessuali svolgono le loro funzioni interagendo con 
recettori specifici presenti sulla superficie cellulare. 

Linfociti e cellule mieloidi esprimono recettori per gli estrogeni, 
per androgeni e per il progesterone. 

Differenze nella risposta immunitaria tra donne e uomini

Gli ormoni sessuali



Cromosomi sessuali

➢ La trascrizione dei geni presenti in entrambi i cromosomi X porterebbe ad una
pericolosa sovraespressione dei loro prodotti, che viene così evitata
inattivandone uno dei due.

➢ Nella quasi totalità dei mammiferi, il cromosoma da disattivare viene scelto a
caso fra i due disponibili, e cellule diverse di uno stesso organismo possono avere
un differente X attivo (e, conseguentemente, l'espressione di alleli diversi per

geni presenti in eterozigosi sui due cromosomi). Creazione di un MOSAICO.

Le femmine di mammifero possiedono due copie di cromosoma X in ciascuna 
cellula (a differenza dei maschi, che portano un X e un Y). 



Differenze nella risposta immunitaria tra donne e uomini

Fattori genetici: i cromosomi sessuali

In presenza di mutazioni X-linked →nella donna solo una quota 
delle cellule sarà portatrice della mutazione, 

negli uomini tutte le cellule

Inattivazione del cromosoma X e mosaicismo

Inattivazione incompleta del cromosoma X (10%) →
sovraespressione di geni localizzati sul cromosoma X

Il cromosoma X contiene numerosi geni coinvolti nella risposta 
immunitaria es. TLR7, FOXP3, CD40L, IRAK1



Epigenetica

• L'epigenetica (dal greco επί, epì = "sopra" 

e γεννετικός, gennetikòs = "relativo 

all'eredità familiare") si riferisce ai 

cambiamenti che influenzano il fenotipo 

senza alterare il genotipo. 

• Un segnale epigenetico è un cambiamento

ereditabile che non altera la sequenza

nucleotidica di un gene, ma la sua attività.



MicroRNA
I microRNA (miRNA) sono piccole molecole di RNA non
codificante a singolo filamento (circa 20-22 nucleotidi)
principalmente attivi nella regolazione dell'espressione genica
a livello post-trascrizionale.



According to recent data, the human X chromosome has about 120 miRNAs and
approx 40 are common between human and mouse. This suggests that these miRNAs
have specific roles. The human Y chromosome includes just 2 miRs



Estrogen regulation of miRNA
expression 

Dai & Ahmed, 2014





Le donne sono in grado di attivare risposte immunitarie,  sia 
innate che adattative, più forti rispetto agli uomini.



Nature 2016



Personalizzazione

In generale le donne sviluppano  un titolo anticorpale più alto in risposta ai 
vaccini.In alcuni casi, ad es,. Vaccini anti-influenza, epatite A e B, febbre 
gialla, rosolia, la risposta è almeno due volte più alta.

Un caso emblematico è quello della vaccinazione contro l’Herpes simplex
virus type 2 (HSV-2) risultata inefficace. Una analisi successiva effettuata
sulla base di una corretta separazione dei due sessi ne ha mostrato
l’efficacia nel 73% delle donne e solo nell’11% degli uomini.

Senza una corretta stratificazione , esiste sempre il 
rischio di un’errata interpretazione dei risultati.



Malattie autoimmuni
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Variazione del rapporto F:M con l’età

età fertile F:M = 9:1 

età prepubere F:M = 2:1

età postmenopausale F:M = 3:1

Riacutizzazioni della malattia in gravidanza

L’uso della terapia ormonale contraccettiva o sostitutiva

aumenta il rischio di sviluppare il LES

Ruolo degli estrogeni nell’insorgenza e 

attività di malattia 

Riduzione dell’attività di malattie in pazienti trattate con 

un antagonista del recettore degli estrogeni  (Fulvestrant)

Systemic Lupus Erythematosus



FARMACOLOGIA DI GENERE

Nobel per Immunoterapia



Una delle cause della maggior frequenza di insorgenza di reazioni avverse
rispetto agli uomini è rappresentata da una maggiore frequenza di
politerapia nel genere femminile, con conseguente aumento del rischio di
interazioni tra farmaci.

La percentuale di persone che dichiarano di godere di un stato di salute
buono è più elevata tra gli uomini (75,0%) che tra le donne (66,5%).

Le donne vivono più a lungo, ma si ammalano di più ed usano di più i servizi 
sanitari.

La sottorappresentazione delle donne nella sperimentazione clinica e la
carenza dell’analisi di genere ha fatto sì che spesso i profili di sicurezza nella
donna siano stati evidenziati solo dopo la commercializzazione del farmaco.

Le donne rispondono ai farmaci in maniera diversa dagli uomini: oltre ad
avere un peso corporeo medio inferiore all’uomo, una percentuale di massa
grassa più alta, un minore volume plasmatico, hanno diversi profili di
assorbimento, distribuzione, metabolismo ed eliminazione dei farmaci

Linee Guida e 
visione di genere

Corretto arruolamento nei 
TRIALS CLINICI

Analisi dati stratificati per sesso



Studi recenti hanno dimostrato come  l’immunoterapia, e in particolare 
il blocco dei checkpoint immunologici, possa curare efficacemente il 
melanoma metastatico, alcuni tumori al polmone e probabilmente altri 
tipi di cancro.

Anti-CTLA-4 and anti PD-1 act differently: anti-CTLA4 enhances early T 
cell activation, anti-PD-1 reverse the exhausted state of existing 
effector T cells 





Attraverso meta-analisi su un alto numero di pazienti > 10.000:
maggiori effetti su OS e PFS negli uomini che nelle donne trattati con 
ICI rispetto ai rispettivi gruppi di controllo

Il sesso femminile ha di per sè risposte immunologiche più forti:
questo potrebbe essere alla base della apparente minor risposta all’
immunoterapia: PLATEAU?

Il sesso va considerato nella valutazione del rapporto rischi/benefici
alla ricerca della migliore scelta terapeutica

Va garantito un arruolamento bilanciato di uomini e donne. 

QUALI I MECCANISMI??? 



• Diffondere le conoscenze intorno alla medicina di genere tra tutti
gli operatori socio-sanitari e tra i cittadini.

• Capire come quanto studiato su un sesso sia trasferibile a
beneficio dell’altro sesso.

• Valutare i risultati degli studi clinici disaggregando i dati per
genere e per fasce di età.

• Individuare indicatori di qualità per sesso alla ricerca di cure
sempre più appropriate.

• Considerare il genere nei programmi di prevenzione e terapeutici.

• Inserire il tema medicina di genere nei Piani Socio Sanitari
Regionali prevedendo attività formative professionali permanenti.

CONCLUDENDO



L’attenzione al genere nella ricerca  biomedica è dunque 

attenzione all’equità nella prevenzione,  nella 

diagnostica, nella appropriatezza delle cure 

La  prospettiva di genere migliora non solo la salute 

delle donne ma anche quella degli uomini

Rappresenta quindi un obiettivo strategico della nostra 

Sanità che va verso una medicina personalizzata, più 

aderente alle specifiche necessità di ciascuno e quindi 

più efficace ed economica



GRAZIE PER L’ATTENZIONE!!!


