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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 ed economici 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 anni 40 anni 

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

3 anni 



Dal 1° gennaio 2017 

ISS organo tecnico-

scientifico del Servizio 

Sanitario Nazionale 

 

 

sotto la vigilanza  

del Ministero della 

Salute 

 

 
 



MOLTE 
SOCIETA’ SCIENTIFICHE 

Gruppi su Specificità di Genere 

   

UNIVERSITA’ ITALIANE e alcune REGIONI 

LA RETE ITALIANA 



Promuovere correttamente la ricerca sulle 

differenze di genere a livello cellulare, in 

opportuni modelli animali e negli studi clinici 

 

 Studiare le differenze di genere dal bambino 

all’anziano 

  

 Monitorare le differenze e le similitudini  “sesso 

dipendenti” per tutte le malattie umane che 

colpiscono entrambi i sessi 

 



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 

 



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  
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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 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 



1991: per la prima volta viene menzionata in medicina la “questione femminile”. 

La dottoressa Healy, cardiologa americana e Direttrice del National Institute of Health, 

pubblica un editoriale intitolato in cui evidenziava la differente gestione della patologia 

coronarica nei due generi, con un numero ridotto di interventi diagnostici e terapeutici 

effettuati sulle donne a parità di condizioni e, dunque, un approccio clinico-terapeutico 

discriminatorio ed insufficiente se confrontato con quello praticato nei confronti degli 

uomini. 



Principali cause di morte in Italia  



INFARTO ACUTO del MIOCARDIO 

SINTOMI ATIPICI 
NELLA DONNA dell’IMA 

CARDIOLOGIA 



Circa 1/3 della mortalità nelle donne è causata  
da malattie cardiovascolari (WHO) 



EU open survey: consapevolezza su diversi aspetti di 
genere in professionisti  

 
•246 partecipanti, età media 46 anni, 55% donne 
•Numero medio di anni di pratica professionale 22 anni  
•Principalmente risposte da Italia, Germania, Spagna, 
Svezia 

Solo il 58.1% degli uomini e il 41.9 % delle donne è 
risultato ben informato dal medico sui fattori di rischio.  

 
Esistono forti differenze di informazione in base al livello 

di scolarizzazione. 

The GenCAD project 2015-2017 Gender specific 
mechanisms in coronary artery disease 



•Molti, sia uomini che donne, hanno avuto esperienze di patologie  

  cardiovascolari in parenti e amici, e sono stati  loro stessi sottoposti  
  ad esami per CVD 
 
•Meno della metà dei partecipanti allo studio è risultato ben informato  
  sulle patologie cardiovascolari 

•Le maggiori fonti di informazione sono risultate i mass media e  

   Internet 

 
 
•Le donne non identificano le CDV come una delle principali cause  

  di morte 

•Tra i fattori di rischio viene posto al primo posto lo stress  

•E’ necessario porre maggiore attenzione su fumo, esercizio fisico,  

  diabete 

CONCLUSIONI DELLA SURVEY  



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.  



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: sopravvivenza 
media 167.9 mesi  per le donne e 112.6 per gli uomini 
Risposta immunitaria meno efficace nell’uomo 



Possibili meccanismi alla base di sesso e/o genere 



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.  

Gli ormoni sessuali 



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 
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 
 



Sex-biased microRNA expression 
Warnefors et al. 
Genome Res  



miR-221&222 multiple functions 

In melanoma  

In Cardiovascular Diseases: Physiology and 
Pathology 

With cardiac sex differences  



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. 



Malattie autoimmuni 
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Stili di vita e prevenzione  

Insieme di comportamenti che possono 

influire sul nostro stato di salute 

Alimentazione 
Attività fisica 

Fumo  
Alcool 



FARMACOLOGIA DI GENERE 

Nobel per Immunoterapia 



Le donne vivono più a lungo degli uomini, ma si ammalano di più ed usano di 
più i servizi sanitari.  Se si confrontano gli anni di vita in buona salute, il 
vantaggio a favore delle donne viene perso. 

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%). 

La vita media degli uomini e delle donne di 80,6 e 85 anni, rispettivamente e, 
se analizziamo gli ultracentenari, le percentuale delle donne arriva 
all’83,5% del totale (dati ISTAT 2016). 

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. 

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  





 

 
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 
 
 



Since 2016 this collaborative 

Newsletter  is disseminated via 

web and sent to 20.000 email 

addresses. 

Founded in 2015, the Italian Journal of 

Gender-Specific Medicine at present is 

the sole European scientific journal 

dedicated to Gender Medicine. 



https://www.issalute.it 

Rispondere ad una precisa necessità della popolazione italiana, quella di essere 

informata sulla propria salute.  

Utilizzando i «nuovi media», attraverso la creazione di una piattaforma informatica, 

un sito internet aggiornato, di facile comprensione e a disposizione di tutti i cittadini. 

Attraverso metodi di comunicazione semplici e diretti, che forniscano riposte 

autorevoli, indipendenti e certificate, provenienti da una fonte istituzionale.  

 



GRAZIE PER L’ATTENZIONE!!! 



 
• 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 



 

E’ molto difficile avere delle chiare indicazioni sull’efficacia terapeutica dei farmaci 
cardiovascolari perché in questa aerea le donne sono state assolutamente 
sottorappresentate e lo sono tuttora{Regitz-Zagrosek, 2016 #49}.  
 
Questo ha prodotto molti punti interrogativi relativamente all’efficacia e alla 
sicurezza dei farmaci cardiovascolari nella donna. I dati disponibili consentono di 
ipotizzare, per lo scompenso sistolico nella donna un’aumentata efficacia dei β-
bloccanti, una ridotta efficacia degli ACE-inibitori, una probabile aumentata efficacia 
dei bloccanti del recettore AT-1. 
 
Un esempio è l’ASPIRINA fino al 2005 ritenuta molto importante per tutti nella 
prevenzione cardiovascolare. 
 
 
 
 

 
 
Nel 2005 uno studio condotto dalla Harvard Medical School of Medicine su 39.876 
pazienti, che avevano preso 100 mg di aspirina o placebo, monitorati per 10 anni ha 
dimostrato che l’aspirina funzionava benissimo nell’uomo nella prevenzione primaria 
dell’infarto miocardico, ma non nelle donne.  
 
I trials che avevano arruolato prevalentemente uomini indicavano una maggiore 
efficacia, mentre quelli che avevano arruolato prevalentemente donne non 
mostravano nessuna efficacia. Inoltre l’aspirina ha più controindicazioni nelle donne 
(20%) che negli uomini (12%). 
 





Fattori di rischio  Donne (%) Uomini (%) 

STORIA FAMILIARE di MALATTIE 
CARDOLOGICHE  

18.5 12.3 

USO DELLA PILLOLA CONTRACCETTIVA 2.4 

MENOPAUSA 2.7 

ETA’  1.8 2.4 

INFARTO PRECEDENTE 0.9 0.6 

Altri FATTORI 5.6 4.8 

Fattori di rischio  Donne (%) Uomini (%) 
STRESS 67.4 64.7 

FUMO 49.9 57 

ERRORI nella DIETA 39.2 39.2 

MANCANZA di ESERCIZIO  37.1 40.4 

OBESITA’ 32.4 27.7 

ALCOL 24.9 43.9 

DIABETE 7.4 3.9 

DEPRESSIONE 3.9 2.6 

Altri FATTORI PSICOSOCIALI 6.3 4.5 

In giallo le differenze significative tra sessi 

Solo il 58.1% degli uomini e il 41.9 % delle donne è risultato ben informato dal  
medico sui fattori di rischio, con grandi differenze correlate al livello di istruzione. 



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???  


