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MEDICINA DI GENERE

+ ¢ Medicina Genere-Specifica:

m Cerca di capire la patogenesi, prevenire,
diagnosticare e curare le malattie comuni ail due

sessi che incidono diversamente su uomo e donna

m Non si identifica solo con le malattie tipiche
dell’apparato riproduttivo maschile e femminile

(Bikini Syndrome)



eases with gender/sex differences
Some example

Pathology Gender differences
incidence course symptoms example
» Cardiovascular y y y | nfarction
diseases
» Neurodegenerative y No No Alzheimer
diseases
« Autommune diseases y y No Lupus
* Infectiousdiseases y y No HepatitisB
« Cancer y y No M elanoma

 Reiratory dissases y No No COPD




appropriatezza

* Medicina Personalizzata: realizzazione di
nuovi trattamenti basati sulle particolari
necessita’ di un paziente

* Medicina di genere: |lo studio dell'impatto
del genere e del sesso sulla fisiologia, la
patologia e le caratteristiche cliniche delle
malattie



Medicina personalizzata versus medicina genere-specifica

Medicina personalizzata Medicina genere-specifica

Nuove tecnologie Miglioramento della qualita

Alto livello tecnologico Basso livello tecnologico

Orientata all’individuo Orientata alla popolazione

Costosa PoCO costosa

A seconda disponibilita e Ubiquitaria
convenienza

Problemi eticli Non pone questioni etiche

By Marek Glezerman



Drug discovery and development

DRUG DISCOVERY
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PHASE 4: POST-MARKETING SURVEILLANCE

IND SUBMITTED
NDA SUBMITTED
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51%

80%

76% 80% 67% (Women in
(Unspecified) (Male models) (Men) (Glzbillgteirgr?)le healthcare
Pop decisions)

[ Cell-Based ] [AnimaI-Based] [Human Trials] [ Poﬁgg?:;lon ] [Clinical Care]

In USA

Source: Jenkins M. TTUHSC Laura W. Bush Institute for Women's Health
J Women's Health 2016 Feb 1; 25(2): 181-187.



Il Centro di Riferimento per |a
medicina di genere dell’ISS ha 4
principali obiettivi

Attivita’ di ricerca sia di base che clinica finalizzata
all’individuazione dei meccanismi che determinano le
differenze di genere;

Contribuire alla creazione di una Rete Nazionale ed
Internazionale coordinata;

Attivita’ di comunicazione al cittadino e formazione dei
vari stakeholders (inclusi media);

Attivita’ sul territorio, incluse le interazioni con i tavoli
regionali inter-religiosi e |'attivazione dell’Osservatorio
inter-regionale nazionale previsto dal dd| Lorenzin.
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Differenze di genere: determinanti
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To Mom: @ To Dad:

I'm hungry...

I'm cold...

I'm hot...

Can | have...

| want to watch...
Where are you? ’

il you{ ek Dad? Where’'s Mom?
Can you help me...
He hurt me...

She hurt me...

| want to go there...
When are we...7
Why are we...?

Why can’t we?

ricchezza




Cell Death &
Differentiation

Cell Death Differ. 2018 Mar; 25(3): 477—485. PMCID: PMCE
Published online 2018 Jan 19. doi: 10.1038/s41418-017-0051-x PMID: 29

Sex disparity in cancer: roles of microRNAs and related functional
players

Alessandra C‘:aré,1 Maria ‘Bellenhf,'1 Paola Matarrese,1 Lucia Gabrie]e,2 Stefano Sal'.riclli,:j and Walter 1‘-.-'|a|t:|rr1|".':'1

| Le cellule femminili, XX, hanno una
piu efficiente “machinery” epigenetica

rispetto a quelle maschili (XY)

- Un segnale epigenetico e un cambiamento
ereditabile che non altera la sequenza
nucleotidica di un gene, ma la sua attivita

non-coding RNAs is well recognized, as 30-50% of all protein-coding genes are targeted by miRs

and their role in cell fate has been well demonstrated. In addition, several further insights, including

DNA methylation patterns that are different in males and females, claim for a significant gender

disparity in cancer and in the immune system activity against tumors. In this brief paper, we analyze

the state of the art of our knowledge on the implication of miRs encoded on sex chromosomes, and
their related functional paths, in the regulation of cell homeostasis and depict possible perspectives

for the epigenetic research in the field.



Table 4 | Sex differences in responses to vaccines in humans

Target
group

Children

Aged
adults

Vaccine

Hepatitis B
Diphtheria
Pertussis
Pneumococcal
Rabies

Measles

RTS,S vaccine
against malaria

Human
papillomavirus

Influenza
Hepatitis B
Herpes virus
Yellow fever
Rabies

Smallpox

Influenza
Td/Tdap
Pneumococcal

Shingles

Sex difference in
Immune response

Greaterin females
Greaterin females
Greaterin females
Greaterin females
Greaterin females

Greater in females
orequivalentin
both sexes

Greaterin females

Greater in females

Greaterin females
Greaterin females
Greaterin females
Greaterin females
Greaterin females

Greater in females

Greater in females
Greater in males

Greater in males

Not defined

Sex difference in
adverse reactions

Not defined
Not defined
Not defined
Not defined
Not defined

Increased in females

Increased in females

Increased in females

Increased in females
Increased in females
Not defined
Increased in females
Not defined
Not defined

Increased in females
Increased in females
Increased in females

Increased in females

Age
(years)
<12

<2
<2
6-9
6-9

<3




LA RISPOSTA IMMUNITARIA Al VIRUS E’ DIVERSA FRA | SESSI

' Innate

Antigen Lymphocyte Virus elimination by the Return to

b La rlsposta |mmun|tar|a |nnata ouitcame recognition 'rz‘sr;s::e activation adaptive immune response homeostasis
(att|VaZ|0ne de“e APC’ prOdUZIOne dl effectors PRRs  APCs clonal expansion and antibody production Regulatory responses
C|t0Ch|ne |nf|ammator|e’ qua“ ”:N_b e cytokings diffgrentiation of CD4+ T cell responses

. N . chemokines antibody producing CD8+ T cell responses
g, TNF-a, e chemochine) e piu cell and effector

Tcells

intensa nelle femmine.

* L'induzione delle risposte
immunitarie adattative (attivazione
dei linfociti T, attivita dei CD4+ e dei
CD8+, risposte inflammatorie di tipo
Th1l) e piu elevata nelle femmine.

Females

Risk of immunopathology|
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Risk of virus persistence

* In generali le femmine presentano
risposte immunitarie, sia umorali che : ‘ : -\

cellulo-mediate, piu intense a virus e 1
VaCCi ni Days after virus exposure

Centro di Riferimento Medicina di Genere -ISS From: Klein S.L. BioEssays 2012




Infezioni virali e disparita fra i sessi

In generale nelle infezioni virali
- intensita (carica virale) e prevalenza [ Pependent Sex-specific
sono piu elevate negli uomini
indipendentemente dalle modalita di Cytomegalovirus

trasmissione (aerea, parenterale,
Zoonosi)

measure difference

Dengue virus

Epstein Barr virus

Ad esempio: negli uomini si osserva
maggiore intensita nelle infezioni da HIV e
da WNV (zoonosi), ed una maggiore Hepatitis B virus
suscettibilita alle infezioni da Hantavirus
(zoonosi) e da virus epatitici

Hantaviruses (multiple species)

Hepatitis C virus

Herpes simplex virus type 2

pero
- outcome e decorso della malattia
sono peggiori nelle donne

HIV

Human T-cell leukemia virus Type 1

Ad esempio: nelle infezioni virali con
uguale incidenza nei due sessi (es. il Influenza A viruses
morbillo) 'outcome dell’'infezione &
peggiore nelle donne.

Measles M

West Nile virus I
I m.eccanlsml r.espo.n\sablll S.OHO POCOo noti. Sex differences in the intensity (l), prevalence (P), severity of disease (D), or
COlﬂVOlgOﬂO diversita nel sistema mortality (M) following viral infections in humans
immunitario, ormonale e nella genetica




Differenze fra | sessi nella vaccinazione degli anziani

Sia l'efficacia che le reazioni avverse sono maggiori nelle donne

Recommended
schedule

Tetanus-Diphteria- Herpes
Influenza Pertussis (TDAP) Pneumococcal  Zoster

Seasonal |Pandemic HIN1 | (Td/TDAP) PPSV3/PCV13 HzV
1 dose TDaP +Td
1 dose / year booster/10 yr 1 dose 65+ 1 dose 65+

Vaccinationrate M > F M>F M=F M=F F>M

Adverse

reactions
Antibody
response

Efficacy

Adapted from A.L. Fink et al. Physiol 2015



Il Centro di Riferimento per |a
medicina di genere dell’ISS ha 4
principali obiettivi

Attivita’ di ricerca sia di base che clinica finalizzata
all’individuazione dei meccanismi che determinano le
differenze di genere;

Contribuire alla creazione di una Rete Nazionale ed
Internazionale coordinata;

Attivita’ di comunicazione al cittadino e formazione dei
vari stakeholders;

Attivita’ sul territorio, incluse le interazioni con i tavoli
regionali inter-religiosi e |'attivazione dell’Osservatorio
inter-regionale nazionale previsto dal dd| Lorenzin.



Chi sono gli attori che possono maggiormente favorire lo sviluppo
della Medicina di Genere in Italia?

Medicina
of
Genere
ISS
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ACCORDO DI COLLABORAZIONE SCIENTIFICA

“Formazione e Informazione sulle differenze di genere in Reumatologia”.

TRA

I’ Istituto Superiore di Sanita, in seguito denominato ISS, con sede in Roma, 00161 Viale
Regina Elena 299, CF 80211730587 - Partita IVA 03657731000, legalmente rappresentato

dal Presidente Prof. Gualtiero Ricciardi

La Societa Italiana di Reumatologia, in seguito denominata SIR, con sede in Milano, via
Turati n. 40, codice fiscale 80019710724 e Partita IVA 06612600962 _, rappresentata dal
Presidente del Consiglio Direttivo prof. Mauro Galeazzi.
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FEDERAZIONE NAZIONALE STAMPA ITALIANA E ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA:
INSIEME PER COMUNICARE SALUTE

“Scopo fondamentale della notizia non é avvertire, istruire, divertire, educare, compiacere
F'autore commentare ma informare” Francesco Marabotto

Aula Pocchiari 30 novembre 2016
Viale Regina Elena, 299 Roma

Per una corretta comunicazione sulla

Medicina di Genere

ASPETTI SCIENTIFICI E ASPETTI COMUNICATIVI

organizzato da

FNSI

In collaborazione con

ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA
Dipartimento del Farmaco
Ufficio Stampa

er, pubblicata nel 1894










Il sesso e il genere
influenzano
la salute e la malattia

E’ necessario quindi che la
medicina abbia un nuovo
approccio alla prevenzione
e alla cura delle malattie
tenendo conto delle
differenze tra donna e uomo

A questa necessita risponde

la
Medicina
di Genere
che

potra garantire
alla donna e all’'uomo
interventi preventivi,
diagnostici e terapeutici
piu appropriati ed efficaci

Informazione e prevenzione

Centro di Riferimento per la Medicina di Genere
Istituto Superiore di Sanita
Viale Regina Elena, 299 — 00161 Roma

WWW.iss.it
mdg.iss@iss.it

Medicina
di Genere

Tumori

Insorgenza
Sviluppo
e
Terapie
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Genere, religioni e sanita

e Garantire accesso alle cure a donne e uomini
di tutte le confessioni (ed etnie)

* Fornire strumenti informativi al personale
medico e paramedico su peculiarita socio-
culturali delle varie confessioni religiose

7

Federazione Nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri

La FNOMCeO per I’equita nella salute

In questi anni é stata rivolta sempre maggiore attenzione al tema dell’equita nella salute
attraverso lo sviluppo di aziomi in grado di promuovere interventi di riduzione delle
disuguaglianze e proposte per tutelare 1 gruppi pitt vulnerabili. I1 Codice di Deontologia Medica
stz infatti, che & compito del medico promuovere I’eliminazione di ogni forma di
disuguaglianza nella tutela della salute.




CONTESTO ITALIANO: STRANIERI RESIDENTI E COMUNITA’ ETNICO-RELIGIOSE

Rispetto a quella avvenuta in altri Paesi europei, la migrazione in Italia ha
alcune peculiarita quali:

* il breve periodo in cui si e sviluppata e radicata (poco piu di venti anni)

* |a grande pluralita di provenienza dei migranti (oltre 180 Nazioni)
* |a impreparazione anche degli operatori sanitari al fenomeno migratorio

Gli stranieri residenti in Italia (5.043.600) appartengono a religione/i:

cristiane 2.671.000 (53%, di cui circa la meta a chiese ortodosse),
islamica 1.642.000 (32,6%).

induista 150.800 (3%),

buddhista 113.900 (2,3%);

altre orientali 81.200 (1,6%),

“animiste” 59.000 (1,2%),

altre religioni 86.400 (1,7%).

Gli atei o agnostici circa 235.000 (4,7). (dati IDOS, 2016)
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TAVOLO INTERRELIGIOSO
di ROMA

IPROTOCOLLO D’INTESA

TRA

L'Istituto Superiore di Sanita, nel seguito “ISS", con sede legale in Roma, viale Regina
Elena, 299, Codice Fiscale 80211730587 e Partita IVA 03657731000, legalmente
rappresentato dal Presidente Prof. Gualtiero Ricciardi, domiciliato per la sua carica presso
la sede dell’'|SS

E

Il Tavolo Interreligioso di Roma, con sede in Roma, via delle Carine 4, rappresentato dal
Presidente Maria Angela Fala

PREMESSO CHE

I'ISS - ai sensi dell'art. 1 del DM 24 ottobre 2014 - & organo tecnico scientifico del
Servizio Sanitario nazionale e persegue la tutela della salute pubblica, in particolare
attraverso lo svolgimento di funzioni di ricerca, controllo, consulenza regolazione e
formazione applicate alla salute pubblica;

la missione del Centro di riferimento per la Medicina di Genere (MEGE) dell'lSS,
prevista dall'art. 3 della Legge dell'11 gennaio 2018, & quella di promucvere la medicina di
genere nell'ambito della lotta alle disuguaglianze sanitarie, e di organizzare la ricerca, la

comunicazione gd i processi clinico-terapeutici su tutto territorio nazionale;
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La migrazione in Italia ha alcune peculiarita rispetto a quella avvenuta in altri Paesi europei, che si possono

riassumere in tre tipologie:

il breve periodo (poco piu di venti anni) in cui essa si € sviluppata e radicata fino ad essere un dato strutturale



DISEGNO DI LEGGE: S. 1324
DELEGA AL GOVERNO IN MATERIA DI
SPERIMENTAZIONE CLINICA DI MEDICINALI

Art3

Punto 1. II Ministro della salute, sentita la Conferenza
permanente per 1 rapporti tra lo Stato, le regioni... e avvalendosi
del Centro nazionale di riferimento della medicina di genere
dell'Istituto superiore di sanita, entro dodici mesi dalla data di
entrata in vigore della presente legge, predispone un piano volto
alla diffusione della medicina di genere mediante divulgazione,
formazione e indicazione di pratiche sanitarie che nella ricerca,
nella prevenzione, nella diagnosi € nella cura tengano conto delle
differenze derivanti dal-sesse-e-dal genere, al fine di garantire la
qualita e l'appropriatezza delle prestazioni1 erogate dal Servizio
sanitario nazionale in modo omogeneo sul territorio nazionale



DISEGNO DI LEGGE: S. 1324
DELEGA AL GOVERNO IN MATERIA DI
SPERIMENTAZIONE CLINICA DI MEDICINALI

e Punto 5. Il Ministro della salute emana apposite
raccomandazioni destinate agli Ordini e a1 Collegi delle
professioni sanitarie, alle societa scientifiche... volte a
promuovere l'applicazione della medicina di genere su tutto 1l
territorio nazionale.

e Punto 6. ..., ¢ predisposto un Piano formativo nazionale per la
medicina di genere, ...sono promossi specifici studi presso 1
corsi d1 laurea delle professioni sanitarie nonché nell'ambito
de1 piani formativi delle aziende sanitarie.

 Punto 7. ...l'istituzione di un Osservatorio dedicato alla
medicina di genere, 1stituito presso gli enti vigilati dal
Ministero della salute.



Attivita’ intraprese: a che punto siamo

Preparazione in collaborazione con i1l Ministero del «Piano
volto alla diffusione della Medicina di Genere»
avvalendosi di un gruppo inter-regionale di esperti tecnici
con competenze 1n cilascuna delle aree interessate,
utilizzando le migliori esperienze ¢ le evidenze disponibili.

Lo scopo del piano ¢ di fornire un indirizzo coordinato e
sostenibile per diffondere la Medicina di Genere a livello
nazionale, regionale e locale prevedendo I’integrazione di
tuttti 1 settor1 interessati: percorsi sanitari, ricerca,
formazione e comunicazione.



Attivita’ intraprese: a che punto siamo

Istituzione di un Osservatorio dedicato alla medicina di
genere, presso l'lstituto Superiore di Sanita.

L’obiettivo generale dell’Osservatorio sara di assicurare
I'avvio, Il mantenimento nel tempo e il monitoraggio delle
azionil necessarie alla diffusione della Medicina di Genere
a livello nazionale.



Grazie per ['attenzione



Diameter of a capillary 5uym

Diameter of an erythrocyte 7um

100 billions RBC/day




