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THE SEX OF CELL LINES STUDIED

IN VITRO IS TOO OFTEN IGNORED

MORE SENSITIVE TO STRESS 

FROM REACTIVE OXYGEN 

SPECIES AND EXCITATORY 

NEUROTRANSMITTERS

NEURONS

MORE SENSITIVE TO STIMULI THAT 

PROMPT THE PROGRAMMED 

DEATH KNOWN AS APOPTOSIS

NEURONS

Du et al., 2004





Testosterone

(ng/dL)

Estrogeni

(pg/mL)

Progesterone

ng/mL

Maschi 300-1,000 10-50 1

Femmine fertili 15-70 30-400 5-20

Femmine in menopausa 3-17 0-30 1



• Su 137 metaboliti, 102 sono differenti fra 

maschio e femmina

• Utilizzo di carboidrati

Le donne hanno maggiore sensibilità 

all’insulina

• Utilizzo acidi grassi

Nelle femmine incorporazione nei trigliceridi

Nei maschi fonte di energia

• Maggiori livelli di HDL, minori livelli LDL

nelle femmine rispetto ai maschi

• Tessuto adiposo: Femmine sottocutaneo

Maschi viscerale



Stephanie Andraos et al Scientific Reports 2021

Essenziali

Aminoacidi Adulti

Femmine Maschi
Aminoacidi



ATTESA DI VITA ~81 anni ~85 anni

ATTESA DI VITA «SANA» ~75 anni ~77 anni

FEMMINEMASCHI

OLTRE IL 50% MALATTIE CRONICHE SONO EVITABILI

IL DIABETE E L’OBESITÀ SONO EVITABILI



STUDI CLINICI

CONTROLLATI



Nowogrodzki, 2017 

Le donne non sono adeguatamente 

rappresentate negli studi clinici controllati

• Solo 1/3 dei soggetti reclutati negli studi 

cardiovascolari sono donne

• Solo il 31% degli studi analizza differenze di sesso

• Molti studi di fase 1 e 2 includono solo maschi

• Anche gli studi animali includono prevalentemente 

maschi (16:1)



6 (7%) NON RIPORTANO IL SESSO

DEI PARTECIPANTI

17 (3%) NON INCLUDONO DONNE

417 (73%) NON RIPORTANO RISULTATI

SPECIFICI PER IL SESSO

628 STUDI

Bialivet et al., 2007



LA MEDICINA PENALIZZA LE DONNE, 

PERCHÉ LE STESSE MALATTIE HANNO 

DIFFERENZE DI GENERE NELLA 

PREVALENZA, DURATA E NEGLI ESITI.



Malattia di Parkinson

• rapporto maschi-femmine 1,37-3,7 volte

• avviene con anni di ritardo nelle donne 

rispetto i maschi

• donne presentano più tremore, nervosismo, 

depressione

• maschi presentano più sonnolenza, rigidità, 

movimenti oculari



• Fattori di rischio per eventi 

coronarici femmina > maschio

DIABETE DI TIPO 2

• Sindrome metabolica 65% 

femmine 35% maschi  (< 65 anni)



DIABETE E DEMENZE SENILI

Maschi

0,9%

9%

31,2%

femmine

1%

13,3%

38,9%

età (anni)

65-69

80-84

>84



MALATTIA DI ALZHEIMER

• > 65 anni 2/3 sono femmine

• Prevalenza

• 65 anni 17,2% femmine   - 9,1% maschi

• 75 anni 18,5% donne   - 10,2% maschi

Riserva cognitiva maschio > femmina



MASCHI/FEMMINE

SINDROMI DEPRESSIVE 1/2

DISTURBI D’ANSIA 1/2

STRESS POST-TRAUMATICI 1/2,5

ADHD 1/0,7

DROGHE 1/0,3

DISTURBI ALIMENTARI 1/4

PSICOSI 1/1



DALLE POPOLAZIONI

ALLA PERSONA









Macled et al., 1979

DIAZEPAM

MASCHI FEMMINE



GANDHI et al., 2004

VERAPAMIL ELIMINAZIONE

M F

ORALE LENTO RILASCIO 75 ± 29 43 ± 15

NORMALE RILASCIO 65 ± 31 35 ± 16

INTRAVENOSO 12 ± 03 13 ± 04



ELIMINAZIONE DEL PREDNISOLONE

PREMENOPAUSALE 16.6 ± 3.5 ml/min/kg

POSTMENOPAUSALE 11.6 ± 2.3 ml/min/kg



Berger et al., 2006



Berger et al., 2006







PROBABILITÀ

DEGLI EFFETTI



NNT NUMERO DI MALATI DA 

TRATTARE PERCHÉ UNO 

ABBIA UN VANTAGGIO

NNH NUMERO DI MALATI DA 

TRATTARE PERCHÉ UNO 

ABBIA UN DANNO



TRATTAMENTO PER 4 ANNI CON STATINE

MASCHI 2,3 43

FEMMINE 0,2 148

Riduzione del rischio (%) NNTPrevenzione primaria

MASCHI 3,4 29

FEMMINE 2,8 36 

Riduzione del rischio (%) NNTPrevenzione Secondaria

W. Y. Kostis et al., 2012



CO-TRASPORTATORE SODIO GLUCOSIO 

(SGLT-2)

• 2,5 volte più attivo nell’insufficienza renale 

delle femmine diabetiche rispetto ai maschi

• gli inibitori di SGLT-2 inducono più infezioni

delle vie urinarie nella femmina rispetto al

maschio



EVENTI TOSSICI NELLE DONNE

• 2 milioni di donne vs 1.3 milioni di maschi 

hanno sofferto effetti tossici da farmaci 

(2004-2013 FDA)

• 8 farmaci su 10 sono stati ritirati dal commercio 

per gravi effetti tossici nelle donne (USA)

Nowogrodzki, 2017 



LA RICERCA SUI FARMACI QUANDO SI TRATTA 

DI MALATTIE COMUNI A MASCHI E FEMMINE 

DEVE ESSERE ARTICOLATA SU DUE CANALI 

PARALLELI: DALLA RICERCA IN VITRO 

ALLA RICERCA DI FASE 3
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