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È ormai scientificamente riconosciuto che 
la risposta a xenobiotici, quali farmaci, pro-
dotti per la salute e inquinanti ambienta-
li, possa essere influenzata dal sesso e dal 
genere. Sebbene sia pleonastico dire che 
maschi e femmine sono diversi, le scienze 
tossicologiche e più in generale la scienza 
medica hanno ignorato per anni questa di-
versità, che invece richiede una specifica 
considerazione.

Sebbene parlare di sesso e genere molto 
spesso appaia come una discussione decli-
nata unicamente al femminile, la medicina 
di genere riguarda ogni individuo, in quan-
to affronta in maniera integrata le proble-
matiche che riguardano il sesso biologico 
e le relazioni sociali attraverso tutto il ciclo 
vitale. 

Ci si riferisce quindi al sesso per ciò che è 
dato dalle caratteristiche biologiche che 
definiscono l’uomo e la donna. Il genere 
invece considera il riferimento sociale di 
comportamenti, attività e attributi che una 

società considera specifici per l’uomo e la 
donna.

Storicamente il movimento femminista e la 
rivoluzione del ‘68 hanno favorito la nasci-
ta di una visione più ampia della medici-
na. Ma si deve a due donne la nascita della 
medicina di genere. Marianne J. Legato, 
ancora vivente, si può definire come la pio-
niera della medicina di genere, fondatrice 
de The Foundation for Gender-Specific 
Medicine. Legato scoprì con le sue prime 
ricerche, sulle cellule del miocardio, che il 
cuore delle donne ha delle caratteristiche 
diverse da quello degli uomini e fece le 
prime considerazioni in ambito clinico: “Le 
donne erano sostanzialmente considerate 
degli uomini in miniatura. Ma più andavo 
avanti più mi accorgevo che c’erano tante 
differenze, molto importanti per la diagno-
si, per la terapia, e anche per il vissuto della 
malattia nel sesso femminile. Detto in altri 
termini, spesso le donne non ricevevano le 
cure appropriate”.

Tossicologia e medicina di genere
Patrizia Hrelia

Dipartimento di Farmacia e Biotecnologie, Alma Mater Studiorum Università di Bologna



La seconda fu Bernardine Healy (1944-
2011), prima donna a dirigere l’NIH, che de-
scrisse nel 1991 in un editoriale che è pas-
sato alla storia, “The Yentl syndrom”, para-
frasando la famosa novella di I.B. Singer, in 
cui la protagonista deve fingersi uomo per 
accedere allo studio del Talmud, la diffe-
rente gestione della patologia coronarica 
nei due generi (Healy, 1991).

Abbiamo assistito per anni ad una cecità 
di genere, per cui l’uomo è stato sempre 
considerato il paradigma di riferimento per 
la ricerca biomedica (medicina androcen-
trica), relegando gli interessi per la salute 
femminile ai soli aspetti specifici correlati 
alla riproduzione (Sindrome del bikini). La 
medicina attuale è stata costruita a “misura 
d’uomo” nella definizione dei fattori di ri-
schio, negli studi clinici e nella sperimenta-
zione di farmaci. Fino al 1993, le linee guida 
della FDA hanno espressamente precluso 
il coinvolgimento del genere femminile in 
molti studi sui farmaci. Solo nel 2016, il NIH 
ha imposto che il sesso fosse incluso come 
variabile biologica negli studi scientifici.

Un’attenta valutazione della considerazio-
ne del sesso/genere nei lavori scientifici su 
tutte le fasi della ricerca sperimentale indi-
ca che per molto tempo negli studi clinici 
i soggetti arruolati sono stati prevalente-
mente di sesso maschile, negli studi precli-
nici in vitro (su linee cellulari o cellule isola-
te) non è stato riportato il sesso di origine 
dell’organismo da cui derivano le cellule e 
per quelli in vivo (su animali da esperimen-
to) sono stati usati animali di sesso maschi-
le (www.epicentro.iss.it).

È ovvio che la biologia incide significativa-
mente sul destino di ogni essere vivente.

La fisiologia degli uomini e delle donne è 
diversa e tale diversità influisce profonda-
mente sul modo in cui un effetto farmaco-
logico e tossicologico si verifica, una pato-
logia viene diagnosticata, curata e affron-
tata.

La differenziazione sessuale inizia nell’em-
brione con un controllo genetico e ormo-
nale e i cambiamenti continuano per tutta 
la vita. Sesso e genere sono integralmente 
connessi e possono avere delle diverse ri-
percussioni sullo stato di salute. Il genere 
può giocare un ruolo importante nella bio-
disponibilità, nel metabolismo e nella tossi-
cità dei farmaci e di molte sostanze chimi-
che. Il genere condiziona non solo l’inizio 
e l’evolversi della patologia, ma anche la 
risposta alla terapia.

La tossicologia di genere e il processo 
della valutazione del rischio

Le questioni sesso/genere influenzano si-
gnificativamente le valutazioni tossicolo-
giche, ed in particolare la valutazione del 
rischio, che si basa sulla comprensione dei 
meccanismi e dei percorsi molecolari e cel-
lulari che sottendono la complessa relazio-
ne tra esposizione ed effetto (Vahter et al., 
2007; Hrelia P., 2013; Packer et al., 2022). È 
quindi necessario definire un quadro me-
todologico che permetta di capire le diffe-
renze di genere e smettere di considerare 
le donne come piccoli uomini.

Esposizione, tossicocinetica e tossicodina-
mica possono essere qualitativamente e/o 
quantitativamente differenti nelle diverse 
specie e nei sessi. 

Il metabolismo è sessualmente dimorfico 
per quanto riguarda sia gli enzimi di fase I 
che di fase II. Il metabolismo nelle donne è 
influenzato da fattori sesso-specifici come 
la menopausa, la gravidanza, il ciclo me-
struale. Ad esempio, l’attività del CYP3A4, 
che metabolizza circa il 50% dei farmaci, 
è maggiore nel sesso femminile e sembra 
essere modulata da estrogeni e progesti-
nici. Altri enzimi, come il CYP2D6, sono 
maggiormente espressi nel fegato dell’uo-
mo, comportando una maggiore clearance 
epatica (Gochfeld, 2017; Zucker e Prender-
gast, 2020).
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Non di minore importanza sono i potenzia-
li modulatori ormonali e comportamentali, 
quali l’occupazione, tradizionale e non, gli 
hobby, la quantità di tempo speso in casa, 
la qualità e la quantità della dieta e non 
solo nei Paesi in via di sviluppo, le attività 
specifiche di genere che predispongono 
all’esposizione.  

Sesso/genere e determinanti di salute

Se consideriamo alcuni determinati di salu-
te, ad esempio l’alcol, nelle donne la quan-
tità di alcol metabolizzato nello stomaco è 
quattro volte inferiore a quella dell’uomo. 
Le donne sono più suscettibili degli uomi-
ni agli effetti tossici dell’etanolo (Muller, 
2006). Le donne sviluppano malattie epa-
tiche più precocemente ed in percentuale 
più alta rispetto agli uomini, bevendo quan-
tità equivalenti di etanolo. I tassi di morta-
lità sono 4,6 volte (vs 1,9 volte nell’uomo) 
più alti tra le donne alcoliste rispetto alle 
non dipendenti dall’alcol.

Per quanto riguarda l’abitudine tabagi-
ca, nel 1976 in un documento della British 
American Tobacco si leggeva “...le donne 
sono più motivate a fumare degli uomini 
e trovano più difficile smettere. Gli uomi-
ni fumano come in una tradizione tribale, 
mentre le donne fumano come sintomo di 
insicurezza. Può essere, ma vale la pena 
sottolineare che le donne in generale sono 
più nevrotiche degli uomini”.

Le donne cercano la sigaretta molto più ra-
pidamente rispetto agli uomini e la fumano 
più intensamente, inalando più profonda-
mente e con maggior frequenza (www.sa-
lute.gov.it).

Il tabagismo è mantenuto nella popola-
zione maschile dalle proprietà di rinforzo 
(rewarding) della nicotina e nella popola-
zione femminile da fattori prevalentemen-
te associati all’umore, alla gestualità o alla 
consuetudine. Alti livelli di cortisolo sono 
associati alle ricadute nelle donne ma non 

negli uomini, a ulteriore conferma del ruolo 
chiave che lo stress gioca nelle tabagiste. 
Il sesso può fare la differenza anche in ter-
mini di efficacia delle terapie di disassue-
fazione.

Se l’esposizione riguarda sostanze peri-
colose con specifici meccanismi di azione 
che colpiscono le regolazioni ormonali, gli 
organi sessuali o la capacità riproduttiva, 
quali gli interferenti endocrini, le differenze 
di tossicità nella differenza di genere di-
ventano marcatamente evidenti (Patisaul, 
2021). 

Uomo e donna a confronto: l’asimmetria 
in termini di salute

I dati Eurostat confermano che la popola-
zione vive sempre più a lungo, grazie ad 
una serie di fattori, tra cui la riduzione della 
mortalità infantile, l’aumento degli stan-
dard di vita, stili di vita migliori e una mi-
gliore istruzione, così come per i progressi 
nella sanità e nella medicina. Ma il dato più 
significativo è che, se le donne vivono più 
a lungo, in media 5,4 anni in più rispetto 
agli uomini, la percentuale di anni vissuti in 
buona salute e senza particolari limitazioni 
è inferiore a quella degli uomini. Quindi le 
donne si ammalano di più nonostante vi-
vano più a lungo (ec.europa.eu/eurostat). 
Donne e uomini hanno indubbiamente un 
atteggiamento diverso nei confronti della 
salute.

Ad esempio, le donne consumano più far-
maci (es. antidolorifici, contraccettivi, tera-
pia ormonale sostitutiva) e rimedi natura-
li, prodotti erboristici, integratori, rispetto 
agli uomini (42% vs 32%). Le donne si ri-
velano più attente a tenere sotto controllo 
patologie e fattori di rischio, usufruendo 
maggiormente dei servizi di analisi e con-
trollo dello stato di salute. Le donne regi-
strano una maggiore frequenza di reazioni 
avverse da farmaci (circa 1,7 volte) e le se-
gnalano di più.
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Ci sono poi patologie che vedono un’inci-
denza diversa tra i sessi. Ansia, depressio-
ne (2:1), Alzheimer (6:1), malattie infiamma-
torie (5:1) sono malattie più ricorrenti nella 
donna, mentre infarto del miocardio (5:1), 
malattie coronariche (3:1) e Parkinson (2:1) 
vedono una maggiore suscettibilità ma-
schile. 

Per quanto riguarda le malattie neurode-
generative, recenti studi confermano che il 
cervello della femmina e del maschio fun-
zionano in modo qualitativamente diverso, 
ma sostanzialmente paritario. Lo studio 
del connettoma ha rivelato che nel cervel-
lo maschile il percorso delle connessioni 
neuronali è attraverso lo stesso emisfero, 
mentre nelle donne le connessioni collega-
no i due diversi emisferi (Ingalhalikar et al., 
2014).

Il cervello femminile è dotato di più per-
formance di quello maschile (es. il ragion-
amento induttivo, le abilità matematiche, 
l’evolversi di una situazione), mentre il cer-
vello maschile è più efficiente nell’abilità 
spaziale e nell’orientamento. Gli uomini 
possono “compensare” maggiormente il 
danno cerebrale, probabilmente a  causa 
delle differenze strutturali cerebrali. Il son-
no delle donne è caratterizzato da maggio-
re attività cerebrale. Il cervello femminile a 
parità di efficienza utilizza meno neuroni 
ed energia.

Un’indagine epigenetica condotta su cir-
ca 1800 soggetti maschi e femmine ha di-
mostrato pattern di metilazione diversi e 
ha confermato che le differenze tra uomo 
e donna sono tali da dover essere consid-
erate nel disegno e nelle analisi degli studi 
di epigenetica (Singmann et al., 2015).

Le differenze di sesso/genere sono im-
portanti anche nell’ambito delle malattie 
cardiovascolari. Recenti valutazioni hanno 
attestato che la cardiopatia ischemica è la 
principale causa di morte per le donne, ma 
spesso viene trascurata una sintomatologia 

che è diversa da quella maschile. Le donne 
hanno maggiori probabilità degli uomini di 
avere un secondo infarto entro un anno dal 
primo. Le donne sviluppano malattie car-
diache con un ritardo di dieci anni rispetto 
agli uomini, ma quando succede avviene 
in maniera più grave. Le donne diventano 
ipertese e diabetiche prima degli uomini.

Anche nel campo della prevenzione uo-
mini e donne rispondono diversamente. 
Ad esempio, la cardioaspirina nelle donne 
mostra un’efficacia non chiara in fase di 
prevenzione primaria, a fronte di un chiaro 
effetto in fase di prevenzione secondaria. 
Nelle donne, la terapia con aspirina è stata 
trovata ridurre il rischio di ictus, ma non di 
infarto, mente negli uomini riduce il rischio 
di infarto, ma non di ictus (Zheng et al., 
2019; Bots et al., 2019).

Scorrendo altre asimmetrie di sesso/gene-
re, le donne hanno una probabilità 2-3 vol-
te superiore a quella degli uomini di essere 
colpite da depressione, anche a causa dei 
minori livelli di serotonina nel cervello.

Le donne sono più vulnerabili (80% della 
popolazione colpita) all’osteoporosi e alle 
fratture da farmaci (corticosteroidi, inibito-
ri dell’aromatasi, inibitori della pompa pro-
tonica, eparina).

Farmaci di largo impiego, come antistami-
nici e antibiotici, possono provocare rea-
zioni ed effetti collaterali diversi in donne 
e uomini.

È di sesso femminile il 75% delle persone 
che soffrono di malattie del sistema immu-
nitario, come la sclerosi multipla, l’artrite 
reumatoide e il lupus.

Disturbi della tiroide sono presenti nelle 
donne 5-8 volte più che negli uomini. Nel-
la fascia d’età 45-74 anni la prevalenza di 
diabete è maggiore tra gli uomini, mentre 
nella fascia d’età oltre i 75 anni è molto più 
alta tra le donne.
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Le donne presentano una maggiore preva-
lenza di sintomatologie dolorose (emicra-
nia, dolori muscoloscheletrici) e disabilità 
funzionale. Gli oppioidi (morfina), potenti 
agenti analgesici, hanno maggiore effica-
cia sulle donne.

ChatGPT e rischi di genere

L’intelligenza artificiale è già entrata in uso 
in medicina con strumenti basati su algo-
ritmi per la diagnosi di tumori, di malattie 
cardiache e di altre patologie. In campo 
medico gli algoritmi aiutano nelle diagnosi, 
nella scelta delle terapie e nella ricerca. Ma 
se il maschio bianco è stato da sempre il 
riferimento nella ricerca delle terapie, è im-
portante che i dispositivi con l’intelligenza 
artificiale non seguano questo stesso sche-
ma (Embi, 2022; Zou e Schiebinger, 2021). 
Errate interpretazioni possono emergere 
durante lo sviluppo, soprattutto se i dati 
usati per formare i modelli che “istruisco-
no” gli algoritmi non sono rappresentativi, 
perché non tengono conto di fattori come 
la razza o il genere. 

Un esempio sono stati gli ossimetri impie-
gati per il monitoraggio dei pazienti con il 
Covid. Gli ossimetri in uso oggi hanno tre 
volte il rischio di riportare una misura non 
corretta se usati su popolazione di etnia 
nera e ispanica, in quanto la pigmentazio-
ne della pelle può “interferire” con il fascio 
luminoso del saturimetro che registra nel 
dito il valore della saturazione. Anche gli 
errori nelle misure sulle donne sono più 
frequenti, con il risultato che se si ricade 
in una di queste categorie si rischia di non 
ricevere ossigeno quando necessario.

Le differenze di sesso e genere esistono 
e sono riconosciute internazionalmente 
anche a livello istituzionale sia negli Stati 
Uniti (FDA, NIH), sia nell’Unione Europea 
(Horizon 2020), che in Italia, prima in Euro-
pa e nel mondo ad attuare una legge sulla 
medicina di genere.

La situazione tuttavia non è molto miglio-
rata nell’ultimo decennio. Tra il 1997 e il 
2000 ben 10 farmaci sono stati ritirati dal 
commercio negli Stati Uniti perché poten-
zialmente letali, 8 dei quali perché partico-
larmente dannosi per le donne più che per 
gli uomini.

Bisogna incentivare la formazione sulla 
medicina/tossicologia di genere, creare 
una rete di collaborazione tra le società 
scientifiche interessate, con la stesura di 
linee guida condivise, in ambito sperimen-
tale pre-clinico e clinico fornire dati disag-
gregati per sesso e genere (Franconi et al., 
2019; Wexler, 2017; orwh.od.nih.gov).

La Società Italiana di Tossicologia (SITOX) 
ha individuando specifici campi di interes-
se nell’ambito della medicina di genere, 
quali la valutazione del rischio tossicolo-
gico e ricerca applicata e traslazionale in 
vitro, in vivo e sulla popolazione sulla base 
del sesso e del genere, le dipendenze di 
genere, la tossicologia perinatale.

SITOX ha partecipato ad un incontro 
dell’Osservatorio dedicato alla Medicina 
di Genere con i/le rappresentanti di 34 
società/associazioni scientifiche presenti 
nell’elenco delle società scientifiche e delle 
associazioni tecnico-scientifiche delle pro-
fessioni sanitarie accreditate dal Ministero 
della Salute e interessate allo sviluppo e 
all’applicazione della Medicina di Genere.

Conclusioni

In conclusione, le differenze di sesso/ge-
nere si possono esprimere nella risposta 
terapeutica, nella risposta tossica, nella su-
scettibilità a patologie. Il sesso è una va-
riabile biologica di base, non un elemento 
confondente. Non esiste una medicina di 
genere parallela, che descrive le patologie 
che prevalgono in un sesso o nell’altro o 
le patologie dell’apparato riproduttivo, ma 
una dimensione interdisciplinare che stu-
dia l’influenza del sesso e del genere sulla 
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fisiologia, la fisiopatologia e la patologia 
umana, ovvero su come si sviluppano le 
patologie, quali sono i sintomi, come si fa 
prevenzione, diagnosi e terapia negli uomi-
ni e nelle donne.

In una visione globale del concetto di sa-
lute, la personalizzazione delle terapie e 
la medicina di precisione debbono consi-
derare, nella valutazione delle patologie e 
nella loro gestione, oltre al sesso biologico 
anche parametri quali identità di genere, 
etnia, confessione religiosa, orientamento 
sessuale, condizioni sociali ed economiche.

L’obiettivo quindi non è l’uguaglianza ma 
l’equità di sesso/genere. 
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