
Il concetto di “sesso” e “genere” riveste 

oggi un’importanza cruciale nel campo del-

la ricerca scientifica, della medicina e delle 

scienze sociali. È essenziale chiarire la di-

stinzione tra i due termini: il sesso si riferisce 

alle caratteristiche biologiche e fisiologiche 

che distinguono maschi e femmine, come 

la genetica, gli organi riproduttivi e i livelli 

ormonali. Il genere, invece, è una costruzio-

ne sociale e culturale che riguarda i ruoli, i 

comportamenti e le identità attribuite a uo-

mini e donne, basata su fattori psicosociali 

e non strettamente biologici (Arnegard et 

al., 2020; Reale et al., 2023). Le differen-

ze tra sesso biologico e identità di genere 

sono fondamentali per comprendere come 

queste influenzino la salute, il comporta-

mento e le esperienze di vita delle persone. 

Esistono anche identità di genere che non 

corrispondono al binario maschio-femmina, 

come le persone non binarie o gender-fluid, 

che arricchiscono ulteriormente il dibattito 

sulla complessità dell’identità umana (Cir-

rincione e Wuang, 2021).

Nell’ambito della medicina di genere, la 

tossicologia di genere è una disciplina 

emergente che esplora come le differen-

ze biologiche e fisiologiche, sociali e lega-

te allo stile di vita tra uomini e donne in-

fluenzino la risposta a tossine, farmaci e 

altre sostanze chimiche, cercando di com-

prendere come queste contribuiscano alla 

suscettibilità agli effetti tossici e ai rischi 

per la salute. Storicamente, la ricerca tos-

sicologica ha trascurato queste differenze, 

concentrandosi principalmente su soggetti 

di sesso maschile, ma studi recenti hanno 

dimostrato che le differenze di sesso/ge-

nere nella risposta ai farmaci e agli agen-

ti tossici possono essere significative. La 

crescente consapevolezza dell’importanza 

delle differenze di genere ha portato a una 

rivalutazione delle pratiche di ricerca e del-

le strategie di prevenzione e trattamento 

(Gochfeld, 2017).

La rilevanza della tossicologia di genere

L’importanza e l’attualità di questo tema 

risiedono nel fatto che considerare solo il 

GIT - Anno III n. 2 - Novembre 2024

Tossicologia di genere
Patrizia Hrelia

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

| 13 

T
O

S
S

IC
O

L
O

G
IA

 D
I G

E
N

E
R

E



T
O

S
S

IC
O

L
O

G
IA

 D
I 

G
E

N
E

R
E

14 |

sesso biologico può portare a studi incom-

pleti e terapie non efficaci per una parte si-

gnificativa della popolazione. È quindi sem-

pre più evidente la necessità di includere 

entrambi gli aspetti nelle analisi scientifiche, 

nella pianificazione delle cure e nei percorsi 

di prevenzione. Includere la dimensione del 

genere nella ricerca e nella pratica clinica 

rappresenta un passo verso una società più 

equa e inclusiva, che valorizza la diversità 

delle esperienze umane.

La tossicologia di genere si basa sul con-

cetto che le differenze tra uomini e donne 

non si limitano agli organi riproduttivi, ma 

coinvolgono una vasta gamma di proces-

si biologici e fisiologici. Queste differenze 

influenzano la farmacocinetica (come uno 

xenobiotico viene assorbito, distribuito, 

metabolizzato ed eliminato dal corpo) e la 

farmacodinamica (come uno xenobiotico 

esercita il suo effetto). Ad esempio, le dif-

ferenze nella composizione corporea, come 

la percentuale di massa grassa, e nella fun-

zione renale possono influire sulla distribu-

zione e sull’eliminazione delle sostanze chi-

miche.

Le donne hanno generalmente una percen-

tuale di massa grassa più alta rispetto agli 

uomini e una massa muscolare inferiore. 

Questo può influire sulla distribuzione di 

farmaci liposolubili, che tendono a concen-

trarsi nei tessuti adiposi e quindi rimanere 

nel corpo per periodi più lunghi. Inoltre, le 

donne hanno spesso una funzione renale 

diversa rispetto agli uomini, il che può in-

fluenzare la clearance dei farmaci. Questi 

fattori possono portare a differenze signi-

ficative nella risposta ai farmaci e a xeno-

biotici tra i sessi, con potenziali implicazioni 

per la sicurezza e l’efficacia dei trattamenti 

e dell’esposizione (Allegra et al., 2023; Hre-

lia, 2013; 2023).

Influenza degli ormoni sessuali

Gli ormoni sessuali, come gli estrogeni, il 

progesterone e il testosterone, giocano un 

ruolo cruciale nella modulazione della ri-

sposta del corpo alle sostanze chimiche. Gli 

estrogeni, ad esempio, possono influenzare 

l’attività degli enzimi coinvolti nel metaboli-

smo dei farmaci, come quelli del citocromo 

P450. Questo gruppo di enzimi è responsa-

bile della metabolizzazione di numerosi far-

maci e sostanze tossiche, e le variazioni nel-

la loro attività possono portare a differenze 

significative nella farmacocinetica tra uomi-

ni e donne (Zucker e Prendergast, 2020).

Ad esempio, il metabolismo è dimorfico, 

con enzimi di fase 1 (come i citocromi P450) 

e fase 2 (come le UDP-glucoronil-transfera-

si) che mostrano attività diversa tra i sessi. 

Ad esempio, l’isoforma CYP3A4 metaboliz-

za il 50-60% dei farmaci e ha una clearan-

ce maggiore nelle donne, influenzata anche 

dal peso corporeo. La CYP2D6, più attiva 

negli uomini, comporta una clearance mag-

giore di alcuni farmaci, risultando in livelli 

ematici più alti nelle donne, specialmente in 

chi usa contraccettivi orali.

Durante il ciclo mestruale, i livelli di estro-

geni e progesterone fluttuano, influenzan-

do la risposta del corpo agli xenobiotici. Ad 

esempio, è stato dimostrato che le donne 

possono avere una maggiore sensibilità agli 

effetti collaterali dei farmaci in determinate 

fasi del ciclo mestruale. Inoltre, durante la 

gravidanza, i livelli di questi ormoni aumen-

tano drasticamente, portando a modifiche 

significative nel metabolismo dei farmaci. 

Questo può rendere necessario un aggiu-

stamento della dose per garantire l’efficacia 

del trattamento e minimizzare i rischi per il 

prodotto del concepimento.

Differenze di genere nella risposta ai far-

maci

Le differenze di genere nella risposta ai 

farmaci sono ben documentate in diver-

si ambiti terapeutici (Lee et al., 2023). Ad 

esempio, nelle malattie cardiovascolari, le 

donne possono rispondere in modo diver-

so rispetto agli uomini ai farmaci utilizzati 
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per trattare l’ipertensione e altre condizio-

ni cardiache. Le donne tendono ad avere 

una pressione arteriosa più bassa rispetto 

agli uomini e possono essere più sensibi-

li agli effetti diuretici e ipotensivi di alcuni 

farmaci. Queste differenze richiedono una 

personalizzazione delle dosi per evitare ef-

fetti avversi e migliorare l’efficacia del trat-

tamento.

Anche nella terapia del dolore si osservano 

differenze di genere. Gli studi hanno dimo-

strato che le donne possono rispondere in 

modo più sensibile agli analgesici oppioi-

di rispetto agli uomini, ma possono anche 

essere più suscettibili agli effetti collaterali, 

come nausea e vertigini. Queste differenze 

possono essere attribuite a variazioni nel 

metabolismo dei farmaci e nella sensibilità 

dei recettori del dolore. La comprensione di 

queste differenze è fondamentale per ga-

rantire un trattamento adeguato e sicuro 

per entrambi i sessi.

Esposizione ambientale e rischi di genere

La tossicologia di genere non si limita allo 

studio delle reazioni avverse associate all’u-

so dei farmaci, ma si estende anche ai rischi 

ambientali. Donne e uomini possono essere 

esposti a diversi tipi di sostanze chimiche nel 

loro ambiente quotidiano, e queste esposi-

zioni possono avere conseguenze differen-

ti.  Le donne, ad esempio, possono essere 

esposte a rischi specifici legati all’ambiente 

domestico o professionale. Prodotti chimici 

presenti in cosmetici, prodotti per la pulizia 

e altri articoli di uso quotidiano possono 

avere effetti diversi su uomini e donne, in 

parte a causa delle differenze nella frequen-

za e nelle modalità di esposizione.

Questi prodotti contengono spesso sostan-

ze chimiche che possono interferire con il 

sistema neuroendocrino, aumentando il ri-

schio di malattie legate agli ormoni, come il 

cancro al seno (Peng et al., 2023).

Gli uomini, d’altra parte, possono essere più 

esposti a sostanze chimiche tossiche attra-

verso l’ambiente lavorativo. Ad esempio, 

l’esposizione a solventi industriali, pesticidi 

e altri agenti chimici è spesso più elevata tra 

gli uomini, sovra rappresentati anche in set-

tori come l’edilizia e l’agricoltura. Tuttavia, 

anche in questi casi, le differenze di genere 

possono influenzare la suscettibilità agli ef-

fetti tossici di queste sostanze (Schlünssen 

e Jones, 2023). 

Si evidenzia quindi la necessità di sviluppa-

re strategie di prevenzione e regolamenta-

zione che tengano conto delle differenze 

di genere, per proteggere in modo più effi-

cace la salute di tutta la popolazione (Bol-

te et al., 2021). Ad esempio, la valutazione 

del rischio chimico dovrebbe includere dati 

specifici per genere, così da garantire che 

le normative siano adeguate per entrambi 

i sessi.

Il ruolo della ricerca e della regolamen-

tazione

Negli ultimi decenni, c’è stata una crescen-

te consapevolezza dell’importanza di con-

siderare le differenze di sesso/genere nella 

ricerca tossicologica. Tuttavia, permango-

no ancora molte sfide. Gli studi preclinici, 

condotti su animali da laboratorio, spesso 

utilizzano solo animali maschi per evitare le 

variazioni ormonali che potrebbero com-

plicare l’interpretazione dei dati. Questo 

approccio, sebbene pratico, porta a una 

visione incompleta degli effetti tossici del-

le sostanze, che potrebbe non riflettere ac-

curatamente la realtà per il sesso femminile 

(Duffy et al., 2021; Garcia-Sifuentes  e Ma-

ney, 2021).

Allo stesso modo, anche gli studi clinici 

sull’uomo hanno storicamente escluso o 

sottorappresentato le donne, specialmente 

quelle in età fertile, a causa dei timori le-

gati ai potenziali effetti in questo nucleo di 

vulnerabilità. Questo ha portato a una man-

canza di dati specifici per genere su molti 

farmaci e sostanze chimiche. Le normati-

ve attuali con enti come la FDA (Food and 
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Drug Administration) richiedono ora l’inclu-

sione di dati di genere negli studi clinici. 

Nel 2016, il National Institutes of Health 

(NIH) ha stabilito che il sesso debba essere 

incluso come variabile biologica negli studi 

scientifici (NIH, 2015). 

La decisione ha avuto un impatto positivo e 

ha portato a numerosi successi nel campo 

della ricerca (Arnegard et al., 2020). 

Tuttavia, è fondamentale continuare a pro-

muovere un’analisi approfondita delle diffe-

renze di suscettibilità a sostanze chimiche 

e delle evidenze cliniche attraverso variabili 

intersezionali, come il sesso, la razza e il ge-

nere, per garantire misure protettive ade-

guate per tutti. In particolare, settori come 

la tossicologia dovrebbero essere incorag-

giati a valutare queste variabili in modo 

rigoroso, poiché le differenze nei rischi di 

esposizione ambientale possono essere 

influenzate da molteplici fattori biologici e 

sociali.

La necessità di una nuova impostazione 

nella ricerca tossicologica, in quella clinica 

e nello sviluppo di farmaci è quindi eviden-

te, richiedendo l’inclusione delle differenze 

di genere, anche per migliorare la precisio-

ne e l’efficacia delle cure (Rodriquez et al., 

2015). Questo approccio dovrebbe consi-

derare non solo il sesso biologico, ma anche 

parametri come età, etnia, livello culturale e 

condizioni sociali ed economiche. Una spe-

cifica attenzione dovrebbe essere posta alle 

necessità sanitarie specifiche delle persone 

transessuali e intersessuali, poiché le loro 

esperienze di esposizione a sostanze chi-

miche e di vulnerabilità biologica possono 

essere diverse rispetto a quelle della popo-

lazione cisgender. Questo approccio inclu-

sivo mira a ridurre le disparità nell’approc-

cio alla cura e a garantire che tutti i gruppi 

siano rappresentati e protetti in modo equo 

nelle politiche di salute pubblica.

Verso una tossicologia di precisione

Le interazioni uomo-ambiente vanno oltre 

la genetica, poiché questioni complesse e 

intersezionali come razza, stato socioeco-

nomico e genere influenzano l’esposizione 

delle persone ai rischi ambientali, la rispo-

sta a tali esposizioni e l’assistenza sanitaria 

ricevuta. Per il futuro, è necessario affron-

tare le complessità che derivano dalle in-

terazioni tra l’ambiente sociale e fisico, ol-

tre alla genetica e agli ormoni, e integrare 

queste considerazioni nella progettazione 

degli studi scientifici. Questo approccio più 

inclusivo e completo permette di ottenere 

una comprensione più approfondita delle 

vulnerabilità umane legate all’esposizione 

ambientale, garantendo migliori misure di 

protezione per tutti.

Un analogo approccio nell’ambito clinico 

potrebbe migliorare significativamente la 

sicurezza e l’efficacia dei trattamenti far-

macologici, riducendo gli effetti collaterali 

e migliorando gli esiti clinici (Moyer et al., 

2029). Inoltre, potrebbe portare a una mi-

gliore comprensione dei rischi tossicologi-

ci e a strategie di prevenzione più efficaci, 

adattate alle esigenze specifiche di uomini 

e donne (Mauvais-Jarvis et al., 2020).

La ricerca futura dovrebbe concentrarsi 

sull’identificazione dei meccanismi alla base 

delle differenze di genere nella tossicologia, 

esplorando come le variabili genetiche, epi-

genetiche e ambientali interagiscano per 

influenzare la risposta del corpo alle sostan-

ze chimiche. Questo richiede un approccio 

interdisciplinare, che integri conoscenze 

provenienti dalla tossicologia, dalla biologia 

molecolare, dalla farmacologia e dalla me-

dicina di genere.

È inoltre importante considerare anche le 

implicazioni etiche legate alle differenze di 

genere nella tossicologia e nella medicina 

(Borgia, 2023).  La mancata considerazio-

ne delle differenze di genere nei trial clini-

ci e negli studi tossicologici non solo limita 
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la nostra comprensione scientifica, ma può 

anche portare a disuguaglianze nell’acces-

so a cure sicure ed efficaci.

Conclusioni

La tossicologia di genere rappresenta una 

frontiera importante per la salute pubbli-

ca e la medicina. Le differenze tra uomini e 

donne nella risposta alle sostanze chimiche, 

sia naturali che sintetiche, sono profonde e 

complesse, influenzate da una vasta gam-

ma di fattori biologici, ambientali e sociali. 

Ignorare queste differenze può portare a 

trattamenti inadeguati e a rischi non neces-

sari, mentre riconoscerle e integrarle nella 

pratica clinica e nella regolamentazione 

può migliorare significativamente la sicu-

rezza e l’efficacia delle cure.

Promuovere una maggiore attenzione alla 

tossicologia di genere nella ricerca, nella re-

golamentazione e nella pratica clinica è es-

senziale per garantire che uomini e donne 

ricevano trattamenti sicuri, efficaci e per-

sonalizzati. Solo attraverso un approccio 

consapevole e inclusivo potremo migliorare 

la nostra comprensione degli effetti tossi-

ci legati all’esposizione e, di conseguenza, 

proteggere meglio la salute di tutti.
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