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INTRODUZIONE DEL CURATORE

Dalla seconda metà del secolo scorso il concetto di genere 
è entrato nella nostra cultura, contribuendo a costruire nuove 
chiavi di lettura della realtà sociale e  arricchendo il modo di 
leggere e comprendere ciò che ci circonda.

Questa “innovazione” concettuale ha in qualche modo dato 
respiro e riconoscimento a delle evoluzioni sociali che, in rottura 
con i modelli culturali tradizionali, hanno portato a dare sempre 
più spazio alle donne e al riconoscimento del loro ruolo nella 
società e nella scienza. 

Fino ad oggi abbiamo assistito ad un graduale riequilibrio 
tra figure femminili e maschili nell’ambito sociale, professionale, 
politico e scientifico, anche se ancora molti passi sono da com-
piere, come riportato dall’Istituto Europeo per l’Uguaglianza di 
Genere che sottolinea come siano ancora molto presenti e diffu-
se (https://eige.europa.eu/it/in-brief).

Anche nell’ambito scientifico abbiamo visto un’attenzione 
crescente al tema della disparità di genere, che ha portato ad 
esempio ad un graduale e continuo aumento del numero delle 
donne impiegate nel mondo della ricerca. Ciò che sembra stia 
procedendo ancora a rilento è un cambiamento al paradigma 
di genere. 

A tal proposito  bisogna fare riferimento al movimento degli 
Women’s Studies, iniziato tra gli anni ’80 e ’90 in California, 
che portò parte della comunità scientifica a considerare il ge-
nere come un aspetto dell’identità della persona e pertanto a 
considerarlo una variabile importante da inserire nei processi 
di analisi, sia di tipo socio-culturale e antropologico che medico-
scientifico. Questo movimento si poneva con criticità all’idea di 
un soggetto “standard” su cui basare le ricerche, gli studi, non-
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ché la farmacologia e la medicina; ciò che veniva contestato era 
una visione basata su un soggetto, solitamente maschio, che non 
sempre garantiva una corrispondenza tra ciò che veniva studiato 
sull’uomo, ed aveva efficacia sull’uomo, e quello che poi era ef-
ficace sulla donna.

Per questi motivi si è pensato di dare spazio, in questo nu-
mero, alla questione di genere nell’ambito scientifico e più in 
particolare in riferimento alle Neuroscienze e alle Scienze Psi-
cologiche, per offrire una panoramica di ciò che il mondo della 
ricerca sta producendo riguardo a quelle che sono le differenze 
legate alla variabile “identità di genere”.

Nella prima parte viene proposta una collezione di studi 
che mette a fuoco le differenze fisiche, anatomiche e biologiche 
nell’ambito del Sistema Nervoso Centrale (SNC), al fine di defi-
nire le discrepanze presenti e confutare analisi su metodologie di 
ricerca che non tengono conto degli aspetti di genere.

Attraverso una raccolta selezionata di studi viene approfondi-
to come le Neuroscienze abbiano individuato numerose differen-
ze di tipo anatomico e funzionale e come queste possano essere 
già un utile presupposto su cui imbastire una metodologia che 
tenga conto della variabile “identità di genere”.

Partendo dal riconoscimento di quelle che sono le differenze 
“fisiche” tra il SNC femminile e maschile, ci si addentrerà nella 
seconda parte di questa rivista: come le differenze precedente-
mente viste possano portare ad outcome differenti in ambito 
cognitivo, comportamentale e patologico. 

Attraverso una selezione della letteratura su questo tema, che 
negli ultimi anni ha visto un importante ampliamento, viene 
portato all’attenzione qualche esempio di come alcune patologie 
possano presentarsi, evolversi e risolversi differentemente a se-
conda della variabile “identità di genere”. Quello che vorremmo 
proporre è un assaggio dell’effetto di questa variabile all’interno 
di un processo di diagnosi, o trattamento, e di come alcuni mo-
delli possano risultare difficilmente aderenti alla realtà quando 
si cambia l’identità di genere del soggetto.
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Raccogliendo quanto descritto e riportato negli studi della 
prima e seconda parte vorremmo, con la sezione finale di que-
sto numero della rivista, vorremmo focalizzarci quello che forse 
avrete già intuito, ovvero come sia necessario ripensare ad un 
approccio alla scienza, alla medicina e alla psicologia che tenga 
conto del paradigma di genere: ovvero riprendere in mano mo-
delli teorici precedenti e inserire la variabile “identità di genere” 
per vedere se tali modelli sono universali o se invece vanno rivisti 
inserendo un distinguo a seconda di questo aspetto.

Consapevoli che per molti questo sia un tema già incontra-
to nella propria vita professionale, è auspicio di chi scrive poter 
dare qualche spunto interessante, per riflettere, conoscere e agi-
re; buona lettura.

Per commenti e opinioni: journal@ebookecm.it

mailto:journal@ebookecm.it
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1 - DIFFERENZE DI SESSO E GENERE NEI 
DISTURBI LEGATI AL SISTEMA NERVOSO 
CENTRALE

Tratto e tradotto da 

Emanuela Zagni, Lucia Simoni, Delia Colombo, “Sex and 

Gender Differences in Central Nervous System-Related Disorders”, 

Neuroscience Journal, vol. 2016, Article ID 2827090, 13 pagine, 2016. 
 

https://doi.org/10.1155/2016/2827090

Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

Nel 2001 l’Institute of Medicine, un ramo della National 
Academy of Sciences negli Stati Uniti, ha dichiarato che molti 
aspetti del funzionamento del cervello mostrano importanti dif-
ferenze di sesso, anche se ancora poco comprese (Wizemann et 
al., 2001). Dieci anni dopo, un workshop su “Sex Differences in 
Brain, Behavior, Mental Health, and Mental Disorders” organizzato 
dal National Institute of Mental Health ha concluso che ci sono 
notevoli differenze di sesso nel cervello e che è necessario incor-
porare il sesso come variabile negli studi sperimentali e clinici 
(“Sex differences in brain, behavior, mental health and mental disorders”, 
Workshop, 2001). Da allora, diverse altre agenzie governative di 
finanziamento negli Stati Uniti e in Europa hanno raccomanda-
to di studiare l’impatto del sesso e/o del genere per aumentare la 
comprensione del normale sviluppo e funzionamento del cervel-
lo, così come delle malattie legate al SNC. Sono state segnalate 
differenze di sesso in diversi aspetti del comportamento e della 

BY
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cognizione umani, ma non è chiaro se queste differenze derivino 
dalla biologia o da influenze sociali. Tuttavia, è stato dimostrato 
che ci sono differenze di sesso nel cervello che determinano l’e-
spressione di comportamenti tipici maschili o femminili (Beery 
et al., 2011; Trabzuni et al., 2013). Gli steroidi sessuali gonadici 
o i geni che si trovano sui cromosomi sessuali influenzano le dif-
ferenze di sesso nella neuroanatomia, nella neurochimica, nella 
struttura neuronale e nella connettività. C’è stata una certa resi-
stenza ad accettare che le differenze di sesso nel cervello umano 
esistano e abbiano rilevanza biologica (Fine et al., 2010); tuttavia, 
le differenze di sesso nel cervello sono più pervasive di quanto 
si possa pensare. Esplorare i dimorfismi sessuali nel cervello è 
importante per il loro impatto e le implicazioni terapeutiche per 
molte malattie neurologiche e psichiatriche. Un aspetto impor-
tante del bias di genere nel rischio relativo di malattie mentali è 
la preponderanza di disturbi ad insorgenza evolutiva nei maschi, 
come i disturbi dello spettro autistico (ASD) e i disturbi da de-
ficit di attenzione e iperattività (ADHD), mentre i disturbi ad 
insorgenza adulta hanno una frequenza maggiore nelle femmine 
(Beery et al., 2011; Davies et al, 2014; Schaafsma et al., 2014). 
Sono state riportate importanti differenze di sesso nei disturbi 
legati al trauma e nella depressione maggiore (Bangasser et al., 
2014), nei disturbi d’ansia e depressivi (Altemus et al,. 2014), 
nelle malattie autoimmuni che colpiscono il sistema nervoso 
(Ngo et al., 2014), e nei disturbi neurodegenerativi (Gillies et 
al., 2014). Inoltre, esiste un’ampia letteratura sulle differenze 
di sesso nel declino cognitivo e nella malattia di Alzheimer, re-
centemente rivista da Li e Singh (2014). Ultimo ma non meno 
importante, negli ultimi anni, c’è stato un sostanziale aumento 
della ricerca riguardante le differenze di sesso nel dolore, come 
recentemente rivisto da Bartley e Fillingim (2013). Nonostante 
tutte queste profonde differenze di sesso, i maschi rimangono 
il soggetto di ricerca preferito nelle neuroscienze (Beery et al., 
2013). In questo articolo, esploriamo le differenze di sesso nei 
disturbi neurologici e psichiatrici esaminando i dati clinici. La 
revisione di tali dati può evidenziare il valore dello studio delle 
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differenze di sesso al fine di comprendere meglio i meccanismi 
sottostanti, con l’auspicio di incoraggiare ulteriori ricerche cli-
niche specifiche per il sesso finalizzate a sviluppare una terapia 
più mirata, soprattutto per quelle malattie in cui le differenze di 
sesso sono più prominenti.

2. DISTURBI DEL NEUROSVILUPPO

L’ASD può essere considerato il prototipo del disturbo del 
neurosviluppo basato sul sesso, con un rapporto di quattro ma-
schi per ogni femmina, che arriva a undici a uno per l’autismo ad 
alto funzionamento, anche se gli studi degli ultimi due decenni 
mostrano una tendenza alla diminuzione della predominanza 
maschile (Lai et al., 2012; Mattila et al., 2011; Kim et al., 2011). 
Schaafsma e Pfaff (2014) hanno recentemente esplorato i poten-
ziali meccanismi genetici, ormonali e ambientali alla base della 
prevalenza maschile dell’ASD. L’ASD è ora classificato come 
un disturbo genetico, ma la maggior parte dei geni implicati 
nel disturbo non si trovano sui cromosomi sessuali. Tuttavia, 
rimane possibile che i geni sul cromosoma Y interagiscano con 
i geni di suscettibilità ASD per contribuire al fenotipo autistico. 
Allo stesso modo, i geni situati sul cromosoma X che sfuggono 
all’inattivazione X o sono suscettibili di inattivazione distorta, a 
mosaico o imprinting, possono contribuire alla prevalenza nel 
sesso maschile. Tutti questi meccanismi probabilmente contri-
buiscono all’eziologia dell’ASD, ma non ne sono l’unica causa, 
dato che gli ambienti, sia interni che esterni, giocano un ruolo 
importante nell’eziologia di ASD. Si suppone anche che l’espo-
sizione evolutiva agli ormoni sessuali steroidei contribuisca ai 
fenotipi ASD nei maschi, ma i dati sono incoerenti e trovano 
improbabile che il solo aumento di esposizione agli steroidi 
causi la predominanza maschile di ASD. Gli stessi autori han-
no anche esplorato la possibilità di un’interazione tra steroidi 
sessuali, fattori immunitari e fattori di stress prenatale, e geni 
di che potrebbero predisporre i maschi a sviluppare ASD, una 
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spiegazione che può essere valida per altri disturbi psichiatrici e 
neurologici caratterizzati da una predominanza sessuale maschi-
le, tra cui ADHD. In realtà, molte delle stesse considerazioni 
avanzate da Schaafsma e Pfaff per l’autismo sono affrontate da 
Davies (2014) nella sua recente revisione dei meccanismi biolo-
gici che possono contribuire, in alcuni casi in maniera dimo-
strata, alla polarizzazione sessuale nell’ADHD, che colpisce dieci 
volte più maschi che femmine. È stato ipotizzato che il fatto che 
gli ASD siano diagnosticati più frequentemente nei ragazzi che 
nelle ragazze può essere dovuto a una sottostima del numero di 
femmine con autismo a causa del “camuffamento femminile”. 
Uno studio polacco molto recente ha scoperto che le femmine 
ad alto funzionamento con autismo presentano una migliore co-
municazione non verbale (gesti) rispetto ai ragazzi con autismo 
(Rynkiewicz et al., 2016). Questo può accadere perché riescono 
a camuffare altre caratteristiche diagnostiche. Questo può com-
portare un rischio di sottodiagnosi o di mancanza di diagnosi ap-
propriata per questa popolazione. Poiché le ragazze con autismo 
hanno presentato un indice di gesti più alto rispetto ai ragazzi 
con autismo, con gesti di maggiore energia, più “netti” e quindi 
probabilmente più evidenti per un esaminatore, gli autori ipo-
tizzano che tale comunicazione non verbale possa sembrare non 
autistica. Esiste solo un modesto corpus di ricerca che esamina 
le differenze di sesso nei tratti di ASD. Una sotto rappresenta-
zione delle femmine nella letteratura ASD può aver portato a 
una conoscenza limitata delle differenze di funzionalità sociale 
tra i sessi. Esaminando la letteratura recente, le differenze di ge-
nere nel fenotipo dell’ASD sono controverse. Secondo la teoria 
del “cervello maschile estremo” (EMB), ci sono profili cognitivi 
tipici maschili e femminili (“tipi di cervello”) nella popolazio-
ne generale, in due domini: empatia (la spinta e la capacità di 
identificare i pensieri e i sentimenti di una persona e di rispon-
dere a questi con un’emozione adeguata) (Baron-Cohen et al., 
2004) e sistematizzazione (la tendenza e la capacità di analizzare 
o costruire sistemi) (Baron-Cohen et al., 2003). Le femmine tipi-
che, in media, mostrano più empatia e meno sistematizzazione 
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rispetto ai maschi tipici, e le persone con autismo mostrano un 
estremo di questo “profilo maschile” (Baron-Cohen et al., 2011; 
Baron-Cohen et al., 2002). Uno studio di Baron-Cohen et al. 
fornisce un forte sostegno alla teoria EMB dell’autismo (2014), 
mostrando che i profili cognitivi sia dei maschi che delle femmi-
ne con autismo sono spostati verso e oltre la tipica distribuzione 
maschile, e le differenze di sesso che regolano questi profili sono 
attenuate nell’autismo. Un ampio studio su quasi 2500 bambini 
con autismo, volto a esaminare le differenze nei sintomi compor-
tamentali e nel funzionamento cognitivo tra maschi e femmine 
con ASD, ha mostrato che le femmine avevano maggiori proble-
mi di comunicazione sociale, livelli più bassi di interessi specifici, 
capacità cognitive più basse, abilità adattive più deboli e maggio-
ri problemi di esternalizzazione rispetto ai maschi. Le riduzioni 
del QI hanno mediato una maggiore compromissione sociale e 
un ridotto comportamento adattivo nelle femmine, ma non han-
no mediato le riduzioni degli interessi specifici o gli aumenti di 
irritabilità (Frazier et al., 2014). In un altro studio su circa 350 
soggetti ASD tra maschi e femmine, il punteggio delle difficol-
tà totali era significativamente più alto nelle ragazze con ASD 
che nei ragazzi (Strength and Difficulties Questionnaire) (Horiuchi 
et al., 2014). Un interessante studio preliminare sulle differenze 
di genere nella memoria autobiografica nei bambini con ASD 
ha suggerito che un deficit nel recupero della memoria specifica 
era più caratteristico dei partecipanti maschi, mentre le femmine 
generavano ricordi più dettagliati ed emotivi dei maschi. Le fem-
mine hanno anche ottenuto punteggi di fluidità verbale superio-
ri (Goddard et al., 2014). I maschi con autismo sembrano mo-
strare più comportamenti ripetitivi delle femmine con autismo 
(Van Wijngaarden-Cremers et al., 2014). D’altra parte, altri studi 
non hanno rivelato significative differenze di genere nei sintomi 
dell’autismo, nel quoziente di sviluppo, nelle abilità adattive dei 
bambini e nei problemi di comportamento e hanno suggerito 
un fenotipo simile nei maschi e nelle femmine (Reinhardt et al., 
2015; Postorino et al., 2015). Ulteriori ricerche sono necessarie 
per esaminare le differenze di sesso attraverso lo sviluppo. Anche 
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la morfologia del cervello rimane ancora poco chiara e richiede 
future indagini dedicate. Un recente studio (Davies, et al., 2014) 
fornisce l’evidenza di differenze strutturali cerebrali di genere nei 
bambini piccoli con ASD, che possono contribuire alla differen-
za nelle manifestazioni fenotipiche della malattia tra maschi e 
femmine osservate in alcune coorti.

3. DISTURBI AFFETTIVI 

Le differenze di sesso sono prominenti nei disturbi dell’umo-
re e dell’ansia. Le donne hanno circa il doppio delle probabili-
tà di soffrire di disturbi d’ansia, come il disturbo di panico e i 
disturbi legati ai traumi (ad esempio, il disturbo da stress post-
traumatico) e hanno più probabilità di soffrire di depressione 
maggiore rispetto agli uomini (Kessler et al., 2003; Zender et 
al., 2009). Si pensa che siano coinvolti diversi processi biologici 
nella predisposizione delle donne alla depressione, compresa la 
vulnerabilità geneticamente determinata, le fluttuazioni ormo-
nali legate a vari aspetti della funzione riproduttiva e un’elevata 
sensibilità a tali fluttuazioni ormonali nei sistemi cerebrali che 
mediano gli stati depressivi. Inoltre, eventi psicosociali come lo 
stress di ruolo, la vittimizzazione, la socializzazione specifica per 
il sesso, lo stile di coping dell’interiorizzazione e lo status socia-
le svantaggiato sono stati tutti considerati come con-cause della 
maggiore vulnerabilità delle donne alla depressione. Un ampio 
filone di ricerca ha costantemente riscontrato che le donne han-
no maggiori probabilità di ricevere una diagnosi di depressione 
e dimostrano una maggiore sofferenza rispetto agli uomini, sot-
to forma di sintomi depressivi (Kessler et al., 2003; Zender et 
al. 2009; Horwitz et al., 1987; Kornstein et al., 2000; Mirowsky 
et al., 2007; Noble, 2005). Le donne sono più suscettibili degli 
uomini alla depressione indotta dallo stress e ai cambiamenti 
del fotoperiodo (più dell’80% degli individui con disturbo af-
fettivo stagionale sono donne). La depressione nelle donne può 
svilupparsi durante diverse fasi del ciclo riproduttivo (disturbo 
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disforico premestruale, depressione durante la gravidanza, con-
dizioni depressive post-partum e depressione della menopausa) 
e sono state segnalate come probabili cause di depressione nelle 
donne anche eventi riproduttivi come infertilità, aborto spon-
taneo, contraccettivi orali, e trattamento ormonale sostitutivo 
(Fernàndez-Guasti et al., 2012). Si è discusso di recente di come 
le differenze di sesso a livello molecolare e cellulare possano con-
tribuire alle differenze di sesso nella vulnerabilità e gravità della 
malattia (Bangasser et al., 2015). Altemus et al. (2014) hanno esa-
minato le differenze di sesso nei disturbi d’ansia e depressivi da 
una prospettiva clinica sottolineando il ruolo delle fasi di svilup-
po. Essi suggeriscono che le differenze di sesso che promuovono 
il successo riproduttivo si possano anche tradurre in un diverso 
rischio per la psicopatologia. È stato dimostrato che i disturbi af-
fettivi sono comunemente associati a una disregolazione dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) (Fernàndez-Guasti et al., 2012). 
In effetti, le differenze di sesso nell’incidenza dei disturbi di de-
pressione maggiore sono correlate alle differenze di sesso nella 
funzione dell’asse HPA. Gli ormoni gonadici hanno dimostra-
ti effetti nell’organizzare e attivare la regolazione della funzione 
dell’asse HPA e possono essere alla base dell’aumentato rischio 
di disturbi affettivi nelle donne. Inoltre, lo stress prenatale e la 
sovraesposizione prenatale ai glucocorticoidi possono influen-
zare i comportamenti adulti e le risposte neuroendocrine allo 
stress. Coerentemente, i benefici clinici degli antidepressivi sono 
anche associati con la normalizzazione dell’asse HPA disregolato, 
e sono stati trovati polimorfismi genetici in alcuni geni coinvolti 
nel controllo della risposta allo stress. Così, gli autori suggerisco-
no che l’impatto del genere deve essere preso in considerazione 
quando si considera qualsiasi approccio terapeutico per i distur-
bi affettivi. Kessler (2003) ha sottolineato il fatto che se è vero 
che le differenze di genere emergono per la prima volta nella 
pubertà, è stato anche dimostrato che altre esperienze legate ai 
cambiamenti degli ormoni sessuali (gravidanza, menopausa, uso 
di contraccettivi orali e uso di terapia ormonale sostitutiva) non 
influenzano significativamente la depressione maggiore. Queste 
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osservazioni hanno suggerito che i tassi più elevati di depressio-
ne maggiore tra le donne rispetto agli uomini potrebbero essere 
compresi grazie agli effetti congiunti di vulnerabilità biologiche 
ed esperienze ambientali scatenanti. Si suggerisce anche il gene-
re, piuttosto che il sesso, contribuisca alla manifestazione dello 
stress sottoforma di depressione (Mirowsky et al., 1995; Nolen-
Hoeksema et al., 1999; Nolen-Hoeksema et al., 2008). Il genere è 
uno status socialmente costruito che non solo è distinto dal sesso 
biologico, ma può essere più influente del sesso nel determinare 
il benessere mentale (Payne, al., 2006). La costruzione sociale 
del genere e del sesso è interconnessa e condizionata dall’appar-
tenenza a più status sociali, che hanno note implicazioni per la 
salute mentale (Rosenfield et al., 2012). Pertanto, la ricerca sul 
sesso e la salute mentale dovrebbe prendere in considerazione 
l’interazione del sesso con altri status sociali, tra cui il genere, 
lo status socioeconomico e l’istruzione, ma fino ad ora gli studi 
sono stati molto limitati. In un documento molto recente, Gib-
son et al. (2016) hanno esplorato il ruolo del sesso, del genere e 
dell’istruzione sui sintomi depressivi tra i giovani adulti negli Sta-
ti Uniti. Sorprendentemente, hanno trovato che la femminilità, 
e non la mascolinità, portava a meno sintomi depressivi, sia negli 
uomini che nelle donne. Tali risultati sottolineano l’importanza 
di capire la relazione tra sesso, genere e depressione. Questi auto-
ri hanno anche scoperto che gli individui di entrambi i sessi con 
una maggiore istruzione beneficiano maggiormente sia della ma-
scolinità che della femminilità, suggerendo che quelli con meno 
istruzione possano essere penalizzati in termini di salute mentale 
dall’incongruenza nei tratti sesso-genere.

4. MALATTIE NEURODEGENERATIVE 

4.1. MALATTIA DI PARKINSON

Le differenze legate al sesso nella malattia di Parkinson (PD 
[Parkinson Disease]) sono state riconosciute ma sono ancora poco 
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comprese, e l’impatto delle differenze di genere sulla presenta-
zione clinica della malattia rimane controverso. Sia la prevalenza 
che l’incidenza della PD sono significativamente più alte negli 
uomini rispetto alle donne (Kieburtz et al., 2013; Pavon et al., 
2010; Kowal et al., 2013) con un rapporto uomo-donna di quasi 
1,6:1 (Scott et al., 2000; Shulman et al., 2007). Studi epidemio-
logici suggeriscono che l’insorgenza dei sintomi può essere più 
tardiva nelle donne (Kowal et al., 2013), forse a causa degli effetti 
neuroprotettivi degli estrogeni (Ragonese et al., 2004; Popat et 
al., 2005; Benedetti et al., 2001; Rocca et al., 2008; Shulman et 
al., 2002; Saunders-Pullman et al., 1999). Differenze legate al ses-
so sono state osservate anche nell’effetto dei fattori di rischio del 
PD (Palacios et al., 2012), nel tipo di sintomi motori (Scott et al., 
2000; Alves et al., 2009; Haaxma et al., 2007; Lyon et al, 1998), 
cambiamenti neuropsichiatrici e cognitivi (Pavon et al., 2010; 
Lyons et al., 1998), e sviluppo di allucinazioni (Zhu et al., 2013), 
così come la qualità della vita (QoL [Quality of Life]) (Pavon et al., 
2010; Shulman et al., 2007). Le donne hanno mostrato una peg-
giore capacità nelle attività della vita quotidiana (ADL [Activities 
of Daily Living]) e una maggiore gravità delle discinesie indotte 
dalla Levodopa in diversi studi (Haaxma et al., 2007; Lyon et al., 
1998; Baba et al., 2005; Ehrt et al., 2007; Accolla et al., 2007; 
Hariz et al, 2003; Rojo et al., 2003), mentre il genere maschile 
è predittore di un peggiore indice di rigidità e un rischio più 
elevato per il disturbo del comportamento nel sonno con mo-
vimenti oculari rapidi (REM [Rapid Eye Movement]), demenza e 
morte (Baba et al., 2005; Fernandez et al., 2002; Galvin et al., 
2006; Scaglione et al., 2005). Tuttavia, non tutti gli studi mostra-
no risultati coerenti. Una recente indagine trasversale (Lubomsk 
et al., 2014) riporta un maggior carico di malattia negli uomi-
ni, come misurato da UPDRS-III, con maggiori dosi giornaliere 
di Levodopa, e maggiore dipendenza dal caregiver rispetto alle 
donne. Il punteggio Greater Burden of Disease negli uomini 
era significativamente associato al sesso anche dopo il controllo 
per l’età e la durata della malattia. In quella serie, sono stati gli 
uomini a riportare difficoltà significativamente maggiori con le 
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ADL, la cognizione e la comunicazione, e nel complesso la PD è 
risultata avere un impatto maggiore sulla salute e sul benessere 
dei pazienti maschi con differenze nell’esperienza e nella perce-
zione della malattia. [...] Due diversi studi hanno trovato che la 
fatica, il nervosismo, la tristezza, la stitichezza, le gambe stanche 
e il dolore erano predominanti nelle donne, e la sonnolenza 
diurna, il gocciolamento della saliva, l’interesse per il sesso e la 
disfunzione sessuale negli uomini (et al., 2012; Solla et al., 2012). 
Inoltre, le donne avevano più probabilità degli uomini di presen-
tare il tremore come sintomo iniziale e un peggiore punteggio di 
instabilità della Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS). 
Di nuovo, un terzo studio ha replicato alcuni di questi risultati, 
vale a dire la maggiore prevalenza di sintomi dell’umore tra le 
donne (Picillo et al., 2013). Non sono state trovate differenze 
significative di genere sui punteggi dei quattro segni cardinali 
motori, né sui sottotipi motori. Lo studio DEEP (Early DEtection 
of wEaring-off in Parkinson disease), che ha valutato la frequenza del 
wearing-off (WO) nei pazienti con PD e il suo impatto sulla QoL, 
ha rilevato che il genere femminile, insieme all’età più giovane, 
al punteggio UPDRS parte II e alla durata del trattamento anti-
Parkinson, era significativamente associato al WO (Stocchi et al., 
2014). Tutti gli autori sopra citati concludono che la gestione 
dei pazienti con PD dovrebbe prendere in considerazione queste 
differenze di genere al fine di ottenere una maggiore efficacia 
terapeutica. 

4.2. SCLEROSI LATERALE AMIOTROFICA 

McCombe e Henderson (2010) hanno sottolineato alcune 
complesse interazioni tra il genere e il fenotipo clinico della scle-
rosi laterale amiotrofica (SLA), con lo scopo di comprendere le 
cause delle differenze di genere che potrebbero eventualmente 
riguardare i processi di modifica della malattia. È stato riportato 
che il genere influisce sull’incidenza e sulla sede in cui insorge la 
malattia: la SLA è più comune nei maschi che nelle femmine, e 
anche la percentuale di pazienti con esordio agli arti è maggiore 
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nei maschi che nelle femmine (Cima et al., 2009). Tuttavia, la let-
teratura in questo campo è scarsa, soprattutto per quanto riguar-
da il ruolo del genere nel rischio di sviluppare un deterioramen-
to cognitivo specifico nella SLA. Palmieri et al. (2015) hanno 
cercato di identificare specifiche differenze legate al genere nel 
profilo cognitivo nella SLA attraverso uno studio retrospettivo 
su una coorte rappresentativa di pazienti ambulatoriali italiani 
con SLA. Indipendentemente dal tono dell’umore e dalle varia-
bili cliniche, è stata riscontrata una compromissione esecutiva 
significativamente maggiore nelle pazienti donne rispetto ai ma-
schi e al gruppo di controllo. Invece, non si è osservata nessuna 
differenza tra le percentuali di genere nel gruppo con disfunzioni 
cognitive non esecutive. Questi risultati hanno evidenziato una 
significativa vulnerabilità delle pazienti femminili SLA alle di-
sfunzioni cognitive specifiche della malattia, indipendentemente 
dall’insorgenza bulbare. Come possibile spiegazione della man-
cata corrispondenza tra esordio bulbare e disfunzioni esecutive, 
Palmieri et al. propongono due interessanti ipotesi interpretative 
che non si escludono a vicenda: il ruolo degli ormoni gonadici 
e un’asimmetria cerebrale legata al genere basata su preesistenti 
differenze morfologiche e funzionali tra cervello maschile e fem-
minile. D’altra parte, altri autori hanno osservato che l’insor-
genza bulbare è più comune nelle femmine con SLA ma anche 
che, indipendentemente dall’apparenza di genere, le disfunzioni 
cognitive esecutive e l’insorgenza bulbare possono coesistere nei 
pazienti con SLA (Phukan et al., 2012). 

4.3. MALATTIA DI ALZHEIMER 

Le donne hanno non solo una maggiore prevalenza della 
malattia di Alzheimer (AD) rispetto agli uomini di pari età, ma 
mostrano anche un declino più rapido legato all’età. Mentre è 
ancora sconosciuto il motivo per cui le femmine hanno un ri-
schio maggiore di AD rispetto agli uomini, una revisione di Li e 
Singh (2014) ha evidenziato l’importante impatto degli ormoni 
sessuali con altre influenze genetiche sul rischio di AD. Sono 
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state formulate diverse ipotesi biologiche sulle differenze di sesso 
nell’AD, come le differenze nella riduzione degli ormoni sessuali 
legati all’età (estrogeni, progesterone e testosterone), impatto dei 
rischi di altre malattie (diabete, depressione e malattie cardiova-
scolari) e declini nel volume del cervello e metabolismo del glu-
cosio del cervello legati all’età (Cui et al., 2013; Yue et al., 2005; 
Cahill et al., 2005; Carter et al., 2012; Swaab et al., 2001; McAlli-
ster et al., 2010). Alcuni studi clinici hanno mostrato tra uomini 
e donne in età avanzata delle differenze in specifici domini di 
abilità cognitiva e rischio di malattia di Alzheimer (AD). Tutta-
via, è importante sapere che le differenze di sesso nella funzione 
cognitiva sono state osservate anche in età adulta, e consistono 
sia in effetti organizzativi, che si verificano già durante il periodo 
di sviluppo neuronale, sia in effetti di attivazione. Anche il tasso 
di declino cognitivo con l’invecchiamento è diverso nei sessi (Li 
et a., 2014; Cui et al., 2013; Yue et al., 2005; Cahill et al., 2005; 
Carter et al., 2012; Swaab et al., 2001; McAllister et al., 2010). 
Sono state trovate differenze di sesso nella prevalenza e nella gra-
vità dell’AD. In entrambi i sessi, gli studi epidemiologici mostra-
no un aumento del rischio di AD con la perdita legata all’età 
degli ormoni steroidei sessuali. Studi clinici e preclinici hanno 
dimostrato che le femmine hanno un rischio maggiore di svilup-
pare la patologia di AD rispetto ai maschi, anche dopo aver con-
trollato la maggiore durata della vita (Dye et al., 2012; Callahan 
et al., 2001). Le donne mostrano anche un declino significativa-
mente più veloce e un maggiore deterioramento della cognizio-
ne con l’età rispetto ai maschi anziani (Proust-Lima et al., 2008; 
Readet al., 2006; Henderson et al., 1994). Studi umani post 
mortem hanno mostrato che gli uomini con AD avevano una 
patologia più pronunciata nell’emisfero destro, mentre le donne 
con AD avevano spesso una patologia più manifesta (Seshadri et 
al., 2006; Phung et al., 2010). L’ipotesi che l’aumento della preva-
lenza di AD nelle donne possa essere legato al declino più rapido 
dei livelli di estrogeni e progesterone circolanti ha sostenuto l’i-
dea che gli interventi con estrogeni possano aiutare a protegge-
re dalle malattie neurodegenerative come l’AD. Infatti, diversi 
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studi osservazionali hanno suggerito da tempo che gli estrogeni 
possono aiutare a mantenere la funzione cognitiva nelle donne 
con AD e che usano estrogeni / terapia ormonale (Paganini-Hill 
et al., 1994; Henderson et al., 1994; Doraiswam et al., 1997; 
Tang et al., 1996). L’evidenza epidemiologica suggerisce anche 
che la terapia estrogenica postmenopausale riduca il rischio o 
ritardi l’insorgenza dell’AD (Mulnard et al, 2000). In particolare, 
la Women’s Health Initiative (WHI) non è riuscita a migliorare 
i sintomi nelle donne con AD da lieve a moderato (Anderson 
et al., 2004). Una rianalisi dei dati WHI, tuttavia, indica che il 
trattamento post menopausale precoce con estrogeni può fornire 
benefici (Hsia et al., 2006; North American Menopause Society, 
2012), come già riportato. Per quanto riguarda i progestinici, ad 
oggi, non ci sono studi clinici che hanno specificamente valutato 
i loro effetti sugli esiti cognitivi in soggetti con AD, quando som-
ministrati da soli. La maggior parte degli studi ha affrontato gli 
effetti protettivi dei progestinici (tipicamente, medrossiprogeste-
rone acetato) quando somministrati insieme agli estrogeni. Gli 
studi sull’effetto del trattamento con testosterone negli uomini 
con deterioramento cognitivo e AD sono relativamente pochi 
e con un campione ridotto. Uno studio pilota ha mostrato che 
il trattamento con testosterone ha migliorato i punteggi del do-
minio cognitivo nella scala dell’Alzheimer’s Disease Assessment 
Scale (ADAS Cog) e del mini mental state examination (MMSE) 
(Tan et al., 2003), mentre altri autori hanno riscontrato effetti 
benefici del testosterone in domini specifici della funzione co-
gnitiva in pazienti con AD (Cherrier et al., 2005). Tuttavia, non 
tutti gli studi mostrano gli effetti benefici del testosterone. Per 
esempio, Kenny et al. (2004) e Lu et al. (2006) non hanno ri-
levato alcun effetto benefico del testosterone. La ricerca futura 
dovrebbe probabilmente concentrarsi sulla popolazione maschi-
le di AD che ha maggiori probabilità di beneficiare della terapia 
con androgeni.
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5. SCLEROSI MULTIPLA

Le donne sono a maggior rischio di sclerosi multipla (SM), 
ma gli uomini generalmente affrontano un decorso peggiore del-
la malattia. Questo apparente paradosso ha spinto a esplorare gli 
aspetti legati al sesso della fisiopatologia della SM, così come il 
loro possibile impatto sugli approcci terapeutici. Infatti, ci sono 
sempre più evidenze dalla ricerca sperimentale, clinica ed epide-
miologica a sostegno di un ruolo del genere e degli ormoni ripro-
duttivi nel corso della SM e alla sua insorgenza. Negli individui 
con SM, una serie di fattori genetici, ambientali e di stile di vita 
hanno potenziali effetti sessualmente dimorfici sulla suscettibili-
tà alla malattia e sul suo decorso. Ad esempio fattori di rischio 
comportamentali, metabolici (obesità), genetici ed epigenetici; 
tuttavia, è stato anche ipotizzato che i maschi hanno la tendenza 
a sottovalutare i fattori di rischio ambientali e familiari. Sono 
state descritte differenze di sesso nelle vie di segnalazione che 
controllano l’autoimmunità o la riparazione del sistema nervoso 
centrale (SNC) (Krementsov et al., 2014). Diversi risultati impli-
cano un ruolo per le interazioni legate al sesso con gli alleli di 
rischio del complesso di istocompatibilità maggiore (MHC, [Ma-
jor Histocompatibility Complex]), comprese le modifiche epigeneti-
che (Sadovnick et al., 2013). I fattori ormonali sembrano avere 
un impatto sull’insorgenza e sul decorso della malattia. Ci sono 
prove per la modulazione ormonale della SM, durante le fasi di 
transizione come la pubertà e la gravidanza (Chitnis, et al., 2013; 
Confavreux et al., 1998). Il sesso femminile e l’esposizione a 
eventi specifici del sesso, come la gravidanza, sono associati a un 
aumento del rischio di sviluppare una SM clinicamente definita 
dopo un primo evento demielinizzante. D’altra parte, i maschi 
hanno maggiori probabilità di mostrare un esordio progressivo 
della malattia, uno scarso recupero dopo gli attacchi iniziali, uno 
sviluppo più rapido della disabilità e un decorso complessiva-
mente più maligno, anche dopo aver controllato le differenze 
di sesso nell’età di esordio e altri fattori confondenti, mentre 
le femmine hanno maggiori probabilità di manifestare una SM 
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benigna (Bove et al., 2013). Il ruolo dei fattori legati agli ormo-
ni sessuali è supportato anche dal potenziale ruolo modulatore 
delle terapie a base di ormoni, compresi estrogeni e testosterone. 
Nei pazienti con SM, sono stati trovati effetti di sesso molto forti 
anche nelle misurazioni cognitive, con volumi di lesione che non 
erano diversi tra i sessi, il che significa che c’erano cambiamenti 
più gravi nel tessuto che appariva come normale (Schoonheim et 
al., 2014). Poiché la materia bianca dei pazienti maschi con SM 
era colpita in modo più esteso e grave rispetto a quella dei pazien-
ti di sesso femminile, gli autori hanno concluso che ci può essere 
un ruolo importante e sesso-specifico per i cambiamenti della 
materia bianca nella disfunzione cognitiva della SM. In sintesi, 
le differenze legate al sesso nell’incidenza e nella gravità della SM 
risultano da una complessa interazione di fattori ormonali, gene-
tici ed epigenetici, e potenzialmente le terapie a base di ormoni, 
tra cui estrogeni e testosterone, hanno un ruolo modulatorio 
(Bove et al., 2014).

6. EPILESSIA

L’incidenza e la prevalenza delle crisi non provocate sono più 
alte negli uomini che nelle donne (Hauser, et al., 1997; Hauser 
et al., 1993; Kotsopoulos et al., 2002), e lo status epilepticus è 
più frequente negli uomini che nelle donne (Coeytaux, et al., 
2000; Hesdorffer et al., 1998). Tuttavia, diversi studi hanno 
riportato che le epilessie generalizzate sono più comuni nelle 
donne (Kotsopoulos et al., 2002; Diagan et al., 2010; Christen-
sen et al., 2005; Waaler, et al., 2000), e sembra che le donne 
abbiano più frequentemente epilessia generalizzata idiopatica. 
Le ragioni di questa differenza non sono note, ma gli ormoni 
sessuali potrebbero avere un ruolo. Se questa ipotesi è vera, la 
differenza di genere sarebbe più pronunciata prima della me-
nopausa e infatti la preponderanza femminile è più alta tra i 
15 e i 50 anni e poi diminuisce con l’età. Nel complesso, non 
è stata trovata nessuna differenza di genere nell’epilessia legata 
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alla localizzazione, ma le epilessie sintomatiche legate alla lo-
calizzazione risultavano più frequenti negli uomini, mentre le 
epilessie criptogenetiche legate alla localizzazione risultavano 
più frequenti nelle donne (Christensen et al., 2005). Carlson et 
al. (2014) con l’Epilepsy Phenome/Genome Project (EPGP) hanno 
mostrato differenze in diversi sintomi ictali soggettivi tra maschi 
e femmine. Gli autori di questi studi non sono stati in grado 
di valutare la base neurobiologica di tali differenze di sesso e 
non hanno potuto escludere completamente la possibilità che 
i risultati fossero distorti da differenze nella segnalazione e nel 
riconoscimento dei sintomi; tuttavia, è innegabile che essi sol-
levino importanti domande sulle differenze che esistono tra i 
sessi a livello di CS.

7. COMPORTAMENTI DI DIPENDENZA

Sono state ampiamente notate delle differenze di sesso nei 
modelli di uso di droghe e dipendenza; per esempio, sono sta-
te riportate differenze dipendenti dal sesso nel tasso di inizio e 
nella frequenza dell’abuso di droghe che creano dipendenza, e 
i meccanismi sottostanti che portano a queste differenze di ses-
so possono essere generalizzabili ad altri tipi di comportamenti 
di dipendenza. Ci sono prove di differenze di sesso non solo 
nell’abuso di droghe che creano dipendenza, ma anche nella di-
pendenza da cibo, attività sessuale compulsiva, gioco d’azzardo 
patologico, dipendenza da Internet e dipendenza da esercizio fi-
sico (Brydges et al., 2015; Meulemans et al., 2014; Fattore et al., 
2014). Nella loro recente revisione, Fattore et al. (2014) fornisco-
no una panoramica dei potenziali fattori di rischio e dei mecca-
nismi cerebrali, con particolare attenzione al ruolo dell’ormone 
steroideo sessuale nel creare differenze di prevalenza tra i sessi. 
Ancora una volta, è probabile che entrambi i fattori biologici e 
socioculturali contribuiscano alle differenze di sesso nei compor-
tamenti di dipendenza. 
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7.1. ABUSO DI DROGHE E SOSTANZE

Secondo l’European Monitoring Centre for Drugs and Drug Ad-
diction (EMCDDA), le donne hanno più probabilità degli uomi-
ni di abusare di droghe prescritte, come tranquillanti e sedativi, 
mentre gli uomini hanno più probabilità di abusare di droghe 
illecite, come cocaina ed eroina (European Monitoring Centre for 
Drugs and Drug Addiction, 2005). Per quasi tutte le droghe d’abu-
so, le donne hanno una maggiore vulnerabilità a sviluppare la di-
pendenza. La prevalenza dell’uso di sigarette, dei regolari episodi 
di ubriachezza eccessiva e dell’uso di marijuana è stata riportata 
nel complesso come più alta per i maschi che per le femmine, 
anche se le differenze di genere variano con l’età (Evans-Polce et 
al., 2015). È stato dimostrato che l’uso di marijuana è fortemente 
correlato ai sintomi depressivi e alla frequenza dell’uso di sigaret-
te nei maschi, indicando che nei maschi questi fattori dannosi 
convergono, mentre nelle femmine no (Crane et al., 2015). Tassi 
di prevalenza più elevati di abuso/dipendenza da cannabis e al-
tri requisiti di abuso/dipendenza sono stati osservati nei maschi 
rispetto alle femmine, così come nei consumatori di cannabis di 
18-24 anni rispetto ai più anziani (Delforterie, et al., 2015).

7.2. DIPENDENZE COMPORTAMENTALI

Solo pochi studi hanno esaminato le potenziali differenze 
tra uomini e donne nelle dipendenze comportamentali non 
da sostanze, anche se ci sono sempre più prove che indicano 
che mangiare, fare sesso, giocare d’azzardo, passare del tempo 
su Internet o fare esercizio fisico possono trasformarsi in com-
portamenti compulsivi. In uno studio che ha utilizzato l’auto-
report multidimensionale per misurare i comportamenti di 
dipendenza, gli uomini hanno ottenuto punteggi più alti delle 
donne nell’esercizio fisico, nel gioco d’azzardo e nel sesso, men-
tre le donne hanno ottenuto punteggi più alti nello shopping 
compulsivo e nell’abbuffata di cibo (MacLaren et al., 2010). Per 
quanto riguarda i disturbi da gioco d’azzardo in particolare, i 
risultati indicano che gli uomini hanno tre volte più probabilità 
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di avere problemi, ma hanno anche modelli diversi di attività 
di gioco. Gli uomini sono più coinvolti nel gioco d’azzardo su 
Internet, nelle scommesse sportive e negli ippodromi, nel po-
ker e nei tavoli dei casinò, mentre le donne giocano più spesso 
ai gratta e vinci. Inoltre, la premeditazione e i comportamenti 
suicidi sono stati segnalati come più probabilmente associati ai 
problemi di gioco nelle donne rispetto agli uomini (Husky et 
al., 2015). L’assunzione incontrollata di cibo tende ad essere più 
prevalente nelle donne che negli uomini (Fattore, et al., 2014), il 
che è coerente con la prevalenza leggermente maggiore di obesità 
tra le donne [OMS]. In particolare, sono stati riportati livelli più 
elevati di dipendenza dal cioccolato nelle donne (Greenberg et 
al., 1999), con il desiderio di cioccolato e dolci più frequente nel 
periodo perimestruale. La dipendenza sessuale, definita anche 
come comportamento sessuale compulsivo, è stata analizzata in 
un numero molto limitato di studi. Uno studio di popolazione 
ha valutato il verificarsi di “esperienze sessuali fuori controllo” 
in un campione rappresentativo (Skegg et al., 2010), riportando 
che quasi il 13% degli uomini e il 7% delle donne ha riferito di 
aver avuto fantasie sessuali, impulsi o comportamenti sessuali 
che hanno considerato fuori controllo durante l’anno preceden-
te. Il DSM-5 identifica l’Internet Gaming Disorder come una con-
dizione che richiede più ricerca clinica ed esperienza, prima che 
possa essere considerata un disturbo psichiatrico. I primi studi 
su questo problema hanno mostrato che i ragazzi sono più pro-
pensi delle ragazze a impegnarsi in attività di videogiochi o com-
puter (Johansson et al., 2004; Ko et al., 2013). Più recentemente, 
in un campione rappresentativo di studenti italiani delle scuole 
superiori, il 5% è stato trovato moderatamente dipendente e lo 
0,79% gravemente dipendente, con una significativa preponde-
ranza maschile (Poli et al., 2012). Non sono state trovate diffe-
renze di genere nella “dipendenza” dalla corsa e dall’esercizio 
fisico (Greenberg et al., 1999; Furst et al., 1993). Purtroppo, a 
nostra conoscenza, nessuno studio ha finora indagato se gli or-
moni sessuali possono influenzare la tendenza all’esercizio fisico 
eccessivo. Per la dipendenza da droghe e alcol si crede che le 
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differenze di sesso nel metabolismo, farmacodinamica e farma-
cocinetica giochino un ruolo nelle differenze di sesso osservate, 
che possono essere mediate in parte dagli effetti organizzativi e 
di attivazione degli steroidi gonadici, del resto come descritto per 
i disturbi affettivi. Si sa molto meno sui fattori neuroendocrini 
che contribuiscono ad altre dipendenze comportamentali e que-
sta è un’area che merita ulteriori indagini.

8. DOLORE

Il dolore è uno dei principali problemi di salute pubblica nei 
paesi sviluppati ed è uno dei motivi più comuni per cui gli indi-
vidui cercano cure emergenziali (Cordell et al., 2002). La ricerca 
su sesso, genere e dolore è proliferata negli ultimi decenni (Fillin-
gim et al., 2009), coprendo diversi argomenti: dagli studi precli-
nici sui meccanismi che contribuiscono alle differenze di sesso 
nel dolore, alle ricerche di laboratorio sull’uomo che esplorano 
le differenze di sesso nella percezione del dolore e nella modula-
zione endogena del dolore, alle indagini cliniche ed epidemiolo-
giche sulle differenze di sesso nella prevalenza del dolore, agli 
studi che esaminano le differenze di sesso nelle risposte ai tratta-
menti del dolore. Alcune pubblicazioni recenti forniscono esami 
approfonditi di varie aree di questa letteratura (Fillingim et al., 
2009; Bernardes et al., 2008; Hurley et al., 2008; Mogil et al., 
2012; Racine et al., 2012). In studi di laboratorio, le donne han-
no mostrato una maggiore sensibilità al dolore, una maggiore 
facilitazione del dolore e una ridotta inibizione del dolore rispet-
to agli uomini, anche se l’entità di queste differenze di sesso varia 
tra gli studi (Racine et al., 2012; Racine et al., 2012; Niesters et 
al., 2010). In studi basati sulla popolazione, si è scoperto che le 
femmine sperimentavano costantemente un dolore acuto e cro-
nico più grave in una serie di condizioni (Bernardes et al., 2008; 
Hurley et al., 2008; Mogil et al., 2012). Studi epidemiologici su 
larga scala in diverse regioni geografiche trovano che il dolore è 
riportato più frequentemente dalle donne che dagli uomini (Fil-
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lingim et al., 2009). Todd et al. (1996) hanno scoperto che, per 
ognuna delle 10 diverse regioni anatomiche, una proporzione 
maggiore di donne rispetto agli uomini ha riportato dolore nella 
scorsa settimana, e le donne avevano una probabilità significati-
vamente maggiore di riportare dolore cronico diffuso. Inoltre, la 
prevalenza nella popolazione di diverse condizioni comuni di 
dolore cronico, tra cui fibromialgia, emicrania e cefalea cronica 
di tipo tensivo, è maggiore per le donne rispetto agli uomini (Ra-
cine et al., 2012; Fillingim et al., 2003). Più controversi sono i 
dati sulla gravità del dolore. Mentre alcuni studi hanno riportato 
una maggiore gravità del dolore tra le donne rispetto agli uomini 
(Fillingim et al., 2003; Keefe et al., 2000; Barnabe et al., 2012; 
Tang et al., 2012), altri non hanno trovato differenze di sesso 
nella gravità del dolore tra i pazienti alla ricerca di un trattamen-
to (Edwards, et al., 2003; Robinson et al., 1998; Turk et al., 
1999). Tuttavia, bisogna considerare che ci potrebbe essere una 
distorsione in questi risultati in quanto in questi studi i pazienti 
con dolore meno grave erano probabilmente sottorappresentati. 
Alcune evidenze suggeriscono che ci sono differenze di sesso an-
che nelle risposte ai trattamenti farmacologici e non farmacolo-
gici del dolore (Todd et al. 1996; Probst et al., 2005). In una revi-
sione di 18 studi (Miaskowski et al., 2000), è stato osservato un 
consumo di oppioidi postoperatorio inferiore tra le donne. Tut-
tavia, questo risultato non è coerente e ciò può dipendere dal 
tipo di procedura chirurgica (Chang et al., 2006) o dalla ben 
nota maggiore prevalenza di effetti collaterali nelle donne (Fillin-
gim et al., 2005). Una recente meta-analisi (Niesters et al., 2010) 
ha riportato maggiori effetti “analgesici” per le donne quando si 
limitano le analisi all’analgesia controllata dal paziente (PCA 
[Patient-Controlled Analgesia]), ancora maggiori quando si conside-
rano solo gli studi sulla morfina nella PCA. È importante sotto-
lineare che questi studi hanno valutato il consumo di oppioidi 
piuttosto che il sollievo dal dolore. Diversi ricercatori hanno an-
che esaminato i pregiudizi di genere nel trattamento del dolore. 
Gli studi hanno dimostrato che si ritiene che le femmine abbia-
no una maggiore intensità e sgradevolezza del dolore rispetto ai 
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maschi e maggiori probabilità di ricevere un trattamento con 
oppioidi, come riportato dai professionisti sanitari e dagli stu-
denti (Alqudah et al., 2010; Wandner et al., 2010; Hirsh et al., 
2009). Questi studi indicano disparità di genere nella gestione 
del dolore. La letteratura sembra suggerire che anche le risposte 
ai trattamenti non farmacologici possono essere diverse per uo-
mini e donne, ma i risultati sono più variabili tra gli studi (Keogh 
et al., 2002; Keogh et al., 2005; Sternberg et al., 2001; Keogh et 
al., 2005; Pieh et al., 2012). È stato suggerito che un’interazione 
di fattori biologici, psicologici e socioculturali contribuisce pro-
babilmente alle differenze di sesso nel dolore. Gli ormoni sessua-
li rappresentano una fonte significativa di variabilità legata al 
dolore, con un impatto diverso su uomini e donne. Questo non 
sorprende, data la distribuzione degli ormoni sessuali e dei loro 
recettori nelle aree del sistema nervoso periferico e centrale asso-
ciate alla trasmissione nocicettiva (Craft et al., 2007; Craft et al., 
2004). La ricerca sugli effetti degli ormoni sessuali sul dolore è 
ancora molto limitata, ma sappiamo che gli effetti di estradiolo e 
progesterone sulla sensibilità al dolore sono relativamente com-
plessi (entrambi esercitano effetti pro nocicettivi e antinocicettivi 
sul dolore) (Craft et al., 2007; Smith et al., 2006). Il testosterone 
sembra essere più antinocicettivo e protettivo (Craft et al., 2007), 
data l’associazione trovata tra diminuzione delle concentrazioni 
di androgeni e dolore cronico (Smith et al., 2006). L’esacerbazio-
ne del dolore clinico nel ciclo mestruale è stata osservata per un 
paio di decenni (LeResche et al., 2003; Ader et al., 2001; Silber-
stei et al., 1993; Huerta-Franc et al., 1993), rilevando una mag-
giore sensibilità al dolore durante la fase luteale rispetto alla fase 
follicolare (Riley III et al., 1999). Inoltre, l’uso di ormoni esogeni 
aumenta il rischio di alcuni tipi di dolore clinico (LeResche et 
al., 1997). Le differenze nel dolore legate al sesso possono anche 
riflettere differenze nel sistema degli oppioidi endogeni. Per 
esempio, ci sono differenze distinte tra uomini e donne nell’atti-
vazione legata al dolore dei recettori mu-oppioidi del cervello 
(Zubieta et al., 2002), e ciò suggerisce che gli effetti interattivi del 
sistema oppioidergico con gli ormoni gonadici possano essere un 
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fattore determinante delle differenze basate sul sesso nella sensi-
bilità al dolore. Anche il genotipo può contribuire alle differenze 
di sesso nel dolore. La ricerca preclinica mostra costantemente 
che genotipo e sesso interagiscono per influenzare la sensibilità 
nocicettiva (Mogil et al., 2000) e questi risultati sono stati estesi 
agli esseri umani negli ultimi anni (Mogil et al., 2003; Fillingim 
et al., 2005; Olsen et al., 2012). Vari meccanismi psicosociali pos-
sono giocare un ruolo fondamentale nelle differenze nel dolore 
legate al sesso. Per esempio, le strategie di coping del dolore sono 
diverse tra uomini e donne. Gli uomini tendono a utilizzare la 
distrazione comportamentale e le tattiche incentrate sul proble-
ma per gestire il dolore, mentre le donne tendono a utilizzare 
come tecniche di coping il supporto sociale, le tecniche incentra-
te sulle emozioni, la reinterpretazione cognitiva e il focus atten-
zionale (Fillingim et al., 2002; Racine et al., 2012; Racine et al., 
2012; Unruh et al., 1999; Keogh et al., 2006). La ricerca ha dimo-
strato che la catastrofizzazione è associata al dolore e alla disabili-
tà legata al dolore (Keefe et al., 1989) e le donne si impegnano 
nella catastrofizzazione più spesso degli uomini, ma questo può 
essere modulato da altri fattori come l’attitudine della personali-
tà (Racine et al., 2012). Anche le convinzioni socio culturali sulla 
femminilità e la mascolinità sono importanti nel determinare le 
risposte al dolore tra i sessi, in quanto l’espressione del dolore è 
generalmente più socialmente accettabile tra le donne, e questo 
effetto può portare a una segnalazione distorta del dolore. Re-
centemente, è stato creato un gruppo di consenso per identifica-
re le aree di ricerca prioritarie relative all’influenza del genere 
sulla valutazione del dolore, il trattamento e gli esiti nei reparti 
di emergenza (Patel et al., 2014). Le tre aree prioritarie da indaga-
re, identificate attraverso il processo di consenso, erano (I) le 
differenze di genere negli interventi farmacologici e non farma-
cologici per il dolore, compresa la tolleranza agli oppioidi, gli ef-
fetti collaterali o l’abuso; (II) le differenze di genere nella perce-
zione della gravità del dolore e nelle preferenze di trattamento 
del dolore; (III) le differenze di genere nei risultati del dolore nel 
corso della vita. Il gruppo di consenso ha concluso che l’esplora-
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zione di queste aree può essere estremamente utile per i medici 
di emergenza al fine di comprendere meglio l’interazione tra ge-
nere e dolore e indirizzare adeguatamente gli interventi in un 
reparto di emergenza.

9. CONCLUSIONI 

Nei disturbi neurologici e psichiatrici, comprendere le basi 
biologiche delle differenze di sesso, così come le influenze psi-
cosociali e culturali sulle differenze di genere, può essere fonda-
mentale per comprendere meglio l’eziologia di tali disturbi, ma 
soprattutto per migliorare le strategie terapeutiche. Al momento, 
le prove disponibili non possono ancora supportare l’adegua-
mento dei trattamenti in base al sesso. Tuttavia, potrebbe esse-
re concepibile in un futuro prossimo. Sono necessarie ulteriori 
ricerche per chiarire i meccanismi sottostanti alle differenze di 
sesso nelle malattie legate al SNC, al fine di promuovere futuri 
interventi per ridurre le disparità di sesso negli esiti. Lo scopo di 
questa revisione è quello di stimolare l’interesse per i dimorfismi 
sessuali nel cervello e nelle malattie del cervello e incoraggiare 
la ricerca delle implicazioni delle differenze di sesso per il trat-
tamento di questi disturbi. Le raccomandazioni condivise dalla 
maggior parte degli autori che abbiamo esaminato sono (I) l’in-
clusione di entrambi i sessi nella scienza di base del SNC; (II) lo 
studio della differenza di sesso come parte della valutazione pre-
clinica standard delle terapie; (III) il potenziamento della ricerca 
sui fattori di rischio sesso-specifici, e (IV) la definizione e l’uso di 
misurazioni sesso-specifiche rilevanti, e di strategie terapeutiche. 
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1. PREMESSE

Usando la risonanza magnetica funzionale (fMRI), Kanwisher 
e colleghi (1997) hanno trovato un’area nel giro fusiforme che 
era significativamente più attiva quando i soggetti guardavano i 
volti rispetto a quando guardavano gruppi di oggetti di uso co-
mune. Gli autori hanno concluso che quest’area, chiamata in 
seguito area fusiforme del volto (FFA [Fusiform Face Area]), po-
trebbe essere coinvolta specificamente nella percezione dei volti, 
senza escludere che altre strutture abbiano un ruolo in questo 
processo.

Infatti, Haxby et al. (2000) hanno fornito la prova che la per-
cezione dei volti coinvolge una rete distribuita e gerarchicamente 
organizzata delle regioni occipito-temporali. In questo modello, 
il sistema centrale è costituito dalla corteccia visiva extrastriata 
(FFA), che media l’analisi della struttura del viso, mentre il solco 
temporale superiore (STS [Superior Temporal Sulcus]) media l’ana-
lisi degli aspetti mutevoli del viso, come lo sguardo, l’espressione 
facciale e i movimenti delle labbra.

BY
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È interessante lo studio di Kanwisher et al. (1997) che mostra 
un’attivazione della FFA solo nell’emisfero destro in circa metà 
dei soggetti (sia uomini che donne), mentre gli altri soggetti han-
no mostrato un’attivazione bilaterale. Questi risultati hanno sol-
levato la possibilità di un’asimmetria funzionale emisferica nella 
FFA. Gli studi che hanno concepito questa possibilità hanno for-
nito prove contrastanti: diversi studi umani (Hsiao et al, 2005; 
haxby et al., 2000; pena et al., 2004; Pure et al., 1996; Rossion 
et al., 2003) e animali (Pinsk et al., 2005) hanno trovato un’atti-
vità più forte nell’emisfero destro, mentre altri studi non hanno 
sostenuto la stretta lateralizzazione destra (per esempio Loffler et 
al., 2005: eseguito in 5 uomini e 7 donne).

Un esame più approfondito di diversi studi offre maggiori det-
tagli, ma nessun consenso, sull’asimmetria emisferica nelle aree 
dedicate all’elaborazione dei volti. Yovel e Kanwisher (2004) han-
no trovato risposte con fMRI significativamente più alte per volti 
e oggetti nelle regioni del giro medio-fusiforme sia destro sia sini-
stro, anche se questo effetto era leggermente maggiore nella FFA 
destra che nella sinistra. In un altro studio fMRI (Wojciulik et al., 
1998), è stata trovata una regione che rispondeva più ai volti che 
agli oggetti all’interno del giro fusiforme destro in 8 soggetti (sia 
donne che uomini); tuttavia, in 6 di questi soggetti lo stesso mo-
dello significativo è stato trovato anche nel giro fusiforme sinistro. 
Recentemente, Pourtois e colleghi (2005) hanno eseguito uno stu-
dio fMRI sull’elaborazione dell’identità dei volti su un gruppo di 
8 uomini e 6 donne. I risultati hanno rivelato una risposta ridotta 
nella corteccia occipitale laterale e fusiforme con la ripetizione dei 
volti. In particolare, gli effetti di ripetizione sensibili alla vista sono 
stati trovati sia nella corteccia fusiforme sinistra che in quella de-
stra, mentre la corteccia fusiforme sinistra (ma non quella destra) 
ha mostrato effetti di ripetizione indipendenti dal punto di vista 
visivo. Questi risultati sono stati interpretati come un segno di do-
minanza dell’emisfero sinistro in termini di capacità di collegare 
l’aspetto visivo del viso con la conoscenza dell’identità specifica. 
In linea con questo risultato, si è riportato un caso di iperfami-
liarità per volti sconosciuti dopo un danno temporo-occipitale 
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laterale sinistro in una paziente di sesso femminile (Vuilleumier 
et al., 2003), suggerendo un possibile ruolo dell’emisfero sinistro 
nell’elaborazione dell’identità. Ancora, un recente studio con 
fMRI (Elfgren et al., 2006), condotto su 8 donne e 7 uomini, ha 
fornito l’evidenza di una significativa attivazione del giro fusifor-
me e occipitale destro (2260 voxel), del giro fusiforme sinistro, 
del giro temporale inferiore e medio sinistro (3022 voxel) con un 
effetto di familiarità dei volti durante la classificazione di genere, 
il che fornisce un complesso modello di lateralizzazione per l’ela-
borazione delle strutture e delle proprietà dei volti.

Le registrazioni di potenziale evento-correlato (ERP) e ma-
gnetoencefalografia (MEG) dell’attività cerebrale hanno fornito 
informazioni cruciali sullo svolgimento dei meccanismi neurali 
coinvolti nell’elaborazione dei volti [...]. In particolare, queste 
registrazioni hanno identificato un picco negativo postero-la-
terale ad una latenza di circa 170 ms (indicato come “N170”). 
Questo picco ha un’ampiezza maggiore in risposta ai volti che 
ad altri stimoli di controllo (come case, oggetti, alberi o parole), 
ed è sensibile al capovolgimento del volto (verticale o inverti-
to). Si pensa che N170 rifletta i processi coinvolti nella codifica 
strutturale dei volti. Inoltre, diversi studi hanno scoperto che le 
informazioni affettive modulano la risposta del cervello ai volti 
umani già a partire da 120-150 ms (Batty et al., 2003; Halgren 
et al, 2000; Pizzagalli et al., 2002; Pourtois et al., 2005). La com-
binazione di dati elettromagnetici e di neuroimaging funziona-
le ha identificato il possibile generatore di N1 nella corteccia 
occipito-temporale ventrale (FFA e sulcus temporale superiore, 
o STS) (Pizzagalli et al., 2002; Henson et al., 2003; Liu et al., 
2000; Itier et al., 2004), suggerendo che N1 potrebbe essere la 
manifestazione elettromagnetica di un’attività dell’area di elabo-
razione del volto. Un’analisi della letteratura in materia mostra 
che la distribuzione topografica della N170 specifica per il viso 
non è sempre a destra negli individui destrimani. Sulla base di 
una revisione approfondita dei metodi e dei campioni di soggetti 
utilizzati nella letteratura pertinente [...], abbiamo ipotizzato che 
questa distribuzione topografica potrebbe dipendere da marca-
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te differenze interindividuali, possibilmente legate al sesso dello 
spettatore. [...]

È di grande interesse notare che le risposte N170 specifiche 
per il volto sono state trovate bilaterali o persino sul lato sinistro 
in studi che hanno coinvolto un campione in cui le donne erano 
la maggioranza (Harris et al., 2005; Jamel et al., 2005; Meeren et 
al., 2005; Righart et al., 2005; Valkonen-Korhonen et al., 2005). 
È altrettanto interessante un recente lavoro sulla prosopagnosia in 
cui sono stati considerati sia pazienti maschi che femmine (Harris 
et al., 2005), dove 2 dei 3 pazienti maschi hanno mostrato una ri-
sposta M170 che non era sensibile ai volti (al contrario delle case) 
mentre il terzo paziente ha mostrato una sensibilità ai volti dal lato 
destro. Per quanto riguarda le due pazienti donne, una di loro ha 
mostrato una mancanza di sensibilità ai volti a livello M170, men-
tre la seconda ha mostrato una sensibilità sul lato sinistro.

Molti studi sull’elaborazione dei volti che utilizzano dati 
MEG, ERP, neuroimaging o neuropsicologici non prendono 
in considerazione il genere del soggetto come una variabile che 
potrebbe influenzare l’asimmetria nell’attivazione cerebrale. L’o-
biettivo specifico di questo studio è stato quello di indagare la 
tempistica e la topografia dell’attività cerebrale negli uomini e 
nelle donne durante l’elaborazione di volti neutri e affettivi, al 
fine di rilevare se ci sono differenze di genere nella lateralizza-
zione. Per rispondere a questa domanda, sono state misurate le 
risposte P1 e N1 precoci sensibili ai volti nelle cortecce occipita-
li/temporali a espressioni neutre e affettive in uomini e donne 
rigorosamente destrimani.

2. RISULTATI

2.1 DATI COMPORTAMENTALI

Una ANOVA a misure ripetute è stata eseguita sui tempi di 
risposta medi (RTs, Response Times), ma non ha mostrato alcun 
effetto significativo di genere sulla velocità di risposta (F[1,38] 
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= 0,617; p = 0,44; femmine = 658 ms, maschi = 672 ms). Anche 
i soggetti uomini e donne non differivano significativamente 
nella precisione; tuttavia, le percentuali di errore erano troppo 
poche per essere analizzate statisticamente. La valenza emotiva 
dei volti ha influenzato i RTs (F[1,38] = 191; p < 0,000001), che 
erano più veloci alle espressioni negative (613 ms) che alle espres-
sioni neutre (717 ms) per tutti gli spettatori.

2.2 LATENZA

Nel complesso, la P1 era più precoce in risposta a volti an-
gosciati (111 ms, SE = 1,26) rispetto a volti neutri (114 ms, SE = 
1,33), come mostrato dal significativo fattore “emozione” (F[1,38] 
= 8,65, p < 0,005). L’analisi dei valori di latenza P1 ha mostrato 
anche un forte effetto “genere” (F[1,38] = 7,56; p < 0,009) con 
risposte P1 più precoci nelle donne (111 ms, SE = 1,11) rispetto 
agli uomini (115 ms, SE = 1,11), come mostrato in Fig. 1.

Fig. 1: Latenza media (in ms) della componente P1 registrata nell’area occipitale laterale 
(indipendentemente dal sito emisferico) e analizzata secondo il sesso del soggetto e il tipo 
di espressione facciale.

https://link.springer.com/article/10.1186/1471-2202-7-44#Fig1
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L’ANOVA eseguita sui valori di latenza N1 ha mostrato che le 
risposte sia ai volti neutri che a quelli angosciati erano significa-
tivamente più veloci nelle donne (155,1 ms, SE = 1) rispetto agli 
uomini (162,1 ms, SE = 1) come mostrato dal significativo fatto-
re “genere” (F[1,38] = 24,40; p < 0,000001). Inoltre, l’effetto di 
“emisfero X genere” (F[1,38] = 7,12; p < 0,01) ha dimostrato una 
forte asimmetria emisferica negli uomini ma non nelle donne; 
gli uomini hanno risposto prima nell’emisfero destro piuttosto 
che in quello sinistro (vedi Fig. 2), come confermato dai confron-
ti Tukey post-hoc.

Fig. 2: Latenza media (in ms) della componente N1 registrata nelle aree occipitali late-
rali destra e sinistra e analizzata secondo il sesso del soggetto.

2.3 AMPIEZZA 

La risposta P110 era molto più grande in ampiezza nelle don-
ne (7.9 μV, SE = 0.79) che negli uomini (10.9 μV, SE = 0.79) 
come confermato dal fattore “genere” (F[1,38] = 7.11; p < 0.01), 
indipendentemente dall’espressione facciale. La risposta P1 ha 
raggiunto la sua massima ampiezza sulla corteccia occipitale de-

https://link.springer.com/article/10.1186/1471-2202-7-44#Fig2
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stra in entrambi i generi (F[1,38] = 9,72; p < 0,0035) e non era 
sensibile al contenuto affettivo delle immagini. Questi effetti 
sono chiaramente visibili nelle forme d’onda ERP visualizzate 
in Fig. 3.

Fig. 3: ERPs medio-grandi registrati nei siti occipitali destro e sinistro in risposta a volti 
neutri e affettivi secondo il sesso del soggetto (donne = linea continua, uomini = linea 
tratteggiata).

Il contenuto emotivo delle espressioni facciali ha influenzato 
significativamente le ampiezze N1, come dimostrato dalla signi-
ficatività del fattore “emozione” (F[1,38] = 6.91; p < 0.015) che 
indica risposte N1 più grandi ai volti angosciati (-3.22 μV, SE = 
1.1) che ai volti neutri (-2.67 μV, SE = 0.84).

La risposta N160 era diversamente lateralizzata negli uomi-
ni e nelle donne. Nel complesso (e indipendentemente dall’e-
spressione facciale), le donne hanno esibito una risposta N1 di 
ampiezza comparabile sulle due aree visive (con una tendenza ad 

https://link.springer.com/article/10.1186/1471-2202-7-44#Fig3
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essere più grande sulla LH), mentre N1 era significativamente 
lateralizzata sull’emisfero destro negli uomini (vedi Fig. 4) come 
dimostrato dall’interazione significativa di “genere X emisfero” 
(F[1,38] = 5,22; p < 0,03). Questo suggerisce una caratterizzazio-
ne funzionale della lateralizzazione emisferica negli uomini, che 
sarebbe legata più all’analisi delle proprietà strutturali dei volti e 
delle espressioni che al loro contenuto affettivo. 

3. DISCUSSIONE

La risposta P1 era più grande e più precoce nelle donne che 
negli uomini, probabilmente suggerendo una preferenza fem-
minile per il segnale visivo (volti di neonati). Questa ipotesi è 
supportata da un recente studio fMRI che mostra una più forte 
attivazione del giro fusiforme nelle donne (rispetto agli uomini) 
in risposta ai volti dei bambini (Platek et al., 2005). Nel nostro 
studio, sia P1 che N1 sono stati influenzati dal contenuto emoti-
vo delle facce, più precoce (P110) e più grande (N160) in risposta 
alle facce angosciate rispetto alle facce neutre. Questi dati corri-
spondono alla letteratura disponibile che sostiene la nozione di 
effetti precoci di fattori emotivi (Batty et al., 2003; Halgren et al., 
2000; Pizzagalli et al., 2002; Pourtois et al., 2005) e attenzionali 
(Zani et al., 1995; Sani et al., 2005; Fu et al., 2005) nelle prime 
fasi dell’elaborazione corticale visiva. [...]

Questo effetto potrebbe essere dovuto a fattori sensoriali o 
cognitivi. Poiché tutti gli stimoli erano volti, in questo esperi-
mento l’asimmetria non può essere attribuita a un effetto generi-
co dell’elaborazione dei volti. Infatti, la letteratura sul riconosci-
mento dei volti non supporta l’evidenza di una lateralizzazione 
a destra per la risposta P1, ma, piuttosto, viene spesso riportata 
una distribuzione bilaterale [...]. Inoltre, negli studi che coinvol-
gono compiti visuo-spaziali o di attenzione selettiva, la compo-
nente P1 è spesso descritta come più grande a destra rispetto ai 
siti laterali occipitali di sinistra sia per l’orientamento spaziale 
(ad esempio, Fu et al., 2005) che per l’elaborazione di configu-

https://link.springer.com/article/10.1186/1471-2202-7-44#Fig4
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razioni globali (ad esempio, Proverbio et al., 1996). Inoltre, P1 è 
sempre lateralizzato a destra in risposta a modelli a bassa frequen-
za spaziale anche in condizioni di visione passiva (Proverbio et 
al., 1996; Kenemans et al., 2000). Per queste ragioni, non possia-
mo discutere la lateralizzazione destra di P1 come indice di una 
dominanza emisferica per l’elaborazione dei volti.

D’altra parte, la componente N160 specifica del viso era chia-
ramente lateralizzata in modo diverso negli uomini e nelle don-
ne del nostro studio. Infatti, è stato osservato un forte effetto di 
genere nella lateralizzazione emisferica della componente N1, sia 
nella latenza che nell’ampiezza della risposta cerebrale. Questa 
asimmetria emisferica negli uomini non era limitata all’elabora-
zione dei volti affettivi, ed era significativa in risposta sia ai volti 
neutri che a quelli angosciati (vedi mappe topografiche in Fig. 
6, che mostrano la distribuzione della tensione del cuoio capel-
luto N1). Così, una dominanza emisferica destra è suggerita per 
l’elaborazione dei volti negli uomini ma non nelle donne. Que-
sto può spiegare le molte incongruenze presenti nella letteratura 
ERP e di neuroimaging, che a volte predice un effetto bilaterale e 
altre volte una forte attività sul lato destro nelle regioni dedicate 
all’elaborazione dei volti. Queste conclusioni si basano spesso 
su una popolazione di genere misto, in cui uomini e donne non 
sono necessariamente rappresentati allo stesso modo [...].

I nostri risultati sono anche in linea con molti studi che 
mostrano differenze di genere nel grado di lateralizzazione dei 
processi cognitivi e affettivi. Dati considerevoli supportano una 
maggiore lateralizzazione emisferica negli uomini rispetto alle 
donne per compiti linguistici (Shaywitz et al., 1995) e per compi-
ti spaziali (Rilea et al., 2004). Sono state trovate delle differenze 
di genere anche nella lateralizzazione dei processi visuo-spaziali 
come la rotazione mentale (Johnson et al., 2002) e i compiti di 
costruzione di oggetti (Rasmjou et al., 1997), in cui i maschi sono 
tipicamente dominanti nell’emisfero destro (RH) e le femmine 
con distribuzione bilaterale. I dati più rilevanti per il presente 
esperimento sono forniti da Bourne (2005), che ha esaminato 
la lateralizzazione dell’elaborazione delle emozioni facciali posi-

https://link.springer.com/article/10.1186/1471-2202-7-44#Fig6
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tive in un gruppo di 276 individui destrimani (138 maschi, 138 
femmine). Ai soggetti è stato chiesto di osservare una serie di 
facce divise a metà tra un’espressione neutra e una positiva, al-
ternativamente nel campo visivo sinistro o destro, e di decide-
re quale faccia ritenevano più felice. I risultati hanno mostrato 
che i maschi erano più fortemente lateralizzati delle donne nella 
percezione delle espressioni facciali, mostrando una più forte 
asimmetria percettiva a favore del campo visivo sinistro. Ci sono 
anche diversi studi che hanno trovato diversi gradi di lateraliz-
zazione nella risposta cerebrale di uomini e donne agli stimoli 
emotivi (Lee et al., 2002; Kemp et al., 2004; Killgore et al., 2001; 
Wager et al., 2003): gli uomini tendono a dimostrare un funzio-
namento asimmetrico, e le donne un funzionamento bilaterale 
(Pardo et al., 1993).

4. CONCLUSIONE

Il nostro studio ha trovato un minor grado di lateralizzazione 
delle funzioni cerebrali legate all’elaborazione dei volti e delle 
espressioni nelle donne rispetto agli uomini. Inoltre, questi ri-
sultati sottolineano l’importanza di considerare il genere come 
fattore rilevante nello studio della lateralizzazione del cervello 
durante l’elaborazione del viso. Sotto questa luce, i nostri dati 
possono anche fornire una spiegazione delle incongruenze nella 
letteratura disponibile riguardo all’attività asimmetrica delle cor-
tecce occipito-temporali destra e sinistra dedicate alla percezione 
dei volti durante l’elaborazione dell’identità, della struttura, del-
la familiarità o del contenuto affettivo dei volti. [...]
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Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

La prevalenza, l’età di insorgenza e la sintomatologia di molte 
condizioni neurologiche e psichiatriche differiscono sostanzial-
mente tra maschi e femmine (Bao e Swaab, 2010; Baron-Cohen 
et al., 2011; Central Brain Tumour Registry of the United Sta-
tes, 2012; Paus et al., 2008; Rutter et al., 2003). Tra gli esempi 
di condizioni maschili vi sono l’autismo, il disturbo da deficit 
di attenzione/iperattività, il disturbo del comportamento, il 
disturbo specifico del linguaggio, la sindrome di Tourette e la 
dislessia, mentre tra gli esempi di condizioni femminili vi sono 
la depressione, il disturbo d’ansia e l’anoressia nervosa (Bao e 
Swaab, 2010; Baron-Cohen et al., 2011; Rutter et al., 2003). I 
fattori che influenzano l’effetto asimmetrico che il sesso ha sullo 
sviluppo del cervello possono aiutarci a capire come e perché il 
cervello maschile e femminile differiscono nella loro predispo-
sizione al rischio o alla resilienza a tali condizioni. Identificare 
dove e in che modo i cervelli maschili e femminili differiscono 

BY
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aiuterà a fare chiarezza su questi fattori e sui meccanismi associa-
ti. I precedenti studi sul cervello intero e sulle regioni di interesse 
sulle differenze di sesso nel cervello umano in fase di sviluppo 
mostrano risultati contraddittori, che possono essere dovuti alle 
ridotte dimensioni del campione e/o alla variabilità della fascia 
di età del campione nei singoli studi, portando a risultati opposti 
o non significativi. Per riassumere le prove, riportiamo la prima 
meta-analisi della struttura cerebrale regionale complessiva e per 
voxel delle differenze di sesso nel cervello umano in sviluppo ti-
pico e fornire un resoconto descrittivo degli studi che forniscono 
volumi complessivi divisi per categoria di età.

Comprendere l’influenza del sesso sul cervello in via di svi-
luppo può fornire informazioni su ciò che accade durante la cre-
scita di condizioni psicopatologiche che sono asimmetriche tra 
i sessi. Le differenze di sesso nella struttura del cervello sono 
un prodotto dell’interazione di influenze biologiche e ambien-
tali sullo sviluppo del cervello (McCarthy e Arnold, 2011). Gli 
studi sugli animali hanno dimostrato che gli ormoni (prenatali) 
(Arnold e Breedlove, 1985; Phoenix et al., 1959), i cromosomi 
sessuali (Arnold e Chen, 2009; De Vries et al., 2002), e il sistema 
immunitario (Lenz et al., 2013) hanno tutti un ruolo precoce 
nello sviluppo della differenziazione sessuale neurale. Inoltre, lo 
sviluppo del cervello è influenzato da fattori come l’espressione 
genica basata sul sesso (Kang et al., 2011), gli ormoni steroidei 
(Giedd et al., 2012), la programmazione della vita precoce, ad 
esempio per quanto riguarda l’alimentazione/la fame prenatale 
(DeLong, 1993; Heijmans et al., 2008), lo stress e le infezioni ma-
terne (Bale et al., 2010), e fattori postnatali come le prime cure 
del bambino (Center on the Developing Child, 2012; Cicchetti, 
2013; Rutter et al., 2003).

La meta-analisi è un quadro statistico che riassume i temi 
trattati dalla letteratura esistente. All’interno di questo quadro la 
distorsione e la variabilità sono mappate e quantificate, in modo 
da costituire un quadro affidabile. La recente estensione della 
meta-analisi ai set di dati di imaging cerebrale ha identificato 
regioni chiave della struttura e della funzione che sono costante-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0045
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0475
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mente rilevate in una vasta gamma di disturbi psichiatrici (Etkin 
e Wager, 2007; Menzies et al., 2008; Valera et al., 2007). Tuttavia, 
anche se vari fenomeni differiscono in molte condizioni psichia-
triche in funzione del sesso (Bao e Swaab, 2010; Baron-Cohen 
et al., 2011; Paus et al., 2008; Rutter et al., 2003), e le differenze 
di sesso nella funzione del cervello sono state sistematicamente 
esaminate nella popolazione con sviluppo tipico (Giedd et al, 
2012; Sacher et al., 2013; Stevens e Hamann, 2012), che noi sap-
piamo non è stata condotta nessuna meta-analisi sulle differenze 
cerebrali strutturali globali o regionali basate su voxel tra maschi 
e femmine umane.

Nello studio attuale abbiamo effettuato due tipi di meta-ana-
lisi. In primo luogo, abbiamo esaminato le differenze di sesso 
nei volumi cerebrali complessivi. Poiché lo sviluppo e l’invecchia-
mento hanno una grande influenza sul volume cerebrale totale, 
abbiamo anche indagato se le diverse categorie di età fossero ben 
rappresentate nella letteratura, abbiamo fornito una descrizione 
del numero degli articoli, del numero di partecipanti totali e del 
volume medio ponderato di ogni volume compartimentale per 
ciascuna delle sei categorie di età. Successivamente, abbiamo con-
dotto meta-analisi basate su cellule foci sulle differenze regionali 
tra maschi e femmine, una con studi basati su voxel di volume e 
una con studi basati su voxel di densità dei tessuti. Per le meta-
analisi basate sui voxel è stata utilizzata la meta-analisi basata sul-
la regressione di processo gaussiano coordinata (GPR-CBMA), 
poiché questa nuova tecnica permette di ottenere risultati relati-
vamente più accurati integrando le stime delle dimensioni degli 
effetti dai dati di partenza (Salimi-Khorshidi et al., 2011). Inoltre, 
la tecnica GPR-CBMA è anche vantaggiosa perché il suo output 
include effetti meta-analitici in entrambe le direzioni positive e 
negative, nonché una stima di modelli di magnitudo selettivi per 
i dati di origine (ovvero che riportano solo le foci significative), 
consegna immagini statistiche meta-analitiche chiare, e fornisce 
una mappa che rende l’idea della dimensione dell’effetto (cioè, 
T- e/o Z-stat) attraverso l’intero spazio intracranico.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0280
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2. METODI

2.1. RICERCA SISTEMATICA DELLA LETTERATURA

La ricerca della letteratura è stata condotta secondo le linee 
guida PRISMA (Moher et al., 2009) per la segnalazione di meta-
analisi e revisioni sistematiche. La ricerca, condotta in PubMed, 
Web of Knowledge e Scopus, ha incluso articoli pubblicati tra 
il 1990 e il gennaio 2013. I termini di ricerca utilizzati sono sta-
ti “brain” [cervello] AND (sex [sesso] OR gender [genere] OR sex 
difference [differenza sessuale] OR gender difference [differenza di 
genere]) AND (voxel* OR morphometry OR diffusion tensor imaging 
OR magnetic resonance imaging OR DTI OR MRI OR VBM). I ter-
mini MeSH per “brain” e “sex difference” sono stati inclusi anche 
nella ricerca PubMed.

Gli autori sono stati contattati se gli articoli non erano di-
sponibili online e/o se c’era una domanda sui dati presentati 
nell’articolo (ad esempio, quando non erano indicati nell’arti-
colo i parametri per la meta-analisi, come le informazioni sul-
la dimensione dell’effetto o le deviazioni standard). Sono sta-
ti inclusi in questa analisi solo gli articoli scritti in inglese. Il 
materiale inedito non è stato esplorato e sono state escluse le 
pubblicazioni che eseguivano analisi della regione di interesse. 
Le pubblicazioni sono state prima selezionate in base al titolo 
e poi importate in EndNote X4 per la selezione degli abstract. 
Dopo la selezione degli abstract, le pubblicazioni sono state con-
trollate in base ai criteri di inclusione e gli elenchi di riferimen-
to degli articoli inclusi sono stati controllati per trovare altri 
eventuali articoli.

2.2. CRITERI DI SELEZIONE

Gli articoli sono stati inclusi nelle analisi dei volumi com-
plessivi se hanno esplicitamente fornito (1) uno dei seguenti 
volumi cerebrali medi grezzi (non corretti per età, dimensioni 
corporee, ecc.) per maschi e femmine con sviluppo tipico: volu-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0545
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me intracranico (ICV [Intracranial Volume]), volume cerebrale to-
tale (TBV [Total Brain Volume]), cervello (Cb [Cerebrum]), materia 
grigia (GM [Grey Matter]), materia bianca (WM [White Matter]), 
liquido cerebrospinale (CSF [Cerebrospinal Fluid]), o cervelletto 
(Cbl [Cerebellum]) e (2) deviazioni standard per questi volumi. Gli 
articoli sono stati inclusi nelle meta-analisi regionali basate sui 
voxel se hanno fornito (1) un’analisi esplicita basata sui voxel del 
cervello intero del volume cerebrale o della densità dei tessuti tra 
maschi e femmine con sviluppo tipico, (2) coordinate spaziali per 
i risultati importanti, e (3) statistiche o dimensioni degli effetti 
dei risultati chiave (p, r, F, T, o statistiche Z), presenti nella pubbli-
cazione stessa o fornite dagli autori. I confronti tra sesso/genere 
negli studi che eseguono un’analisi del paziente vs. elemento di 
controllo sono stati inclusi solo se i risultati del confronto tra 
sesso/genere non si sovrapponevano spazialmente alle regioni 
che mostravano un’interazione sesso/genere per disturbo. Tutti 
gli studi inclusi sono stati controllati due volte per i criteri di 
inclusione da A.N.V.R. e J.S. o M-C.L.

2.3. ANALISI DEI DATI

2.3.1. Meta-analisi dei volumi complessivi

In una meta-analisi le differenze tra gli studi e l’omissione di 
alcuni studi possono falsare i risultati. Per esempio, se si trascu-
rano gli studi con un risultato negativo o non significativo, forse 
a causa di bias di pubblicazione, si tenderà a sovrastimare gli 
effetti. È anche probabile che gli studi abbiano differenze nella 
popolazione usata come campione e nella conduzione dello stu-
dio. Questo porta all’eterogeneità tra gli studi nella meta-analisi 
e aumenta l’errore di campionamento. Le nostre meta-analisi 
sono state quindi sottoposte a un test di distorsione e di eteroge-
neità del campione, e sulla base di questi risultati è stato eseguito 
un modello a effetto casuale (RFX) o un modello a effetto fisso 
(FFX) (Higgins et al., 2009). In un FFX si presume che ci sia una 
sola dimensione dell’effetto reale e che le differenze tra gli studi 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0370
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siano dovute all’errore di campionamento, mentre in un RFX 
si presume che l’effetto reale possa variare da studio a studio a 
causa delle differenze nella conduzione dello studio.

Il test Q di Cochran è il test standard per misurare l’eteroge-
neità tra gli studi (Huedo-Medina et al., 2006; Tsoi, 2011). Tutta-
via, la statistica Q non fornisce informazioni sulla significatività 
dell’eterogeneità a differenza della statistica I2 (Huedo-Medina 
et al., 2006; Tsoi, 2011), che spiega quanta parte della variazione 
tra gli studi nell’analisi è dovuta a un’eterogeneità significativa e 
quanta al caso; una meta-analisi con un I2 pari a zero significa 
che tutta la variabilità delle stime delle dimensioni degli effetti 
degli studi è spiegata da errori di campionamento all’interno de-
gli studi (Tsoi, 2011). Se è stata trovata un’eterogeneità significa-
tiva è stato utilizzato il modello RFX, altrimenti è stato applicato 
il modello FFX.

Al fine di fornire quanti più dettagli possibili sul pool di dati 
di partenza su cui si basa la nostra meta-analisi, sono stati gene-
rati diagrammi ad albero [forest plot] e diagrammi a imbuto [funnel 
plot] (Salimi-Khorshidi et al., 2009a; Wager et al., 2009). Un forest 
plot riporta un riassunto delle informazioni dei singoli studi che 
sono rientrati nella meta-analisi dei volumi complessivi. Sostan-
zialmente sono delle barre con un quadrato al centro che rappre-
senta la dimensione media dell’effetto; la lunghezza della barra 
rappresenta l’intervallo di confidenza al 95% per la media. Mo-
strano la quantità di variazione tra gli studi e una stima del risul-
tato complessivo. Un funnel plot, d’altra parte, è un utile aiuto vi-
sivo che consente di osservare il bias di pubblicazione (così come 
l’eterogeneità) in revisioni sistematiche e meta-analisi. Quando si 
tracciano le dimensioni dell’effetto contro il suo errore standard, 
un funnel plot simmetrico significa che il set di dati “si comporta 
bene”, e dove è improbabile un bias di pubblicazione. Un funnel 
plot asimmetrico indica una relazione tra la dimensione dell’ef-
fetto e la dimensione dello studio, che può essere dovuta a bias 
di pubblicazione o all’effetto di studi piccoli (cioè, una differenza 
sistematica tra studi più piccoli e più grandi).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0820
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0695
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2.3.2. Metanalisi regionale basata su coordinate

Abbiamo usato la meta-analisi basata sulla regressione di pro-
cesso gaussiano (GPR-CBMA), uno strumento di recente svilup-
po (Salimi-Khorshidi et al., 2011), per studiare le differenze regio-
nali di sesso negli studi basati sui voxel di densità e volume dei 
tessuti. Tra le meta-analisi delle neuroimmagini, la meta-analisi 
basata sulle immagini (IBMA) prevede metodi basati su visualiz-
zazioni statistiche complete e consente l’uso di modelli gerarchici 
a effetti misti (che tengono conto della diversa varianza intra-stu-
dio e della modellizzazione della variazione casuale inter-studio). 
Anche se l’IBMA ha dimostrato di essere più precisa (Salimi-
Khorshidi et al., 2009b), i metodi CBMA sono diventati il me-
todo standard quando mancano delle immagini complete nello 
studio (Eickhoff et al., 2009; Salimi-Khorshidi et al., 2009a).

[...]
Controllo del tasso di falsa scoperta
Può essere una bella sfida trovare la soglia appropriata per le 

statistiche delle meta-analisi basate su voxel. Con un test eseguito 
per ogni voxel nell’immagine risultante, è necessaria una certa 
correzione delle soglie per controllare i tassi di errore complessi-
vi. Però, le procedure standard per i test di ipotesi multiple (per 
esempio, Bonferroni), tendono a non essere abbastanza sensibili 
per essere utili in questo contesto, poiché verificano solo la pos-
sibilità di eventuali falsi positivi (Genovese et al., 2002).

Le procedure di controllo del tasso di falsa scoperta (FDR [Fal-
se Discovery Rate]), d’altra parte, si applicano contemporaneamente 
a tutte le statistiche basate su voxel per determinare quali test do-
vrebbero essere considerati statisticamente significativi secondo la 
proporzione attesa delle ipotesi rifiutate che sono state falsamente 
rifiutate. Le procedure di controllo FDR esercitano un controllo 
meno rigoroso sulla falsa scoperta rispetto alle procedure FWER 
(family-wise error rate), che aumenta la potenza ma anche il tasso 
di errori di tipo I. Si noti che, poiché la soglia FDR è determina-
ta dalla distribuzione del valore P osservato, si può adattare alla 
potenza di segnale nei dati (Nichols e Hayasaka, 2003). Il valore 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0705
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0700
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0315
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0565
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q è definito come l’analogo FDR del valore P. Il valore q di un test 
di ipotesi individuale è il minimo di FDR per il quale il test può 
essere considerato significativo. In questo studio, i valori di q sono 
stimati sia per le immagini di attivazione che di disattivazione e 
tarati per controllare il FDR a livello di voxel, per esempio, al 5%.

3. RISULTATI

3.1. RICERCA DELLA LETTERATURA

La ricerca iniziale ha identificato 5600 possibili articoli dopo 
la rimozione dei duplicati. 5095 articoli sono stati esclusi dopo 
la selezione degli abstract perché non riportavano un confronto 
di sesso tra individui tipici. Sono stati trovati altri 25 articoli 
dopo aver consultato la bibliografia degli articoli inclusi. Sono 
stati identificati in totale 167 articoli dopo la selezione del testo 
completo. 126 studi invece hanno fornito i volumi totali e sono 
stati inclusi nell’analisi dei volumi complessivi [...].

La sovrapposizione del campione nello studio finale è stata 
risolta includendo solo gli studi che rispettavano i seguenti cri-
teri ponderati: (1) se erano lo studio con il campione più grande 
(cioè escludendo gli studi con campioni più piccoli che faceva-
no parte dello stesso studio); (2) se erano il primo studio che 
utilizzava quel campione specifico (a meno che uno studio suc-
cessivo includesse quel campione in un campione complessivo 
più grande); (3) se erano uno studio che riportava un volume 
compartimentale diverso da uno studio con lo stesso campio-
ne. Per esempio il campione di Sachdev et al. (2008) include il 
campione di Maller et al. (2006) ed entrambi sono inclusi nella 
meta-analisi perché riportano volumi compartimentali diver-
si. Sachdev et al. (2008) riporta solo ICV, mentre Maller et al. 
(2006) riporta sia ICV che TBV. Tuttavia, poiché il campione 
di Sachdev et al.(2008) è più grande, le misure ICV di Sachdev 
et al. (2008) sono utilizzate nella meta-analisi e le misure ICV di 
Maller et al. (2006) sono escluse. Poiché Sachdev et al. (2008) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0685
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0685
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non riportano la TBV, questa misura è inclusa nell’articolo di 
Maller et al. (2006).

Gli articoli che hanno eseguito la morfometria basata sui 
voxel o sui tensori sono stati inclusi in una meta-analisi sulla 
densità del tessuto cerebrale (9 articoli) o sul volume del cervello 
(15 articoli). È stato incluso nella meta-analisi del volume basata 
sui voxel anche un altro articolo che forniva risultati a un’analisi 
della morfometria basata sui voxel del volume cerebrale del no-
stro gruppo (Lai et al., 2013), cosa che ha portato il totale degli 
articoli inclusi a 16 [...]. Per una panoramica completa della sele-
zione dei dati, vedi Fig. 1.

Fig.1: Diagramma di flusso basato sulla dichiarazione PRISMA (www.prisma-state-
ment.org). [...]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/figure/fig0005/
http://www.prisma-statement.org/
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3.2. DIFFERENZE DI SESSO NEI VOLUMI COMPLESSIVI

I volumi cerebrali compartimentali più spesso riportati ne-
gli articoli comprendono Cbl, CSF, GM, WM, Cb, TBV e ICV. 
Sono state condotte meta-analisi separate per ogni misurazione. 
Alcuni studi hanno fornito i volumi totali di più di un gruppo 
abbinato all’età o allo scanner, portando a una differenza per 
quanto riguarda le analisi nel numero di studi e nel numero di 
gruppi di soggetti (vedi Tabella 3).

Volume aStudies bGroups N (Fc) Tipo di 
analisi

Q I2 Risultato Il d Differenza 
percentuale

Differenza 
media

CI 95% p-Value

ICV 77 100 14,957
(48%)

FFX 62.3 0 M > F 3.03 12% 135.3 117.8-152.8 <10-6

TBV 31 40 2532
(50%)

RFX 92.8 57.9 M > F 2.1 10.8% 131 92.1-170.0 <10-6

Cb 22 24 1851
(54%)

FFX 12.5 0 M > F 3.35 9.8% 51.06 38.7-63.5 <10-6

GM 60 71 7934
(52%)

FFX 26.5 0 M > F 2.13 9.4% 56.51 44.2-68.9 <10-6

WM 57 69 7515
(52%)

FFX 39.9 0 M > F 2.06 12.9% 44.4 34.2-54.6 <10-6

CSF 35 45 4484
(50%)

FFX 15.5 0 M > F 1.21 11.5% 18.72 9.6-27.8 3.2 × 10-5*

Cbl 19 26 1842
(51%)

FFX 9.7 0 M > F 1.68 8.6% 7.78 4.2-11.4 1.4 × 10-5*

Abbreviazioni: Cb, cervello; Cbl, cervelletto; CSF, liquido cerebrospinale; F, femmine; FFX, 
modello a effetti fissi; GM, materia grigia; I2, indice I2; ICV, volume intracranico; N, 
numero di soggetti; Q, test Q di Cochran; RFX, modello a effetti casuali; TBV, volume 
totale del cervello; WM, materia bianca.

aNumero di studi che riportano i rispettivi volumi.

bNumero di gruppi di sesso corrispondente all’età nell’analisi (alcuni studi forniscono 
più di un campione).

cNumero di femmine in percentuale.

dValori riportati in mL.

Tabella 3: Risultati delle meta-analisi dei volumi complessivi.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/table/tbl0015/?report=objectonly#tblfn0015
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/table/tbl0015/?report=objectonly#tblfn0020
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/table/tbl0015/?report=objectonly#tblfn0030
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[...]
I maschi hanno in media volumi assoluti complessivi più 

grandi (cioè non corretti per le dimensioni del corpo) in ogni 
categoria di volume [...], che vanno dall’8% al 13% di volume 
maggiore nei maschi. Le differenze di sesso sono in media più 
pronunciate nei volumi ICV e Cb. Si trovano degli effetti macro-
scopici anche per i volumi TBV, GM, WM, CSF e Cbl.

3.2.1. Ripartizione degli studi sul volume complessivo

Le differenze di sesso nei volumi cerebrali totali variano so-
stanzialmente in base all’età cronologica (Brain Development 
Cooperative Group, 2012; Koolschijn e Crone, 2013; Lenroot et 
al., 2007; Li et al., 2014; Pfefferbaum et al., 2013). Molti campio-
ni degli studi presenti in questa meta-analisi coprono un ampio 
intervallo di età: alcuni vanno dalla nascita ai 18 anni o dai 18 ai 
60 anni, mentre altri comprendono un’età da 1 a 80 anni. Solo 
alcuni riferiscono differenze di sesso nei volumi compartimen-
tali per i diversi gruppi di età. Sfortunatamente, non tutti gli 
studi qui inclusi hanno riportato informazioni sulle interazioni 
sesso-età, quindi non è stato possibile indagare in modo meta-
analitico questo aspetto. Piuttosto, abbiamo voluto studiare il 
cambiamento medio dei volumi compartimentali attraverso le 
fasce d’età come descrittivo di ogni effetto dell’età, cronologi-
camente. Tuttavia, quando gli studi sono stati suddivisi in di-
verse categorie di età, alcune categorie erano più rappresentate 
di altre, a seconda del volume compartimentale. Un confronto 
statistico tra categorie di età non era quindi possibile. Pertanto, 
presentiamo invece una panoramica descrittiva dello stato attua-
le della letteratura per quanto riguarda lo studio delle differenze 
di sesso nelle diverse categorie di età.

I dati sono stati suddivisi in sei categorie. La prima - neonati - 
include dati da neonati a bambini di 1 anno, la seconda - prima 
infanzia - copre bambini di 2-6 anni, la terza - tarda infanzia - inclu-
de ragazzi di 7-17 anni, la quarta - maturi - è composta da persone 
di 18-59 anni, la quinta - senior - include individui di oltre 60 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0120
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anni, e infine una sesta categoria – nel corso della vita [lifespan]- 
comprende studi con ampie fasce di età (che comprendono più 
di 2 delle categorie di età di cui sopra), ad esempio che passano 
dall’infanzia, metà adolescenza o primi vent’anni fino alla setti-
ma o ottava decade di vita (ad esempio, Courchesne et al, 2000; 
Good et al., 2001a; Hoogendam et al., 2012).

La Fig. 3 fornisce una panoramica descrittiva degli articoli 
che forniscono ICV (Fig. 3 a-c) e GM (Fig. 3d-f) [...] forniscono 
una panoramica di TBV, Cb, WM, CSF e Cbl rispettivamente. 
Come si può vedere dalle Fig. 3a,d e dalle Figure supplementari 
14a-18a, la categoria di età ‘matura’ è meglio rappresentata con il 
numero di gran lunga maggiore di studi in tutti i volumi. Inoltre, 
le categorie “neonato” e “prima infanzia” sono a volte vuote, mo-
strando che questi gruppi di età e altri sono sottorappresentati 
in questa meta-analisi.

Fig. 3: Ripartizione per categorie di età per le relazioni che forniscono volume intra-
cranico e volume di materia grigia. Tre grafici mostrano la ripartizione degli studi che 
esaminano il volume intracranico (ICV) e il volume della materia grigia (GM) nella 
letteratura corrente in sei categorie di età: “neonato” (0-1 anno), “prima infanzia” (2-6 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0210
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/figure/fig0015/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/figure/fig0015/
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anni), “tarda infanzia” (7-17 anni), “maturo” (18-59 anni), “senior” (60+ anni), e “nel 
corso della vita” (qualsiasi studio che copre più di 2 fasce di età): (a) il numero totale di 
articoli che forniscono ICV in ogni categoria di età; (b) la somma del numero totale di 
partecipanti maschi e femmine inclusi in quelle categorie di età; e (c) visualizza i volumi 
medi ponderati di ICV e le barre di errore ponderate per maschi e femmine in tutte le 
categorie di età. (d) Il numero totale di articoli che forniscono GM in ogni categoria di 
età; (e) la somma del numero totale di partecipanti maschi e femmine inclusi in quelle 
categorie di età; e (f) visualizza i volumi medi ponderati di GM e le barre di errore pon-
derate per maschi e femmine in tutte le categorie di età.

La Fig. 3 b,e [...] mostra la somma del numero totale di par-
tecipanti maschi e femmine in tutti gli studi per ogni categoria 
di età. Da questo risulta ancora una volta che la categoria “matu-
ra” è meglio rappresentata, e a seconda del volume, le successive 
migliori rappresentazioni sono nelle categorie “tarda infanzia”, 
“senior” e “nel corso della vita”. Tuttavia, poiché il numero di 
studi in queste categorie è ancora molto più basso rispetto alla 
categoria di età “matura”, ma il numero di partecipanti è ancora 
abbastanza alto, questo può suggerire dimensioni del campione 
più grandi negli studi che esaminano le differenze di sesso nelle 
categorie “tarda infanzia”, “senior” e “nel corso della vita”.

Infine, le Fig. 3 c,e [...] mostrano il volume ponderato e le 
barre di errore ponderate per ogni volume compartimentale per 
sesso. Da questi grafici è evidente che la dimensione delle barre 
di errore dipende significativamente dal numero di studi e di 
soggetti in ogni categoria di età. Quando si tiene conto del nu-
mero molto diverso di articoli e soggetti in ogni fascia d’età, non 
sarebbe statisticamente valido confrontare i volumi tra le diver-
se categorie d’età. Inoltre, questi grafici indicano che i risultati 
meta-analitici del volume complessivo possono essere sbilanciati 
verso le differenze di sesso presenti nella fascia “matura”, di età 
18-45 anni.

3.3. DIFFERENZE REGIONALI DI SESSO NEL VOLUME E NELLA 
DENSITÀ DEI TESSUTI

[...]
Le informazioni sulle differenze di gruppo per la localizzazio-

ne (coordinate x, y, z nel Montreal Neurological Institute (MNI) 
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o negli spazi anatomici di Talairach) e le informazioni sulle di-
mensioni dell’effetto (valori P, d di Cohen, r di Pearson, f2-, T-, o 
Z-statistiche) sono state raccolte per tutti i punti di dati riportati 
(o foci) degli studi di origine. Le statistiche riportate sono state 
convertite in statistiche Z e le coordinate sono state trasformate 
nello spazio MNI quando necessario. [...] Per le immagini rias-
suntive meta-analitiche non corrette e le immagini corrette con 
FDR dei risultati chiave, vedere la Fig. 4 per il volume e la Fig. 5 
per la densità.

Fig. 4: differenze regionali di sesso basate su voxel nel volume della materia grigia. Fem-
mina > Maschio in rosso, e Maschio > Femmina è in blu. Pannello a, reso panoramica 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/figure/fig4/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/figure/fig0020/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/figure/fig4/
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delle differenze di sesso regionale non corretto per il volume della materia grigia. Tutti gli 
altri pannelli sono stati impostati con soglia FDR a q <0.01. Pannelli b-f visualizzare 
le aree di maggiore volume nelle femmine (rosso) tra cui (b) la destra inferiore e medio 
giro frontale, pars triangularis e planum temporale; (c) talamo e destro giro cingolato 
anteriore, e (f) talamo destro e sinistro; e aree di maggior volume nei maschi (blu), tra 
cui (c) il giro cingolato anteriore; (d) giro cingolato posteriore bilaterale e precuneo e cer-
velletto sinistro; (e) giro cingolato anteriore e posteriore; e (f) amigdalae sinistra e destra, 
ippocampi e giro paraippocampale.

Fig. 5: Differenze regionali di sesso nella densità della materia grigia, basate su voxel. 
Femmina > Maschio in rosso, e Maschio > Femmina in blu. Pannello a, resa panoramica 
delle differenze di sesso regionale non corretta per concentrazione di materia grigia. Tutti 
gli altri pannelli sono stati impostati con soglia di FDR q <0.05. Pannelli b-c visualizzare 
le aree di maggiore volume nelle femmine (rosso) in (b) polo frontale e (c) talamo destro; e 
nei maschi (blu) tra cui (c) sinistra amigdala, ippocampo, corteccia insulare e putamen; 
(d) destra e sinistra cervelletto VI lobo.

[...]
Tutti i 16 studi inclusi nella meta-analisi basata sul volume 

voxel comprendevano un confronto tra gruppi di volume GM, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/figure/fig0020/
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mostrando un totale di 264 foci GM. Solo 4 studi hanno esegui-
to un confronto del volume WM, con un totale di 30 foci WM. 
Poiché 30 punti di dati non sono sufficientemente densi dal 
punto di vista spaziale per eseguire una meta-analisi, attualmente 
è possibile solo una meta-analisi basata sulle coordinate del volu-
me GM. I 16 studi hanno fornito un totale di 2186 cervelli (49% 
femminile) di età compresa tra 7 e 80 anni. Poiché una correzio-
ne FDR a livello di voxel q = 0.05 ha dato risultati spaziali diffusi, 
abbiamo optato per una correzione più rigorosa per catturare le 
differenze di gruppo più affidabili. Il valore di soglia Z (FDR q = 
0.01) era 3.428 per il contrasto maschio > femmina e 3.616 per il 
contrasto femmina > maschio [...]

In media, i maschi hanno un maggiore volume di materia 
grigia nelle amigdale bilaterali, ippocampi, giri paraippocampali 
anteriori, giri cingolati posteriori, precuneo, putamen e poli tem-
porali, aree nei giri cingolati posteriori e anteriori di sinistra, e 
aree nel cervelletto bilaterali VIIb, VIIIa e lobi Crus I, VI sinistra 
e lobi Crus II destra. Le femmine in media hanno un volume 
maggiore al polo frontale destro, ai giri frontali inferiore e me-
dio, alla pars triangularis, all’opercolo planum temporale/parie-
tale, al giro cingolato anteriore, alla corteccia insulare e al giro di 
Heschl; ai talami e al precuneo bilaterali; al giro paraippocampa-
le sinistro e alla corteccia occipitale laterale (divisione superiore).

Otto dei nove studi (otto dei dieci gruppi abbinati per età) 
che indagano le differenze di sesso basate sui voxel nella densità 
del tessuto cerebrale hanno eseguito un’analisi GM, con un to-
tale di 86 foci riportate. Solo tre hanno eseguito un’analisi della 
densità WM con un totale di 13 foci, scoraggiando ancora una 
volta una meta-analisi. Gli otto studi hanno fornito un numero 
totale di 741 cervelli (53% femminile), di età compresa tra 10 e 
81 anni. I risultati sono riportati (con FDR q = 0.05). I valori Z 
erano 3.247 per il contrasto maschio > femmina e 3.445 per il 
contrasto femmina > maschio, [...]. Le aree di maggiore densità 
GM nei maschi rispetto alle femmine includevano l’amigdala si-
nistra, l’ippocampo, la corteccia insulare, il pallido, il putamen, 
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il claustro e un’area nel VI lobo destro del cervelletto. Il polo 
frontale sinistro ha una densità di tessuto GM significativamente 
più alta nelle femmine rispetto ai maschi.

4. DISCUSSIONE

Questa meta-analisi ha raccolto e valutato la letteratura attua-
le riguardante le differenze di sesso nella morfologia del cervel-
lo umano. Il nostro primo obiettivo è stato quello di esaminare 
in che modo e dove i cervelli maschili e femminili in sviluppo 
differiscono, a livello tipico. Inoltre abbiamo valutato la doman-
da: se il cervello maschile e quello femminile differiscono, tali 
aree di differenze si sovrappongono con aree comunemente 
implicate in condizioni psichiatriche? Abbiamo scoperto che in 
una vasta gamma di età, dai neonati agli individui di oltre 80 
anni, le differenze nei volumi cerebrali complessivi tra maschi e 
femmine sono molte. In media i maschi hanno volumi assoluti 
ICV (12%), TBV (11%), Cb (10%), GM (9%), WM (13%), CSF 
(11.5%) e Cbl (9%) più grandi delle femmine. Inoltre, la cate-
goria di età “matura” (18-59 anni) è meglio rappresentata con il 
numero di gran lunga maggiore di studi su tutti i volumi e può 
quindi aver alterato i risultati meta-analitici.

A livello regionale, i maschi hanno in media volumi maggiori 
e densità di tessuto più elevate nell’amigdala sinistra, nell’ippo-
campo, nella corteccia insulare, nel putamen; densità maggiori 
nel VI lobo destro del cervelletto e nel claustro sinistro; volumi 
più grandi nei giri paraippocampali anteriori bilaterali, nei giri 
cingolati posteriori, nel precuneo, nei poli temporali e nel cervel-
letto, nelle aree dei giri cingolati posteriori e anteriori di sinistra 
e nell’amigdala, ippocampo e putamen di destra. Le femmine 
hanno in media una maggiore densità nel polo frontale sinistro, 
e maggiori volumi nel polo frontale destro, nei giri frontali in-
feriore e medio, nella pars triangularis, nel planum temporale/
parietale, nel giro cingolato anteriore, nella corteccia insulare e 
nel giro di Heschl; nei talami bilaterali e nel precuneo; nel giro 
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paraippocampale sinistro e nella corteccia occipitale laterale (di-
visione superiore).

I risultati delle analisi del volume regionale e della densità 
comprendono principalmente aree che fanno parte del sistema 
limbico e del linguaggio. Inoltre, indicano anche una potenziale 
asimmetria laterale nelle differenze di sesso. Gli aumenti di volu-
me nei maschi sono principalmente nelle aree limbiche bilaterali 
e nel giro cingolato posteriore sinistro, mentre le densità più ele-
vate sono per lo più limitate al lato sinistro del sistema limbico. 
D’altra parte, i volumi maggiori nelle femmine erano più pro-
nunciati nelle aree dell’emisfero destro legate al linguaggio, oltre 
a diverse strutture limbiche come la corteccia insulare destra e il 
giro cingolato anteriore. Nonostante questa apparente differenza 
di sesso nei modelli di lateralizzazione, purtroppo non è stato 
possibile esaminare statisticamente e direttamente le differenze 
di sesso in asimmetria in questa meta-analisi, a causa del numero 
limitato di articoli che eseguono un’analisi di asimmetria basa-
ta su voxel. La letteratura esistente che effettua un’analisi delle 
regioni di interesse (Chiarello et al., 2009; Sommer et al., 2008) 
ha fornito un’ulteriore trattazione di questo problema. Date le 
grandi implicazioni evolutive e neurobiologiche nelle differenze 
di sesso e nella lateralizzazione del cervello, gli studi futuri sulle 
differenze di sesso nella neuroanatomia umana dovrebbero in-
dagare i modelli di asimmetria in un contesto di cervello intero 
(Crow et al., 2013; Good et al., 2001b; Fan et al., 2010).

4.1. SVILUPPO DEL CERVELLO

Studi recenti hanno mostrato diverse traiettorie di sviluppo 
per i volumi regionali così come per i volumi compartimenta-
li (Brain Development Cooperative Group, 2012; Good et al., 
2001b; Koolschijn e Crone, 2013; Lenroot et al., 2007; Li et 
al., 2014; Pfefferbaum et al., 2013). Gli studi longitudinali su 
strutture neuroanatomiche specifiche di solito mostrano come il 
sesso e l’età, ma non necessariamente l’interazione tra sesso ed 
età, abbiano effetto sui percorsi per la maggior parte delle stesse 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0175
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0225
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0120
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strutture che in questa meta-analisi abbiamo notato come dif-
ferenti tra maschi e femmine (ad es, l’amigdala, l’ippocampo, il 
putamen, il precuneo e il talamo) in età adulta (Li et al., 2014) e 
durante l’adolescenza (Brain Development Cooperative Group, 
2012; Koolschijn e Crone, 2013; Lenroot et al., 2007).

Nel nostro studio riconosciamo i limiti della letteratura esi-
stente nel fornire un resoconto descrittivo per i volumi comples-
sivi attraverso sei categorie di età. Non siamo stati in grado di 
eseguire test statistici per confrontare le differenze di volume tra 
gruppi di età a causa delle dimensioni eterogenee dei campioni: 
la Fig. 3 e le Figure supplementari 14-18 mostrano una distor-
sione nel numero di studi che considerano le differenze di sesso 
nelle categorie di età “mature”, 18-45 anni. La ricerca futura do-
vrebbe studiare le differenze di sesso in altre categorie di età sepa-
ratamente e, cosa più importante, attraverso il tempo, utilizzan-
do disegni longitudinali per fornire una migliore comprensione 
dello sviluppo dei volumi cerebrali totali nel corso della vita.

4.2. POTENZIALI IMPLICAZIONI PER LA COMPRENSIONE DEI 
DISTURBI NEUROPSICHIATRICI

I risultati di questo studio possono servire come base per studi 
futuri, perché forniscono norme differenziate per sesso del volume 
del cervello e informazioni sulla densità. Lo studio delle differen-
ze di sesso nei volumi cerebrali regionali e complessivi potrebbe 
anche fornire indizi su come i meccanismi biologici, ambientali 
e di interazione gene-ambiente associati alla differenziazione ses-
suale modellano lo sviluppo del cervello. Studi precedenti hanno 
trovato correlazioni significative di ormoni riguardo alle diffe-
renze sessuali regionali e complessive nel volume del cervello dei 
bambini (Lombardo et al., 2012), degli adolescenti (Herting et al., 
2012; Paus et al., 2010; Witte et al., 2010) e degli adulti (Lentini 
et al., 2013; Pletzer et al., 2010). Le influenze genetiche, come la 
variazione del numero di ripetizioni CAG nel gene del recettore 
degli androgeni (Raznahan et al., 2010) e l’espressione genica in 
base al sesso (Hawrylycz et al., 2012; Kang et al., 2011), hanno 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0485
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/figure/fig0015/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0365
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0470
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0470
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anche un impatto sullo sviluppo del cervello (corticale). Inoltre, 
le influenze ambientali come il peso alla nascita (Raznahan et al., 
2012) e gli effetti della nutrizione prenatale, che può influenza-
re la metilazione del DNA dei fattori di crescita insulino-simili 
(Heijmans et al., 2008), influenzano lo anche lo sviluppo generale 
(del cervello) (Hansen-Pupp et al., 2011).

La maggior parte delle regioni che mostrano differenze di 
sesso in questa meta-analisi mostrano anche differenze struttu-
rali tra gli individui con sviluppo tipico e gli individui con pro-
blemi neuropsichiatrici (aree del sistema limbico, ad esempio, 
amigdala, ippocampo e insula) come l’autismo (Beacher et al., 
2012; Cauda et al., 2011; Lai et al, 2013), la depressione (Bora et 
al., 2012), la schizofrenia (Shepherd et al., 2012) e il disturbo da 
deficit di attenzione e iperattività (Etkin e Wager, 2007), il che 
fornisce alcune basi per ipotizzare che i fattori che guidano lo 
sviluppo delle tipiche differenze di sesso potrebbero anche gio-
care un ruolo nell’emergere di questi disturbi neuropsichiatrici. 
La maggior parte di questi disturbi sono neurosviluppati e la loro 
prevalenza può cambiare nel corso dei periodi di sviluppo. Per 
esempio, l’autismo ha una prevalenza maschile fin dall’infanzia, 
oppure la prevalenza più alta e l’età di insorgenza più precoce per 
la schizofrenia sono riportate per i maschi, mentre per la depres-
sione e il disturbo d’ansia la prevalenza raddoppia nelle ragazze 
durante l’adolescenza (Rutter et al., 2003). Da ciò si potrebbe 
ipotizzare che meccanismi di differenziazione sessuale possano 
essere coinvolti nel neurosviluppo degli individui che sviluppa-
no questi disturbi psichiatrici. Pertanto, la ricerca che indaga le 
differenze nella struttura del cervello nei disturbi psichiatrici che 
sono asimmetricamente influenzati dal sesso dovrebbe stratifica-
re i campioni per sesso ed eseguire all’interno del sesso confronti 
caso-controllo.

Da un altro punto di vista, la stratificazione per sesso può an-
che essere importante per gli studi che misurano il flusso sangui-
gno cerebrale regionale (rCBF), come negli studi di tomografia a 
emissione di positroni (PET), poiché il volume di distribuzione 
delle dimensioni dell’area di interesse può essere diverso per i 
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maschi e le femmine. Sebbene le differenze di sesso nella fun-
zione cerebrale siano state precedentemente mostrate e riviste 
(Sacher et al., 2013; Stevens e Hamann, 2012), il legame tra fun-
zione e struttura è ancora poco esplorato; da queste meta-analisi 
non è possibile fare previsioni su come la struttura possa influen-
zare la fisiologia o il comportamento.

4.3. LIMITAZIONI

Devono essere riconosciute diverse limitazioni dovute alla 
dimensione del campione delle meta-analisi e ai parametri dei 
singoli studi. In primo luogo, le analisi del volume totale sono 
state tutte eseguite su volumi cerebrali assoluti. La maggior parte 
degli studi riporta volumi assoluti invece che valori aggiustati per 
peso e/o altezza. Le analisi del volume totale sono quindi una 
fotografia della letteratura esistente. Poiché si potrebbe ancora 
discutere su quali siano le implicazioni delle dimensioni del cer-
vello “aggiustate” per il peso corporeo e/o l’altezza, e se il peso 
corporeo e/o l’altezza (i maschi sono in media più alti delle fem-
mine) influenzino le dimensioni del cervello, i presenti risultati 
dovrebbero essere interpretati come un report della letteratura. 
Gli studi futuri dovrebbero anche i volumi cerebrali aggiustati 
per il peso e l’altezza oltre ai volumi assoluti.

In secondo luogo, riconosciamo che non può essere fatta 
nessuna inferenza statistica definitiva dalle analisi per categorie 
di età a causa di (1) dimensioni del campione troppo piccole 
per eseguire meta-analisi di volume in ogni categoria di età e (2) 
età eterogenea delle categorie (ad esempio, la categoria “matura” 
si estende su oltre 42 anni). Questo riflette la limitazione della 
letteratura attuale. La struttura di follow-up longitudinale è l’u-
nico modo per affrontare adeguatamente lo sviluppo del cervello 
nell’arco della vita, dopo che si è compreso il ruolo delle diffe-
renze di sesso.

In terzo luogo, nella letteratura esistente non è sempre chiaro 
se i singoli studi includano il cervelletto e/o il tronco cerebrale 
nella loro analisi. Anche se sono state trovate differenze signifi-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3969295/#bib0690
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cative di sesso nel volume del cervelletto e quindi le differenze di 
sesso possono ancora essere presenti, questa incongruenza nella 
letteratura potrebbe influenzare i risultati sui volumi totali di 
materia bianca o grigia.

Infine, anche se GPR-CMBA tiene conto dell’eterogeneità 
tra gli studi, la variazione di smoothing, la dimensione del cam-
pione e le covariate nei modelli statistici possono influenzare le 
analisi morfometriche basate sui voxel (Barnes et al., 2010; Shen 
e Sterr, 2013) e agire come fonti importanti di rumore statistico.

4.4. CONCLUSIONE E RICERCA FUTURA

In sintesi, questo studio fornisce la prima meta-analisi delle 
differenze di sesso nei volumi cerebrali complessivi e regionali 
e nelle densità dei tessuti cerebrali regionali. La ricerca futura 
dovrebbe verificare se le differenze di sesso nella struttura del 
cervello sono alla base di diverse percentuali sessuali nei distur-
bi neurologici e psichiatrici e se le aree cerebrali colpite in tali 
disturbi sono la causa di meccanismi fisiologici associati allo svi-
luppo di differenze di sesso tipiche. Per esempio, alcuni studi re-
centi mostrano che le differenze di sesso nel trascrittoma cerebra-
le adulto (Hawrylycz et al., 2012) e in via di sviluppo (Kang et al., 
2011) potrebbero essere analizzate insieme alla neuroanatomia, 
per studiare se le strutture cerebrali sessualmente differenziate 
siano guidate da differenze nel trascrittoma cerebrale, dal cromo-
soma sessuale e/o da effetti ambientali.

[...]
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4 - NEUROSCIENZE E SESSO/GENERE: 
GUARDANDO INDIETRO E AVANTI

Tratto e tradotto da 

Hines M. (2020). Neuroscience and Sex/Gender: Looking 

Back and Forward. The Journal of neuroscience : the official journal of the 

Society for Neuroscience, 40(1), 37–43. 
 

https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0750-19.2019

Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

La Society for Neuroscience è stata fondata nel 1969, durante 
un periodo di grandi cambiamenti, non ultimo nel ruolo degli 
uomini e delle donne nella società. Fin dall’inizio, le neuroscien-
ze erano interessate a questi cambiamenti e, più in generale, alle 
cause della variabilità del comportamento legato al sesso.

Phoenix et al. (1959) riportarono che il trattamento di ca-
vie gravide con testosterone mascolinizzava il comportamento 
riproduttivo della loro prole femminile. Hanno chiamato “ef-
fetti organizzativi” queste influenze precoci del testosterone sul 
comportamento successivo, suggerendo che, durante il primo 
sviluppo, il testosterone aveva influenzato l’organizzazione del 
cervello. Hanno anche contrapposto queste influenze durature 
e organizzative a quelle che hanno chiamato “influenze attiva-
torie” degli ormoni in età adulta: effetti che sono aumentati e 
diminuiti con l’aumentare e il diminuire delle concentrazioni 
ormonali. Hanno ipotizzato che gli effetti organizzativi del testo-
sterone sul cervello fossero probabilmente difficili da rilevare, 
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in quanto “riflessi nella funzione piuttosto che nella struttura 
visibile” (Phoenix et al., 1959, p 381).

Successivamente, tuttavia, i ricercatori hanno identificato 
differenze di sesso nella struttura del cervello dei roditori che 
erano anche influenzate dal testosterone durante il primo svilup-
po. Per esempio, si è scoperto che i ratti femmina hanno più si-
napsi non amigdaloidi sulle spine dendritiche nell’area preottica 
(POA [PreOptic Area]) rispetto ai ratti maschi, e il trattamento di 
animali femmina con testosterone durante lo sviluppo precoce 
ha ridotto il numero di spine, mentre gli animali maschi castrati 
alla nascita le hanno aumentate (Raisman e Field, 1973).

Poco dopo, i ricercatori hanno trovato importanti differenze 
di sesso nel cervello dei canarini e dei fringuelli zebrati, delle 
specie in cui i maschi cantano e le femmine no (Nottebohm e Ar-
nold, 1976). I volumi di tre nuclei cerebrali noti per essere coin-
volti nel canto erano più grandi nei maschi che nelle femmine. 
Una quarta regione era più sviluppata nei canarini maschi che 
nelle femmine e, sebbene ben sviluppata nei fringuelli zebrati 
maschi, non era distinguibile nelle femmine.

Ne sono seguiti diversi report di differenze volumetriche tra i 
sessi nel cervello dei roditori. Il primo, e forse il più noto, è nella 
POA del cervello di ratto (Gorski et al., 1978, 1980). Questa 
regione, detta nucleo sessualmente dimorfo (SDN [Sexually Di-
morphic Nucleus]) della POA (SDN-POA), è diverse volte più gran-
de nei ratti maschi che nelle femmine, e la differenza di sesso è 
così evidente che può essere vista a occhio nudo nelle sezioni co-
lorate con Nissl. Si è anche scoperto che il testosterone influenza 
lo sviluppo della SDN-POA. Trattando le femmine con testoste-
rone all’inizio della vita è aumentato il volume della SDN-POA, 
e rimuovendo il testosterone dai maschi lo si è ridotto (Jacobson 
et al., 1981; Dohler et al., 1984). Delle ricerche successive hanno 
identificato simili differenze di sesso e influenze ormonali nella 
POA di altre specie, compresi gerbilli, furetti, porcellini d’India, 
pecore e macachi rhesus (Commins e Yahr, 1984; Hines et al., 
1985; Tobet et al., 1986; Byne, 1998; Roselli et al, 2004), così 
come in altre regioni cerebrali, comprese le regioni incapsulate e 
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mediali anteriori del nucleo del letto della stria terminalis (BST 
[Bed Nucleus of the Stria Terminalis]), la regione posterodorsale 
dell’amigdala mediale, e le regioni anteroventrali e parastriali 
della POA (Murakami e Arai, 1989; del Abril et al., 1990; Hines 
et al., 1992; McCarthy et al., 1993; Sanchis-Segura et al., 2019). 
Queste differenze di sesso sono anche influenzate dalle manipo-
lazioni precoci del testosterone (Hines, 2004). Inoltre tra le peco-
re, animali di particolare interesse perché circa l’8% degli arieti 
preferisce partner sessuali maschili, il volume della SDN-POA 
è stato trovato più grande negli arieti che preferiscono partner 
femminili rispetto agli arieti che preferiscono partner maschili 
(Roselli et al., 2004).

Questi report di macroscopiche differenze di sesso nella strut-
tura del cervello erano entusiasmanti, in parte, perché promet-
tevano la futura identificazione dei meccanismi alla base delle 
influenze durature dell’esposizione precoce al testosterone sul 
cervello. La ricerca successiva è tornata su questa promessa. Per 
esempio, si è scoperto che il testosterone e i suoi metaboliti in-
fluenzano la sopravvivenza delle cellule e la crescita dei neuriti 
(Hines, 2004). Delle ricerche più recenti hanno documentato 
una serie di meccanismi molecolari coinvolti in questi cambia-
menti strutturali che differiscono da una regione del cervello 
all’altra (McCarthy et al., 2015). Questa varietà e specificità re-
gionale hanno portato alla conclusione che è improbabile che 
il cervello sia maschile o femminile in modo uniforme (Joel e 
McCarthy, 2016).

I test sui roditori suggeriscono anche che l’esperienza può in-
fluenzare la struttura del cervello e che queste influenze possono 
interagire con il sesso. Per esempio, i ratti allevati in ambienti 
complessi, con compagni di gabbia e oggetti che vengono cam-
biati ogni giorno, mostrano diversi modelli neurali di differen-
ze di sesso rispetto a quelli allevati in ambienti semplici, senza 
compagni di gabbia e senza oggetti. I ratti femmina allevati in 
ambienti complessi, ma non quelli allevati in ambienti semplici, 
hanno più assoni mielinizzati nel quinto posteriore del corpo 
calloso rispetto ai maschi (Juraska e Kopcik, 1988). È dimostrato 
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che simili manipolazioni ambientali influenzino i modelli di dif-
ferenze di sesso nella crescita dendritica dell’ippocampo e anche 
della corteccia visiva (Juraska, 1991, 1998). Studi più recenti han-
no scoperto che lo stress può cambiare i modelli delle differenze 
di sesso nella densità delle spine e nella densità dei recettori dei 
cannabinoidi nell’ippocampo del cervello dei roditori (Shors et 
al., 2001; Reich et al., 2009).

Anche se le prime concezioni delle influenze ormonali sulle 
differenze di sesso nel cervello dei roditori presupponevano che 
il testosterone influenzasse la struttura del cervello solo molto 
presto nella vita, ora sappiamo che la struttura del cervello può 
cambiare più tardi nella vita in misura molto maggiore di quanto 
si pensasse nel 1969. Oltre ai cambiamenti nella mielinizzazione, 
nella crescita dendritica, nella densità delle spine e nella densità 
dei recettori dei cannabinoidi (come menzionato sopra) la neuro-
genesi e la gliogenesi continuano in età adulta in alcune regioni 
del cervello (Frisen, 2016) e si è scoperto che gli ormoni puberali 
fanno nascere nuove cellule, compresi i neuroni, nella SDN-POA 
e in altre regioni del cervello che mostrano differenze di sesso nei 
ratti (Ahmed et al., 2008). La pubertà sembra essere un ulteriore 
periodo in cui gli steroidi gonadici influenzano il comportamento 
sessuale in modo critico nei roditori (Schulz e Sisk, 2016).

2. TRADURRE LA RICERCA DAI MAMMIFERI NON UMANI AGLI 
ESSERI UMANI

Le influenze del testosterone sulla struttura del cervello e sul 
comportamento successivo si verificano durante periodi critici 
dello sviluppo. Di conseguenza, il testosterone deve essere pre-
sente durante una particolare finestra di sviluppo per avere i suoi 
effetti, e gli effetti persistono dopo che l’ormone se n’è andato. 
Nei mammiferi, i periodi critici corrispondono ai tempi in cui il 
testosterone è più alto negli animali maschio che in quelli fem-
mina. Questi periodi iniziano in fase prenatale, quando il gene 
SRY sul cromosoma Y fa sì che le gonadi si differenzino in testi-
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coli, che iniziano a produrre testosterone. Negli esseri umani, i 
testicoli fetali diventano attivi circa alla settima settimana di ge-
stazione, e il testosterone è marcatamente più alto nei feti maschi 
che in quelli femmina da circa le settimane gestazionali 8-16 o 24 
(Smail et al., 1981). Dopo la nascita, c’è una seconda ondata di 
testosterone che è più grande nei maschi che nelle femmine, in 
particolare dalle settimane 4-12 dopo la nascita (Fig. 1) (Forest et 
al., 1973; Kuiri-Hanninen et al., 2011). Questi due periodi sono i 
presunti periodi critici in cui il testosterone potrebbe influenzare 
lo sviluppo delle differenze di sesso nel cervello e nel comporta-
mento umano.

Fig. 1: Concentrazioni di testosterone nel siero nei ragazzi dal concepimento alla pubertà.

I comportamenti che sono influenzati dall’esposizione preco-
ce al testosterone nei mammiferi non umani includono compor-
tamenti riproduttivi, così come altri comportamenti che differi-
scono in media per gli animali maschi e femmine. Per esempio, i 
ratti maschi e femmine differiscono in media nel gioco giovanile 
di tipo sessuale, nell’aggressività fisica, nel comportamento ge-
nitoriale e nelle prestazioni nei labirinti spaziali, e tutti questi 
comportamenti sono stati trovati influenzati da manipolazioni 
precoci di testosterone (Hines, 2004). Allo stesso modo, la prole 
femminile di macachi rhesus che sono state trattate con testoste-
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rone durante la gravidanza mostrano modelli di gioco giovanile 
più tipicamente maschili, così come vale per i comportamenti 
riproduttivi (Wallen, 2005).

Poiché l’esposizione precoce al testosterone influenza le ca-
ratteristiche che mostrano differenze di sesso, era importante 
identificare i comportamenti umani che differiscono in base 
al sesso. Era anche importante determinare l’entità delle diffe-
renze, perché delle differenze più grandi potrebbero mostrare 
maggiormente gli effetti dell’esposizione al testosterone rispet-
to alle differenze più piccole. La metrica tipicamente usata per 
le dimensioni è la d di Cohen, cioè la differenza tra i valori 
medi per i maschi e le femmine divisa per la SD (Cohen, 1988). 
Convenzionalmente, dei valori d di circa 0,2 sono considerati 
piccoli, quelli di 0,5 medi e quelli di 0,8 grandi. Decenni di 
ricerche, spesso utilizzando tecniche meta-analitiche che per-
mettono di combinare i risultati di numerosi studi per ottenere 
stime affidabili delle dimensioni degli effetti, suggeriscono che 
la maggior parte delle differenze di sesso nel comportamento 
umano/psicologia sono da piccole a trascurabili (Hyde, 2005). 
Tuttavia, sono state documentate grandi differenze di sesso nel 
comportamento umano (d ≥ 0,8) per alcune caratteristiche. Si 
parla di punteggi su alcune misure specifiche di empatia (più 
alti nelle femmine), aggressività fisica e dominanza sociale, e per 
le prestazioni su uno specifico compito di rotazione mentale 
3D (tutti e tre più alti nei maschi). Le dimensioni di queste dif-
ferenze di sesso, in unità SD (d) (Cohen, 1988) sono mostrate 
nella Figura 2. Questa figura mostra anche la dimensione della 
differenza di sesso in altezza (d = 2.0), fornendo un comparatore 
che ci è familiare. Anche se queste differenze sono alte per gli 
standard di Cohen, sono solo circa la metà della differenza di 
sesso in altezza.
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Fig. 2: Valori di dimensione dell’effetto (d) per comportamenti/caratteri psicologici uma-
ni che mostrano grandi differenze di sesso. La dimensione dell’effetto per la differenza di 
sesso nell’altezza (d = 2.0) è inclusa come comparatore che ci è familiare.

La Figura 2 mostra anche le dimensioni dell’effetto per al-
tri comportamenti che mostrano differenze di sesso altrettanto 
grandi, o più grandi, di quelle nell’altezza. Per esempio, uno stu-
dio di popolazione che utilizzava un questionario per misurare 
il gioco di genere dei bambini ha trovato una differenza di sesso 
di d = 2,8 (Hines et al., 2002; Golombok et al., 2008). Anche le 
preferenze dei bambini per i giocattoli in base al sesso (ad esem-
pio, per le bambole rispetto ai veicoli) mostrano grandi differen-
ze di sesso (d ≥ 1,8). Inoltre, l’orientamento sessuale e l’identità 
di genere mostrano grandi differenze di sesso, con i maschi più 
interessati a partner sessuali femminili e più propensi a identi-
ficarsi come uomini o ragazzi, rispetto alle femmine. Entrambe 
queste differenze di sesso sono molto grandi (d > 6,0 e d > 10,0, 
rispettivamente) (Hines, 2015).
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Tutte e tre le caratteristiche psicologiche/comportamentali 
umane che mostrano differenze di sesso particolarmente grandi 
(gioco infantile di tipo sessuale, orientamento sessuale e identità 
di genere) sono state trovate in relazione all’esposizione precoce 
al testosterone. Il gioco di tipo sessuale è stato studiato più estesa-
mente di qualsiasi altro comportamento umano in questo conte-
sto, e almeno 10 gruppi di ricerca indipendenti hanno riportato 
un legame con l’esposizione prenatale al testosterone (Hines, 
2015). Per esempio, le ragazze con classica iperplasia surrenale 
congenita (CAH [Congenital Adrenal Hyperplasia]), un disordine 
genetico, hanno un’elevata esposizione al testosterone prenatale, 
e sono costantemente mostravano un aumento del gioco atipico 
maschile e una riduzione di quello femminile. Questi risultati 
sono stati riportati in studi che hanno osservato le scelte dei gio-
cattoli in una sala giochi e in studi che hanno utilizzato questio-
nari o interviste. Abbiamo gli stessi risultati anche in studi che 
hanno utilizzato parenti femmine non affette come controllo e 
in studi che hanno utilizzato controlli abbinati. Inoltre, la gravità 
del disturbo CAH in termini di fenotipo o genotipo predice il 
grado di cambiamento comportamentale. Gli studi sui figli di 
donne trattate con ormoni durante la gravidanza suggeriscono 
anche influenze androgene sul gioco di tipo sessuale. Allo stesso 
modo, gli individui XY con sindrome di insensibilità completa 
agli androgeni hanno testicoli funzionanti ma un’incapacità cel-
lulare di rispondere al testosterone, e mostrano modelli di gioco 
tipici delle donne. Così, anche se queste prove provengono da 
studi di popolazioni cliniche, piuttosto che da esperimenti che 
coinvolgono l’assegnazione casuale al testosterone o al tratta-
mento con placebo, i risultati convergono sulla conclusione che 
le concentrazioni di testosterone prenatale influenzano il com-
portamento di gioco di tipo sessuale dei bambini. Per quanto 
riguarda l’orientamento sessuale e l’identità di genere, i risultati 
suggeriscono in modo analogo un aumento degli esiti tipici dei 
maschi nelle femmine con CAH e una riduzione degli esiti tipici 
dei maschi nelle femmine XY con sindrome da insensibilità com-
pleta agli androgeni. Non ci sono state prove simili altrettanto 

https://www.jneurosci.org/content/40/1/37.full#ref-24
https://www.jneurosci.org/content/40/1/37.full#ref-24


72

EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE I. Donna e uomo: la differenza è nel cervello? Le risposte delle neuroscienze

INDICE

consistenti per quanto riguarda altre caratteristiche che mostra-
no differenze di sesso, comprese le prestazioni nei compiti di ro-
tazione mentale, forse perché queste misure mostrano differenze 
di sesso più piccole.

Anche se è ben stabilito che il gioco dei bambini in base al 
sesso è influenzato dall’esposizione precoce al testosterone, ci 
sono anche ampie prove che l’ambiente sociale e la comprensio-
ne cognitiva del genere da parte dei bambini giocano un ruolo 
negli stessi risultati (Hines, 2015). Per esempio, i genitori, i coeta-
nei, gli insegnanti e gli estranei premiano i bambini che giocano 
con giocattoli tipici del sesso e si impegnano in attività tipiche 
del sesso. Inoltre, dopo che i bambini imparano che sono ragazze 
o ragazzi, apprezzano il fatto di impegnarsi nelle attività che iden-
tificano come appropriate per il loro sesso, e si auto-socializzano 
in base alle informazioni sociali su ciò che è un comportamento 
appropriato al sesso.

Questi risultati sollevano la questione se la socializzazione 
esterna o l’auto socializzazione sia alterata per le ragazze con 
CAH. Quando vengono osservate in una sala giochi di laborato-
rio, con accesso a una serie di giocattoli di tipo sessuale e di tipo 
neutro, i genitori di bambine con CAH le incoraggiano a impe-
gnarsi con giocattoli di tipo femminile, come le bambole, più 
di quanto non facciano con le loro figlie non affette (Pasterski 
et al., 2005). I genitori di bambine con CAH riferiscono anche, 
tuttavia, che le incoraggiano a impegnarsi in attività tipicamente 
maschili nella loro vita quotidiana (Wong et al., 2012). Questo 
probabilmente accade perché i genitori tendono a incoraggiare 
i loro figli a impegnarsi nelle attività che piacciono ai figli, e alle 
ragazze con CAH piacciono le attività tipicamente maschili. Tut-
tavia, questo incoraggiamento può ulteriormente mascolinizzare 
il comportamento delle ragazze. Anche l’auto socializzazione è 
stata trovata alterata nelle ragazze con CAH. Sono meno propen-
se di altre ragazze a modellare il comportamento di altre femmi-
ne, e sono meno propense a impegnarsi con giocattoli che è stato 
loro insegnato che sono “per ragazze” (Hines et al., 2016). Questi 
risultati suggeriscono che l’esposizione prenatale agli androgeni 
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può influenzare le preferenze dei giocattoli dei bambini non solo 
influenzando lo sviluppo cerebrale prenatale, ma anche attraver-
so i cambiamenti nella socializzazione postnatale, compresa la 
socializzazione dei genitori, e l’auto-socializzazione dei bambini 
con comportamento di tipo sessuale.

3. PROSPETTIVA DEI SISTEMI DI SVILUPPO

Gli scienziati dello sviluppo vedono i risultati come il com-
portamento legato al genere come il prodotto di un sistema di 
sviluppo che coinvolge numerosi fattori che interagiscono tra 
loro nel tempo per generare stabilità o cambiamento. Nel caso 
del genere, le influenze di interesse comprendono i geni del cro-
mosoma sessuale, l’esposizione precoce al testosterone, la socia-
lizzazione da parte di forze esterne (come i genitori e la società 
più ampia) e l’auto socializzazione basata sulla comprensione co-
gnitiva del genere (Hines, 2015). Alcune ricerche attuali mirano 
a valutare come interagiscono i diversi elementi del sistema legati 
alle differenze di sesso/genere nel cervello e nel comportamento. 
Gli studi sulla socializzazione dei genitori e l’auto socializzazione 
nelle ragazze con CAH sono esempi di questo approccio. Gli 
individui con CAH non sono numerosi, tuttavia, e sarebbe utile 
valutare la variabilità individuale nell’esposizione precoce al te-
stosterone in individui con sviluppo tipico. Per esempio, alcuni 
studi hanno messo in relazione il testosterone durante il primo 
picco postnatale, talvolta chiamato mini-pubertà, con il compor-
tamento successivo. La mini-pubertà è di particolare interesse 
perché fornisce l’opportunità di fare misurazioni ripetute diretta-
mente su individui in via di sviluppo, in un momento di rapido 
sviluppo del cervello e dell’influenza sociale.

Uno studio ha scoperto che il testosterone misurato in 
campioni ripetuti di urina ottenuti circa mensilmente durante 
i primi 6 mesi postnatali (durante la mini-pubertà) prevedeva 
un successivo gioco di tipo sessuale (Lamminmaki et al., 2012). 
Un altro studio ha scoperto che la crescita del pene durante i 
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primi 6 mesi postnatali, che è correlata al testosterone durante 
la mini-pubertà, ha predetto il successivo gioco di tipo sessuale 
nei ragazzi, anche quando l’esposizione prenatale al testosterone, 
misurata dalla distanza anogenitale alla nascita, era controllata 
(Pasterski et al., 2015). Si è anche scoperto che il testosterone du-
rante la mini-pubertà è correlato negativamente con lo sviluppo 
del linguaggio di tipo sessuale nei ragazzi e nelle ragazze (Kung et 
al., 2016), e positivamente alle prestazioni di rotazione mentale 
3D nei ragazzi (Constantinescu et al., 2018). Al contrario, gli 
atteggiamenti dei genitori verso il genere, in particolare la disap-
provazione dei comportamenti trasversali, hanno predetto nega-
tivamente le prestazioni di rotazione mentale 3D nelle ragazze 
(Constantinescu et al., 2018). Se replicati in modo indipendente, 
questi risultati potrebbero fornire una base per gli studi sulle 
interazioni tra le influenze ormonali e la socializzazione durante 
lo sviluppo precoce in quanto operano all’interno del sistema di 
sviluppo che modella lo sviluppo del sesso/genere umano.

4. SESSO/GENERE E CERVELLO UMANO

Le differenze di sesso nel comportamento hanno bisogno di 
differenze di sesso nel cervello. Forse la più ovvia differenza di 
sesso nel cervello umano riguarda le sue dimensioni. Il cervello 
degli uomini è più grande dell’11% circa, in media, di quello del-
le donne (Pakkenberg e Voigt, 1964; Luders et al., 2005; Ruigrok 
et al., 2014). Come notato sopra, gli uomini sono anche più alti 
delle donne, tuttavia, e un cervello più grande potrebbe essere 
necessario per gestire un corpo più grande.

Sulla base dei risultati riguardanti la SDN-POA nei roditori, 
i ricercatori hanno anche cercato una simile differenza di ses-
so nel cervello umano, utilizzando materiale autoptico. Diversi 
gruppi di ricerca indipendenti hanno riferito che il terzo nucleo 
interstiziale dell’ipotalamo anteriore (INAH-3) era più grande 
negli uomini che nelle donne e sembrava essere l’equivalente 
umano della SDN-POA (Allen et al., 1989; LeVay, 1991; Byne 
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et al., 2000, 2001). INAH-3 è anche più grande negli uomini 
eterosessuali che negli uomini che non sono eterosessuali, un 
risultato che è stato anche replicato indipendentemente (LeVay, 
1991; Byne et al., 2001).

Allo stesso modo, è stato riportato che la regione centrale 
del BST (BSTc) mostri una differenza di sesso, ed è stata colle-
gata all’identità di genere. Uno studio iniziale ha riportato che 
la BSTc era più piccola nelle donne di controllo e in un gruppo 
di 6 donne trans rispetto agli uomini di controllo (Zhou et al., 
1995). Uno studio successivo ha valutato la BSTc lungo tutto 
l’arco della vita, anche durante lo sviluppo fetale (Chung et al., 
2002). Sorprendentemente, la differenza di sesso non è appar-
sa fino a dopo la pubertà. Al contrario, i modelli animali delle 
differenze di sesso, come il SDN-POA, rilevano che le differenze 
sono presenti fin dai primi anni di vita. Inoltre, la maggior parte 
delle persone trans riferisce di aver pensato fin dall’infanzia di es-
sere stata assegnata al sesso sbagliato. I risultati possono suggeri-
re, quindi, che le differenze legate al sesso e all’identità di genere 
nel BSTc umano derivano dall’esperienza, piuttosto che causare 
la variabilità dell’identità di genere. In alternativa, la differenza 
di sesso potrebbe non essere stata evidente nel cervello dei bam-
bini a causa delle piccole dimensioni del campione.

L’emergente e crescente accesso alle tecnologie che permet-
tono la visualizzazione del cervello umano in vita ha spostato 
l’attenzione dei ricercatori dalle strutture sottocorticali, come 
INAH-3 e BSTc, alle strutture che potrebbero essere visualizzate 
utilizzando queste tecnologie. Questi studi sono meno stretta-
mente collegati ai modelli animali del testosterone e dell’orga-
nizzazione cerebrale rispetto agli studi sull’INAH-3 o sul BST. 
L’ampia ipotesi che il testosterone influenza le strutture cerebrali 
che differiscono per sesso, tuttavia, ha contribuito alla ricerca di 
differenze di sesso certe nel cervello umano vivente. Una diffi-
coltà nel tentativo di identificare tali differenze di sesso riguar-
da la differenza di sesso nelle dimensioni del cervello. Gli studi 
che hanno identificato INAH-3 come l’equivalente umano del 
SDN-POA dei roditori hanno aggiustato il volume di INAH-3 
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calcolando la sua dimensione come rapporto al volume totale 
del cervello. Questa procedura per il rapporto ha ridotto la pos-
sibilità che INAH-3 fosse più grande nei maschi solo perché è 
stato scalato al cervello maschile, più grande di quello femmini-
le. Questa procedura di rapporto ha funzionato in questo caso, 
dove una regione del cervello è rimasta più grande nei maschi 
dopo averla regolata per la loro maggiore dimensione comples-
siva del cervello. Ciò può essere problematico, tuttavia, perché 
può far apparire regioni cerebrali più grandi nei cervelli femmi-
nili che maschili, semplicemente a causa dell’aggiustamento tra-
mite rapporto del cervello maschile, più grande. Attualmente, i 
ricercatori sono generalmente d’accordo sul fatto che sia appro-
priato aggiustare le dimensioni del cervello in base alla differenza 
di sesso, così come riportare valori non aggiustati. Tuttavia, si 
sono trovate procedure di aggiustamento, come l’inclusione del 
volume cerebrale totale come covariata, che non creano differen-
ze spurie (Sanchis-Segura et al., 2019).

Oltre al problema delle dimensioni del cervello, le prime ri-
cerche sulle differenze di sesso nel cervello umano sono state 
ostacolate dall’uso di piccoli campioni e dalla tendenza a pubbli-
care i risultati significativi, ma non quelli insignificanti. Gli anni 
recenti hanno visto studi più grandi e più sistematici, tuttavia, 
coinvolgendo centinaia o addirittura migliaia di partecipanti ed 
esaminando le differenze di sesso in tutto il cervello, utilizzando 
procedure non distorsive per regolare le dimensioni del cervello. 
Questi studi hanno generalmente riportato che la maggior parte 
delle regioni del cervello sono simili per dimensioni nei maschi 
e nelle femmine, e che, dove le differenze sono viste, tendono ad 
essere piccole.

Ad esempio, il più grande di questi studi fino ad oggi (Ritchie 
et al., 2018) ha coinvolto diverse migliaia di partecipanti, 45-75 
anni di età. Come gli studi precedenti, ha riportato una grande 
differenza di sesso nel volume totale del cervello (d = 1,41). Dopo 
aver utilizzato procedure non distorsive per aggiustare il cervello 
maschile, più grande, sono state osservate differenze di sesso nel 
volume della materia grigia, nell’area e nello spessore corticale in 
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alcune delle 68 sottoregioni esaminate. Queste differenze a volte 
hanno favorito le femmine e a volte i maschi, ed erano general-
mente piccole, anche se significative in questo campione esteso. 
Per quanto riguarda la materia bianca, lo studio ha riferito che, 
per tutti i 22 tratti di fibra valutati, gli uomini hanno registrato 
valori medi più elevati per l’anisotropia frazionale (media d = 
0.19), una misura che si pensa si riferisca all’integrità della ma-
teria bianca, mentre le femmine hanno registrato valori medi 
più elevati per la dispersione di orientamento (media d = 0.30), 
una misura che si pensa si riferisca alla complessità della materia 
bianca. I maggiori valori per l’anisotropia frazionale negli uomi-
ni sono stati ridotti dalla regolazione per il volume totale del 
cervello, e questa regolazione ha prodotto un punteggio di aniso-
tropia frazionale significativamente più alto per le donne in un 
tratto di materia bianca. Viceversa, l’aggiustamento del volume 
cerebrale ha prodotto pochi cambiamenti nelle dimensioni delle 
differenze di dispersione dell’orientamento. Hanno continuato 
ad essere di dimensioni moderate, nei 22 tratti.

L’uso di campioni di dimensioni più grandi, il resoconto più 
completo dei risultati e le procedure non distorsive per aggiu-
stare le dimensioni del cervello rappresentano un progresso. 
Potrebbero essere affrontate anche altre questioni. Un proble-
ma che ha ricevuto relativamente poca attenzione è il bias di 
campionamento, in particolare legato alla differenza di sesso nel 
volontariato: le donne sono più propense degli uomini a parte-
cipare volontariamente alla ricerca (Rosnow e Rosenthal, 1976; 
Senn e Desmarais, 2001). Anche altri fattori sono correlati po-
sitivamente al volontariato per la ricerca, tra cui l’istruzione e lo 
status socioeconomico (Rosnow e Rosenthal, 1976). Quindi, dei 
bias di selezione un po’ diversi possono portare a partecipare più 
uomini che donne. Per esempio, i volontari maschi possono esse-
re più istruiti o intelligenti delle volontarie. Coerentemente con 
questa possibilità, Ritchie et al. (2018) hanno scoperto, con loro 
grande sorpresa, che i loro partecipanti maschi avevano una me-
dia di punteggi più alti delle loro partecipanti femmine su una 
misura di ragionamento verbale-numerico. Anche se questa dif-
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ferenza di sesso era piccola (d = 0,18), è di dimensioni simili alle 
differenze cerebrali osservate. Suggerisce anche che le differenze 
osservate in questo studio, e forse altri che non hanno misurato 
o corrisposto per l’intelligenza, potrebbero riferirsi a differenze 
di intelligenza invece che a differenze di sesso. Un approccio a 
questo problema, in particolare quando si guardano le differenze 
di sesso nella corteccia cerebrale, potrebbe essere quello di abbi-
nare i partecipanti maschi e femmine per l’intelligenza.

Gli studi sui bambini sono probabilmente meno influen-
zati dalle associazioni tra sesso e volontariato. Poiché i genito-
ri offrono volontariamente i loro figli per partecipare, e poiché 
hanno figli maschi e femmine, probabilmente hanno la stessa 
probabilità di offrire volontari maschi e femmine. Diversi studi 
hanno esaminato le differenze di sesso nel cervello dei bambini 
più giovani di 2 anni. Un primo studio su 74 neonati ha trova-
to che il cervello maschile è già più grande di quello femminile 
nelle prime settimane postnatali (d = 0.75), una differenza di 
dimensioni simili alla differenza di sesso nel peso alla nascita (d = 
0.71) (Gilmore et al., 2007). Un altro studio su un campione più 
grande di neonati ha anche trovato una differenza di sesso simile 
nel volume intracranico e nel peso corporeo, e una correlazione 
positiva tra volume intracranico e peso corporeo (Knickmeyer 
et al., 2017). Una revisione delle differenze di sesso nel cervel-
lo attraverso l’infanzia, l’adolescenza e la giovane età adulta ha 
concluso che i modelli delle differenze di sesso non sono statici, 
ma sembrano differire a diverse età, spesso in modo non lineare 
(Kaczkurkin et al., 2018).

Altre ricerche suggeriscono che, per quanto riguarda le carat-
teristiche cerebrali che mostrano differenze di sesso, il cervello 
umano adulto non è tipicamente maschile o femminile in modo 
uniforme. Come suggerito dalla ricerca nei roditori, dove nume-
rosi meccanismi molecolari specifici del tessuto sono coinvolti 
nella mascolinizzazione di diverse regioni del cervello, la maggior 
parte delle persone hanno cervelli che sono un misto di carat-
teristiche che sono generalmente più tipiche degli uomini e ca-
ratteristiche che sono generalmente più tipiche delle donne. Per 
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esempio, uno studio su >1400 cervelli adulti ha scoperto che, per 
le regioni cerebrali che hanno mostrato le maggiori differenze di 
sesso, la maggior parte dei cervelli non ha mostrato un modello 
coerente tipico del sesso in tutte le regioni (Joel et al., 2015). Allo 
stesso modo, lo stesso studio ha scoperto che la connettività cere-
brale non è mai stata costantemente atipica per il sesso maschile o 
femminile in nessuno dei cervelli. Hanno concluso che i cervelli 
non sono semplicemente cervelli maschili o cervelli femminili.

Oltre a studiare la struttura del cervello, i ricercatori hanno 
usato tecnologie di imaging per esplorare le differenze di sesso 
nella funzione del cervello. Questi studi funzionali aggiungono 
nuove dimensioni che complicano l’interpretazione dei risultati, 
come il fatto che i partecipanti stiano riposando o completando 
un compito mentre i loro cervelli vengono ripresi. Inoltre, è stato 
suggerito che gli studi funzionali non abbiano utilizzato procedu-
re sufficientemente simili per consentire di replicare risultati spe-
cifici (Carp, 2012). Un’altra sfida riguarda l’interpretazione dei 
risultati. Per esempio, un primo studio ha scoperto che il cervello 
maschile e quello femminile funzionano in modo diverso quando 
si impegnano in un compito linguistico (Shaywitz et al., 1995). Le 
prestazioni maschili e femminili sul compito di lingua erano simi-
li, tuttavia, suggerendo che il cervello maschile e femminile può 
funzionare in modo diverso per produrre un comportamento si-
mile. Questa scoperta coincide con un suggerimento che le diffe-
renze di sesso nel cervello esistono per rendere il comportamento 
maschile e femminile più simile, piuttosto che diverso, dato il 
diverso ambiente ormonale di uomini e donne (De Vries e Boyle, 
1998). In altre parole, le differenze di sesso nel cervello possono 
compensare le differenze di sesso causate dagli steroidi gonadici.

5. PERCHÉ STUDIARE IL SESSO/IL GENERE E IL CERVELLO

Perché ci interessano le differenze di sesso nel cervello? Mol-
ti ricercatori in quest’area vogliono identificare le differenze di 
sesso nel cervello umano, e le loro relazioni con le differenze 
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di sesso nel comportamento, per aumentare la comprensione 
del perché uomini e donne differiscono nel comportamento, e 
perché molte diagnosi psichiatriche mostrano rapporti di sesso 
ineguali. Per esempio, il disturbo dello spettro autistico, il di-
sturbo da deficit di attenzione/iperattività e il disturbo del com-
portamento sono più comunemente diagnosticati nei maschi, 
mentre i disturbi alimentari, il disturbo depressivo maggiore e il 
disturbo d’ansia generalizzato sono più comunemente diagnosti-
cati nelle donne (American Psychiatric Association, 2013). Molti 
disturbi neurologici (Hanamsagar e Bilbo, 2016; Sohrabji et al., 
2016) e i disturbi da dolore cronico (Fillingim et al., 2009; Mogil, 
2012) sono anche più comuni in un sesso che nell’altro. Forse 
la conoscenza di come il cervello maschile e quello femminile 
differiscono potrebbe fornire intuizioni per aiutare le persone 
con questi disturbi. Altri vogliono sapere se ci sono differenze ce-
rebrali che si riferiscono a differenze comportamentali del sesso, 
come quelle nelle prestazioni di rotazione mentale 3D. L’obietti-
vo finale è quello di utilizzare la comprensione dei collegamenti 
tra le differenze di sesso nel comportamento e le differenze di 
sesso nel cervello per facilitare i cambiamenti nel comportamen-
to e ridurre la psicopatologia, così come altri tipi di disturbi, 
legati al cervello. In questo contesto, è importante notare che le 
differenze di sesso che sono state riportate nel cervello umano 
vivente, con l’eccezione di quella nella dimensione complessiva 
del cervello, sembrano essere sostanzialmente più piccole delle 
differenze di sesso in alcuni comportamenti umani, compresi 
quelli in identità di genere, orientamento sessuale, o il gioco 
dei bambini. Inoltre, anche se le regioni sottocorticali INAH-3 e 
BSTc sono state collegate all’orientamento sessuale e all’identità 
di genere, le cause di questi collegamenti non sono note. In più, 
nessun’altra differenza di sesso nella struttura del cervello è stata 
collegata a comportamenti umani o caratteristiche psicologiche 
che mostrano differenze di sesso affidabili e sicure.

Alcuni ricercatori, e membri della società più in generale, 
possono anche pensare che l’esistenza di differenze di sesso nel 
cervello umano suggerisca che le differenze di sesso nel compor-
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tamento siano innate, e quindi resistenti al cambiamento. Que-
sta prospettiva riflette però un malinteso. Anche se ora sappiamo 
che ci sono differenze di sesso nella struttura del cervello uma-
no, non sappiamo cosa le causa. L’esistenza di differenze di sesso 
nel comportamento necessita di differenze di sesso nel cervello, 
e i fattori che influenzano le differenze di sesso nello sviluppo 
comportamentale probabilmente influenzano anche le differen-
ze di sesso nel cervello. Quindi, i geni sui cromosomi sessuali; 
gli ormoni prenatali, durante la mini-pubertà o nella pubertà 
adolescenziale; la socializzazione da parte di genitori, coetanei e 
altri; e l’autosocializzazione, basata sulla comprensione cognitiva 
del genere, sono tutti fattori che probabilmente contribuiscono 
alle differenze di sesso sia nel comportamento che nel cervello.

6. PARTENDO DA QUI, DOVE PROCEDIAMO?

La ricerca sul sesso e il cervello ha fatto molta strada dal 1969. 
Il rapporto del 1959 sulle influenze permanenti dell’esposizione 
precoce agli androgeni sul comportamento successivo, così come 
i rapporti sulle importanti differenze di sesso nel cervello degli 
uccelli e dei roditori, corrispondevano a un periodo storico in cui 
i ruoli sociali di uomini e donne differivano in modo evidente. 
Le narrazioni di quel tempo facevano spesso riferimento a sistemi 
innati e alle connessioni rigide del cervello. Ricerche più recen-
ti hanno dimostrato una maggiore plasticità neurale rispetto a 
quanto immaginato 50 anni fa, e interazioni tra ormoni e fattori 
ambientali nel modellare il cervello umano e il comportamento. 
Inoltre, gli scienziati dello sviluppo sono passati dalle discussioni 
sulla natura contro l’educazione a formulazioni di sistemi di svi-
luppo che concettualizzano lo sviluppo del sesso/genere come se 
coinvolgesse molti tipi di influenze che interagiscono nel tempo.

La ricerca futura sarà probabilmente aiutata da migliori me-
todi di visualizzazione del cervello umano vivente. La ricerca nei 
mammiferi non umani ha rilevato differenze di sesso in gruppi 
di cellule, spesso di poche centinaia di cellule, che non possono 
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essere visualizzate nel cervello vivente usando le tecnologie at-
tuali. Le piccole grandezze delle differenze di sesso riportate fino 
ad oggi nel cervello umano vivente possono in parte riflettere 
l’incapacità di guardare più da vicino, in particolare ai piccoli 
gruppi di cellule subcorticali. Inoltre, finora, la ricerca umana ha 
guardato in gran parte alle caratteristiche relativamente grezze, 
come i volumi regionali e i tratti di fibre. La ricerca sugli animali, 
tuttavia, ha scoperto che molte caratteristiche più sottili, come 
i fenotipi neurochimici, la ramificazione dendritica e le densità 
sinaptiche, per citarne solo alcune, mostrano differenze di sesso 
(McCarthy et al., 2015). Analizzare questi tipi di caratteristiche 
può aumentare il potere esplicativo della ricerca umana. Inoltre, 
i ricercatori che sviluppano modelli animali e quelli che studiano 
gli esseri umani non hanno sempre comunicato così bene come 
avrebbero potuto. Sarebbe interessante sapere, per esempio, qua-
li delle piccole differenze di sesso che sono state viste in modo 
coerente nel cervello umano vivente sono anche viste in modo 
coerente in altre specie, e se queste differenze in altre specie sono 
influenzate dall’esposizione precoce agli androgeni. Allo stesso 
modo, i ricercatori che esaminano gli effetti ormonali precoci 
sul cervello umano e il comportamento potrebbero beneficiare 
di una maggiore attenzione alle ipotesi specifiche suggerite dal 
grande corpo di ricerca rilevante in altre specie.

Il lavoro recente ha beneficiato dell’attenzione alle questioni 
di affidabilità, dimensione del campione e procedure statistiche. 
È necessaria ulteriore attenzione anche per le distorsioni di cam-
pionamento. Sarebbero utili anche maggiori informazioni sulle 
differenze di sesso nell’arco della vita, a partire dalla nascita. La 
prima vita è un momento in cui gli interventi possono avere 
il massimo impatto. La ricerca futura potrebbe anche esplorare 
come diversi tipi di fattori, come l’esposizione precoce al testo-
sterone e la socializzazione dei genitori, interagiscono nel sistema 
di sviluppo che produce differenze di sesso/genere nel cervello e 
nel comportamento. Misurare il testosterone e i comportamenti 
dei genitori durante i primi mesi dell’infanzia (mini-pubertà) po-
trebbero essere utili per perseguire questo obiettivo. [...]

https://www.jneurosci.org/content/40/1/37.full#ref-44
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5 - DIFFERENZE DI GENERE NELLE RETI 
MORFOLOGICHE CORTICALI

Tratto e tradotto da 

Nebli, A., Rekik, I. Gender differences in cortical morphologi-

cal networks. Brain Imaging and Behavior 14, 1831–1839 (2020). 
 

https://doi.org/10.1007/s11682-019-00123-6

Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

Il costrutto cerebrale è riflesso di sottili differenze nelle fun-
zioni cognitive tra uomini e donne. Queste differenze emergono 
durante il periodo di sviluppo del feto, dove la ricerca ha di-
mostrato che i feti maschi sembrano coinvolgere meno neuroni 
corticali iper prodotti rispetto alle femmine (De Courten-Myers 
1999). Questa differenza di genere potrebbe in parte spiegare 
come il cervello maschile subisce maggiori danni funzionali dai 
primi danni cerebrali, mentre il cervello femminile mostra una 
maggiore incidenza e prevalenza di demenza. Quindi, dato che 
diversi disturbi cerebrali possono essere collegati al genere, è 
importante per prima cosa individuare le differenze di genere 
nel cervello umano sano. Questo può potenzialmente aiutare 
a concepire un trattamento personalizzato per diversi disturbi 
neurologici, su misura per le popolazioni maschili o femminili. 
In particolare, la corteccia è una formazione complessa e varie-
gata, sede di funzioni cerebrali e cognitive importanti. Tale com-
plessità non può essere colta solo utilizzando confronti tra i due 
gruppi, regione per regione, a basso livello. Meglio ricorrere alla 

BY

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR8
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modellazione del cervello come una rete, e qui l’interazione tra 
le regioni diventa una caratteristica biologica di interesse.

Molti studi di ricerca hanno indagato le differenze di gene-
re utilizzando set di dati di reti cerebrali (cioè, la connettomica 
cerebrale) sia in salute che durante la malattia, sulla base delle 
due misure di connettività cerebrale più utilizzate in letteratura: 
connettività funzionale e connettività strutturale, derivate dalla 
risonanza magnetica funzionale (fMRI) e dalla risonanza magne-
tica di diffusione (DWI). Per esempio, usando il neuroimaging 
strutturale (Gur et al. 1991; Gur e Gur 2016), si è scoperto che 
maschi e femmine manifestano diversi modelli neurologici per 
quanto riguarda l’effetto dell’invecchiamento sulle capacità co-
gnitive. In (Gur e Gur 2017a) gli autori hanno scoperto che i 
cambiamenti legati all’invecchiamento colpiscono più i maschi 
che le femmine. D’altra parte, utilizzando reti cerebrali struttu-
rali (Ingalhalikar et al. 2014), si è riscontrata nelle femmine una 
forte connessione interemisferica mentre i maschi hanno forti 
connessioni intra-emisferiche nella maggior parte delle regioni 
del cervello, il che potrebbe spiegare la complementarità legata al 
genere osservata nel comportamento. Un diverso studio che usa 
le reti cerebrali funzionali (Gur e Gur 2017b) ha riportato che il 
periodo tra l’infanzia e il primo adulto mostra un avanzamento 
nella precisione e nella velocità delle prestazioni soprattutto nei 
compiti esecutivi e di ragionamento. Un altro studio che usava 
fMRI (Bell et al. 2006) ha scoperto che i maschi superano le 
femmine nei compiti di attenzione spaziale mentre i maschi che 
hanno tempi di reazione più veloci. Questi risultati sono stati 
supportati da (Gur e Gur 2016, 2017a) suggerendo che i maschi 
hanno una migliore elaborazione spaziale così come una mag-
giore velocità motoria, mentre le femmine hanno una migliore 
eloquenza e memoria visiva e hanno eseguito meglio in genera-
le i compiti di cognizione sociale. Nonostante questo crescente 
corpus di ricerca su tali reti e come codificano per le differenze 
di genere, tuttavia, c’è ancora una grande lacuna nella letteratu-
ra sulle reti morfologiche corticali (CMN [Cortical Morphological 
Networks]) rimangono inesplorate rispetto al genere.

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR16
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR13
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR14
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR21
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR15
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR2
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR13
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR14
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Sulla base della teoria della tensione della morfogenesi del-
la corteccia cerebrale, secondo la quale la morfologia corticale 
riflette i cambiamenti sottostanti nel connettoma strutturale e 
funzionale (Van Essen 1997), alcuni studi recenti hanno iniziato 
a studiare le connessioni morfologiche della corteccia e come 
sono alterate da disturbi neurologici tra cui demenza (Lisowska 
e Rekik 2018; Mahjoub et al. 2018) e autismo (Soussia e Rekik 
2018; Dhifallah et al. 2018), e come sono collegati alla cogni-
zione e alla genomica (Wagstyl et al. 2018). La maggior parte di 
questi lavori seminali ha applicato l’apprendimento automatico 
su set di dati di reti morfologiche cerebrali e ha dimostrato il loro 
potenziale nello svelare il costrutto cerebrale corticale per quanto 
riguarda le connessioni, sfruttando risorse finanziarie minime 
per la scansione del cervello senza la necessità di fMRI e DWI 
costose e dispendiose in termini di tempo. Un lavoro ha studiato 
le differenze di genere nella complessità morfologica corticale 
(Luders et al. 2004) in regioni cerebrali indipendenti rispetto a 
quelle interattive; tuttavia, nessuno studio precedente ha indaga-
to come il genere influenza le connessioni morfologiche.

L’obiettivo di questo studio è quello di cercare per la prima 
volta le connessioni più discriminanti che svelano le differen-
ze di genere utilizzando reti corticali morfologiche, dato che 
quest’ultimo approccio è stato efficace e affidabile quando per la 
connettività corticale indicativa di demenza per i pazienti anzia-
ni (Lisowska e Rekik 2018).

2. MATERIALI E METODI

2.1. PANORAMICA

Per gestire in modo efficiente la complessità della rete cor-
ticale, e i suoi effetti multivariati che interagiscono tra loro, si 
ricorre a tecniche avanzate di apprendimento dai dati che pos-
sono aiutare notevolmente per trovare caratteristiche veramente 
rilevanti (cioè, potenziali biomarcatori) (Huynh-Thu et al. 2012). 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR38
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR23
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR25
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR35
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR9
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR40
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR24
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR23
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR19
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Tali tecniche di apprendimento automatico possono sostituire 
il punteggio originale di rilevanza associato a una caratteristica 
con una misura che può essere interpretata in modo statistico 
e quindi consentire all’utente di determinare una soglia di rile-
vanza in modo più informato (Huynh-Thu et al. 2012). In questo 
studio, per ogni CMN, miriamo a identificare le caratteristiche 
rilevanti delle connessioni che distinguono il cervello maschile 
da quello femminile. Quando si elabora un modello di appren-
dimento automatico, è necessario addestrare e testare questo mo-
dello. Tuttavia, usare gli stessi dati per addestrare e testare non 
garantirebbe la riproducibilità del modello. Quindi, abbiamo 
bisogno di dividere i dati in campioni di allenamento e di test. 
La convalida incrociata (CV [Cross-Validation]) è un metodo che 
divide casualmente i campioni disponibili in set di allenamento 
e di test e garantisce le migliori prestazioni del modello. Per la 
riproducibilità, la generalizzabilità e la scalabilità, usiamo uno 
schema CV multiplo che include leave-one-out, 5-fold e 10-fold 
CV per addestrare un classificatore SVM (Support Vector Machine) 
per etichettare ogni CMN come ‘maschio’ o ‘femmina’. Tuttavia, 
l’addestramento di tale classificatore potrebbe essere ostacolato 
dall’alta dimensionalità delle caratteristiche CMN, uno dei mag-
giori problemi nell’apprendimento automatico. Per affrontare 
questo problema, sfruttiamo il metodo di selezione delle caratte-
ristiche infinite (inFS) (Roffo et al. 2015), dove le caratteristiche 
di connessione selezionate sono supervisionate dal genere del 
soggetto. Infine, selezionando le prime 5 caratteristiche in clas-
sifica da inFS condiviso attraverso i 3 diversi schemi CV, siamo 
in grado di evidenziare le caratteristiche a convalida incrociata, 
morfologiche e di connessione più discriminanti, che codificano 
le differenze di genere per ogni misura corticale. Notiamo che 
i parametri SVM sono stati sintonizzati automaticamente uti-
lizzando una convalida incrociata 5-fold nested. Il numero delle 
caratteristiche selezionate per addestrare il classificatore SVM è 
stato scelto empiricamente selezionando il numero di caratteri-
stiche che ha aumentato la classificazione in tutte le visualizza-
zioni. Notiamo che questo non influisce sulle caratteristiche più 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR19
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR28
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discriminanti scoperte per ogni genere, poiché le caratteristiche 
sono classificate prima dell’addestramento SVM. La figura 1 il-
lustra i passaggi chiave della struttura proposta per identificare 
le caratteristiche morfologiche di connessione più discriminanti 
tra popolazioni maschili e femminili.

Fig. 1: Procedura del metodo proposto per indagare le connessioni maggiore tracciamento 
delle differenze di genere. a Usiamo ciascuna delle quattro reti morfologiche corticali 
(CMNs) che codificano la somiglianza nella morfologia tra le diverse regioni del cervello 
per addestrare un algoritmo in modo supervisionato con selezione infinita di caratteristi-
che (Roffo et al. 2015) per identificare le prime caratteristiche K più discriminanti tra 
gruppi sani di maschi e femmine. b Successivamente, selezioniamo le prime connessioni 
K morfologiche derivate da ogni CMN per addestrare un classificatore lineare (support 
vector machine -SVM) a distinguere tra cortecce maschili e femminili. c Ideiamo un algo-
ritmo di punteggio per caratteristica che quantifichi la riproducibilità di una caratteristi-
ca attraverso più strategie di convalida incrociata (ad es, leave-one-out, 5-fold). I grafici 
circolari mostrano le prime 5 connessioni morfologiche corticali specifiche di genere che 
sono più riproducibili attraverso CMN nell’emisfero sinistro e destro. d Per ogni CMN 
abbiamo calcolato il coefficiente di Cohen delle prime 5 connessioni più discriminanti 
tra gruppi maschili e femminili come dettagliato nella tabella 1

2.2 SET DI DATI

Il nostro dataset è composto da 698 soggetti del progetto 
Brain Genomics Superstruct (GSP [Genomics Superstruct Project]) 
(Buckner et al. 2012; Holmes et al. 2015), ciascuno con immagi-
ne strutturale T1-w MR, di età compresa tra 21 e 23 anni; maschi 
(n = 308; 21,6 ± 0,9 anni, media ± s.d.); femmine (n = 390, 21,6 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Fig1
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR28
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Tab1
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR4
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR18
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± 0,8 anni, media ± s.d.). La risonanza magnetica T1-w è stata 
acquisita su uno scanner 3T Siemens per la sola testa (Allegra, 
Siemens Medical System, Erlangen, Germania) con una bobina 
di testa polarizzata circolarmente, 70 fette trasversali sono state 
acquisite utilizzando sequenze di turbo spin echo (TSE): TR = 
7380 nos TE = 119 mss con un Flip Angle = 150°, e risoluzione 
= 1.25 × 1.25 × 1.95mm3 (Gillmore et al. 2011). Tutti i soggetti 
sono sani e nessuno di loro aveva un passato di disturbo psicolo-
gico o qualsiasi segno di disturbi cerebrali.

Abbiamo esaminato quattro reti morfologiche corticali 
ciascuna derivata da una specifica misura corticale tra cui (1) 
massima curvatura principale, (2) rete di spessore corticale, (3) 
rete di profondità sulcal e (4) rete di curvatura media in un 
campione ben assortito di uomini sani (n = 308; 21.6 ± 0.9 
anni, media ± s.d.) e donne (n = 390; 21.6 ± 0,8 anni) dal Brain 
Genomics Superstruct Project (GSP) (Buckner et al. 2012; Holmes 
et al. 2015), in cui i partecipanti hanno fornito il consenso 
informato scritto in conformità alle linee guida stabilite dal 
Partners Health Care Institutional Review Board e dal Comitato 
dell’Università di Harvard sull’uso di soggetti umani nella ri-
cerca. Le immagini ponderate T1 sono state acquisite utiliz-
zando una risoluzione isotropa di 1,2 mm. L’affidabilità di test-
retest è stata stabilita con un intervallo di correlazione da 0,75 
per lo spessore corticale stimato della corteccia prefrontale 
mediale destra a 0,99 per il volume intracranico stimato (Hol-
mes et al. 2015). Abbiamo usato la procedura di elaborazione 
FreeSurfer (Fischl 2012) per ricostruire gli emisferi corticali de-
stro e sinistro. Poi abbiamo suddiviso ogni emisfero corticale in 
35 regioni utilizzando il Desikan-Killiany Atlas. Infine, per ogni 
soggetto, abbiamo usato diverse misure per generare un set di 
reti morfologiche corticali (CMNs) (Fig. 2b) quantificando la 
distanza morfologica in convoluzioni di solco e di giro tra regio-
ni corticali distinte come dettagliato in (Mahjoub et al. 2018).

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR12
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR4
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR18
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR18
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR11
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Fig2
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR25
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Fig. 2: Identificazione delle prime 5 connessioni corticali morfologiche che discriminano 
tra cortecce maschili e femminili negli emisferi destro e sinistro. a Superfici corticali 
colorate in base alle misure morfologiche (ad esempio, lo spessore corticale). b Reti mor-
fologiche corticali derivate dalla corteccia utilizzando diverse misure. c Grafici circolari 
che mostrano le prime 5 connessioni morfologiche più discriminanti e a validazione 
incrociata che distinguono la corteccia maschile da quella femminile

2.3. FASI DI PRE-ELABORAZIONE DEI DATI

Le fasi di elaborazione FreeSurfer prevedevano lo stripping del 
cranio, la correzione del movimento, la normalizzazione dell’in-
tensità a T1-w, la correzione della topologia e la segmentazione 
della materia bianca sottocorticale (WM [White Matter]) e della 
materia grigia profonda (GM [Grey Matter]) con strutture volu-
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metriche per identificare i confini tra GM/WM e GM/liquido 
cerebrospinale (CSF [CerebroSpinal Fluid]) (Dale et al. 1999). Suc-
cessivamente, dopo la correzione nella topologia dell’emisfero 
corticale, ogni emisfero è stato suddiviso in 35 regioni anato-
miche di interesse utilizzando il Desikan-Killiany Atlas. Per ogni 
soggetto, abbiamo generato nc = 4 reti morfologiche corticali: 
C1 è la visualizzazione della massima curvatura principale del 
cervello, C2 denota lo spessore medio corticale vista cervello, 
C3 la profondità media di solco del cervello, e C4 la media della 
curvatura media.[...]

2.4. SELEZIONE SUPERVISIONATA DELLE CARATTERISTICHE RELATIVE 
AL GENERE

I metodi di selezione delle caratteristiche supervisionate per-
mettono di ridurre la dimensionalità dei vettori di caratteristiche 
di formazione e di imparare a selezionare il set ottimale di carat-
teristiche secondo l’etichetta del campione di destinazione (nel 
nostro caso le etichette di maschio e femmina), eliminando così 
ridondanza e caratteristiche irrilevanti. In questo studio, sfrut-
tiamo il metodo supervisionato inFS (Roffo et al. 2015), che ha 
diversi aspetti interessanti. Per esempio, mentre i tipici metodi 
di selezione delle caratteristiche valutano e classificano le caratte-
ristiche individualmente, inFS tiene conto delle potenziali inte-
razioni tra le caratteristiche (i) modellando la relazione tra le ca-
ratteristiche, quindi (ii) assegnando un punteggio di importanza 
a ciascuna caratteristica in modo da prendere in considerazione 
tutti i possibili sottoinsiemi di caratteristiche come percorsi che 
li collegano. Per fare ciò, definiamo prima un insieme [...]

2.5. IDENTIFICAZIONE DELLE CARATTERISTICHE DI CONNESSIONE 
DIVERSE TRA I GENERI

La fase di selezione delle caratteristiche permette di rimuo-
vere le caratteristiche di connessione non rilevanti e ridondanti 
assegnando diversa importanza a ciascuna caratteristica e classifi-
candola in base alla sua rilevanza per il genere. Successivamente, 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR7
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selezioniamo solo le prime caratteristiche kf con i voti più alti. 
Per ogni validazione incrociata, otteniamo un vettore di classi-
ficazione delle caratteristiche e il suo vettore di rilevanza. Suc-
cessivamente, estraiamo le prime connessioni kf discriminanti 
rivelate da ogni schema distribuito di convalida incrociata. Suc-
cessivamente, per ogni misura corticale, calcoliamo i pesi medi 
delle migliori caratteristiche kf attraverso le tre strategie CV. No-
tiamo che questa operazione potrebbe portare a trovare kf′>kf a 
causa di diverse caratteristiche kf superiori per ogni strategia di 
convalida incrociata. Infine, facciamo la media di questi ultimi 
pesi tra le misurazioni e selezioniamo solo le migliori caratteri-
stiche kf. Il grafico circolare in Fig. 2c mostra le prime kf = 5 
caratteristiche discriminanti di connessione.

[...]

3. RISULTATI E DISCUSSIONE

3.1. RISULTATI DI CLASSIFICAZIONE CHE RIVELANO LA CMN PIÙ 
DISCRIMINANTE DI GENERE

La Figura 3 mostra che il classificatore SVM ha raggiunto 
i migliori risultati di precisione di classificazione nel predire il 
genere dalla profondità di solco in entrambi gli emisferi destro 
e sinistro con una performance leggermente migliore nell’emi-
sfero sinistro (coefficiente di Cohen d = 0.99 nella Tabella 1). 
Ciò potrebbe indicare che questo attributo corticale riguarda 
le connessioni delle differenze di genere più discriminanti. Per 
esempio (Gur e Gur 2017a), ha scoperto che le femmine hanno 
una migliore velocità di memoria e precisione, mentre (Im et 
al. 2008) ha scoperto che la profondità di solco gioca un ruolo 
importante nella costruzione della memoria, che potrebbe dare 
qualche idea sulle differenze di genere.

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Fig2
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Fig3
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Tab1
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR14
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR20
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Fig. 3: Precisione di classificazione di genere per gli emisferi sinistro e destro (LH e RH). 
Sono state utilizzate quattro misure corticali: (1) massima curvatura principale, (2) rete 
di spessore corticale, (3) rete di profondità di solco e (4) rete di curvatura media. Riportia-
mo l’accuratezza media di classificazione attraverso quattro diverse strategie di convalida 
incrociata: leave-one-out, 5-fold e 10-fold, usando tutte le misure corticali

Tabella 1: Secondo Cohen (1988), un effetto di d = 0,8 costituisce un effetto evidente 
(in grassetto), d = 0,5 un effetto medio (in corsivo), e d = 0,2 un effetto piccolo. (*) 
Regioni con differenze significative tra uomini e donne. n.s., differenze non significative 
tra maschi e femmine. Le connessioni cerebrali che sono state riprodotte attraverso misure 
corticali sono colorate.

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR6
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Per quanto ne sappiamo, mentre nessuno studio aveva inda-
gato il ruolo della profondità di solco dell’emisfero sinistro nelle 
differenze di genere (Tian et al. 2011), si è scoperto che i maschi e 
le femmine sono entrambi globalmente efficienti nel loro emisfe-
ro destro ma le femmine sono più efficienti localmente nel loro 
emisfero sinistro, il che indica forti differenze legate al genere 
nell’emisfero sinistro.

3.2. RISULTATI D DI COHEN’S CHE RIVELANO LA CMN PIÙ DISCRIMI-
NANTE PER IL GENERE

Approfittando di 698 individui sani (390 femmine e 308 
maschi) tutti di età compresa tra 21 e 23 anni e selezionando 
le prime 5 caratteristiche altamente classificate derivate da inFS 
condivise attraverso i 3 diversi schemi CV, abbiamo identificato 
le caratteristiche morfologiche di connessione più discriminanti 
validate in modo incrociato che codificano le differenze di ge-
nere per ogni misura corticale come mostrato nella tabella 1. 
Infatti, con un d = 0,99, la connessione morfologica tra la cortec-
cia cingolata anteriore caudale e il giro frontale superiore nell’e-
misfero sinistro è risultata come più discriminante tra cortecce 
maschile e femminile, che è in linea con i risultati di precisione 
di classificazione da classificatore SVM in (Fig. 3). Inoltre, la con-
nessione tra la corteccia cingolata posteriore e il giro temporale 
superiore ha ottenuto il secondo punteggio con d = 0,87 e quella 
tra il giro temporale superiore e la corteccia insulare ha ottenuto 
il terzo punteggio d = 0,86. La connessione morfologica tra la 
corteccia frontale orbitale mediale e la corteccia insulare aveva 
un coefficiente d = 0,77 e la quinta connessione morfologica cor-
ticale più discriminante è stata ritrovata tra la corteccia cingolata 
anteriore caudale e il giro temporale superiore con d = 0,73. Ab-
biamo trovato che le prime quattro di queste cinque connessioni 
più discriminanti sono derivate dalla profondità di solco, che si 
è dimostrata essere il miglior attributo corticale per la previsione 
di genere come mostrato in (Fig. 3).

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR36
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Tab1
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Fig3
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Fig3
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3.3. APPROFONDIMENTI SULLE 5 CONNESSIONI MORFOLOGICHE 
CORTICALI PIÙ DISCRIMINANTI

Singer et al. (2009) hanno scoperto che la corteccia insula-
re è altamente impegnata nell’elaborazione emotiva (Jabbi et al. 
2007; Saarela et al. 2006; Singer et al. 2004, 2006, 2008). Si è 
anche scoperto che la corteccia dell’insula (in particolare la sua 
parte anteriore, conosciuta come insula anteriore) ha un ruolo 
significativo nell’empatia e l’elaborazione emotiva come rivela il 
test di bevande piacevoli / sgradevoli riportato in Jabbi et al. 
(2007). Questi risultati sono ben supportati dal fatto che la cor-
teccia insulare è anatomicamente correlata all’amigdala (Diano 
et al. 2017), conosciuta come uno dei processori emotivi più 
performanti nel cervello umano. Un altro studio condotto da 
Chang et al. (2010) ha trovato che il giro temporale superiore ha 
un ruolo rilevante nell’elaborazione fonetica a causa della sua 
alta reattività al discorso, il che sostiene la convinzione che il 
giro temporale superiore sia un processore del linguaggio ad alte 
prestazioni.

Inoltre, come riportato in Boisgueheneuc et al. (2006), il giro 
frontale superiore sinistro risulta avere un ruolo significativo nel-
la costruzione della rete neurale della memoria di lavoro. Inoltre, 
la corteccia cingolata anteriore caudale è notoriamente coinvolta 
nel sensorio-motorio: Naito et al. (2000) ha scoperto che questa 
regione è altamente coinvolta nelle reazioni motorie garantendo 
la velocità di questi ultimi. In un altro studio (Addis et al. 2007), 
ha scoperto che la corteccia cingolata posteriore è attiva quando 
le persone recuperano i loro ricordi autobiografici o pianificano 
il futuro, e questo potrebbe far pensare che la corteccia cingolata 
posteriore è impegnata nelle attività di memoria a lungo termine.

Pertanto, il fatto che la connettività tra la corteccia cingolata 
anteriore caudale e il giro frontale superiore nell’emisfero sini-
stro sia un biomarcatore delle differenze di genere è supportato 
dalla letteratura: essa sostiene che i maschi superano le femmine 
nei compiti motori e hanno una migliore memoria di lavoro. 
Inoltre, la connettività tra il giro temporale superiore e la cortec-

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR34
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR22
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR29
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR31
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR32
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR33
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR22
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR10
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR5
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR3
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR27
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR1
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cia cingolata posteriore giustifica perché le femmine hanno risul-
tati più alti nei compiti verbali e di memoria rispetto ai maschi 
(Gur e Gur 2016; Hedges e Nowell 1995). Infine, la connettività 
che collega il giro temporale superiore alla corteccia insulare è 
ritenuta un significativo biomarcatore di differenze di genere in 
cui le femmine sono note per ottenere risultati migliori nell’ela-
borazione delle emozioni e del linguaggio.

Per ogni emisfero corticale, abbiamo confrontato diverse 
CMN tra maschi e femmine ed esaminato le loro interazioni con 
il genere. Per ogni misura corticale, la tabella 1 mostra le prime 
5 connessioni morfologiche cerebrali più discriminanti rivelate 
in modo coerente dalle nostre tre analisi di validazione incro-
ciata. Utilizzando la misura massima di curvatura principale, la 
connessione più rilevante per entrambi gli emisferi è quella che 
collegava la corteccia entorinale e la corteccia pericalcarina. Uti-
lizzando lo spessore corticale, la connessione più discriminante 
per genere era quella che collegava la corteccia cingolata ante-
riore caudale con il giro temporale superiore per entrambi gli 
emisferi. Utilizzando la profondità di solco, abbiamo trovato che 
la connessione tra la corteccia entorinale e la corteccia insula era 
più discriminante. Per quanto riguarda la misura della curvatu-
ra media, la connessione tra la corteccia entorinale sinistra e la 
corteccia cingolata dell’istmo e la corteccia entorinale destra e la 
corteccia frontale orbitale laterale sono state identificate come 
discriminanti di genere. La figura 2 mostra le prime 5 connessio-
ni più discriminanti tra i cervelli maschili e femminili in media 
su tutte e quattro le misure corticali. È interessante notare che, 
per entrambi gli emisferi, abbiamo trovato che la corteccia ento-
rinale agisce come un ‘hub’ morfologico in CMNs derivati da 
misure 1,2 e 4, mentre la corteccia cingolata anteriore caudale 
agisce come un hub in CMNs costruito utilizzando la profondità 
di solco.

Dati i risultati che abbiamo trovato quando abbiamo cercato 
le prime 5 connettività che differenziano i maschi dalle femmi-
ne, sia la corteccia entorinale che la corteccia cingolata anterio-
re caudale hanno agito come hub di connessione morfologica. 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR13
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR17
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Tab1
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#Fig2
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Abbiamo anche trovato un modello ricorrente in cui la maggior 
parte delle connettività più discriminanti avveniva in regioni le-
gate alla memoria che si collegavano a regioni legate al contesto 
motorio o emozionale. Sapendo che le femmine sono miglio-
ri nell’elaborazione emotiva e del linguaggio e i maschi sono 
migliori nei compiti motori, possiamo concludere tre risultati 
principali: (i) dato che la memoria è altamente impegnata nel 
processo di apprendimento, abbiamo trovato che i maschi e le 
femmine imparano in modi diversi: i maschi imparano di più 
attraverso esperienze motorie mentre le femmine imparano di 
più da esperienze emotive che ci portano a (ii): considerare che 
gli ormoni ovarici giocano un ruolo importante nel modellare 
l’elaborazione emotiva e quindi il processo di memorizzazione e 
apprendimento nelle femmine, l’assenza di questi ormoni dopo 
la menopausa potrebbe giustificare perché le donne sono più 
inclini alla demenza e altre malattie neurodegenerative (Truzzi et 
al. 2012), e (iii) alcune delle principali connettività discriminati-
ve sono leggermente diverse tra gli emisferi, il che giustifica l’a-
simmetria di connessione del cervello umano (McGlone 1980). 
I nostri risultati sono in linea con la letteratura e potrebbero 
spiegare diversi risultati comportamentali e fisiologici.

Questi risultati potrebbero essere interpretati in modo com-
portamentale e quindi politico in modo da risolvere le leggi a 
lungo dibattute per raggiungere l’equità di genere. Secondo alcu-
ne sensibilità le differenze di genere possono giustificare la gran-
de varietà di teorie proposte che suggeriscono che l’uguaglianza 
di genere non garantisce necessariamente l’equità di genere, che 
le femmine e i maschi hanno bisogno di trattamenti diversi so-
prattutto quando si tratta di affrontare i disturbi psicologici e che 
i maschi e le femmine devono ricevere un’educazione diversa.

Tuttavia, per sostenere la trasparenza scientifica, devono es-
sere individuate alcune limitazioni. Da un lato, questo studio è 
stato realizzato su una fascia d’età ristretta (tutti i soggetti aveva-
no un’età compresa tra i 21 e i 23 anni). Inoltre, è stato condotto 
senza alcuna esperienza comportamentale di supporto. Abbiamo 
intenzione di indagare il legame tra le connettività morfologiche 

https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR37
https://link.springer.com/article/10.1007/s11682-019-00123-6#ref-CR26
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discriminanti di genere in relazione al comportamento nel no-
stro lavoro futuro.

4. CONCLUSIONE

In questo articolo abbiamo presentato il primo studio che 
indaga la morfologia di connessione della corteccia responsabile 
delle differenze di genere, utilizzando reti morfologiche cortica-
li di una popolazione di 698 individui. Abbiamo proposto un 
quadro di classificazione di genere che sfrutta un metodo che 
seleziona delle caratteristiche di riferimento. Identificando le 
connessioni riprodotte attraverso diverse strategie di convalida 
incrociata, abbiamo scoperto che le connessioni corticali mor-
fologiche che coinvolgono la (corteccia entorinale ↔ corteccia 
cingolata anteriore caudale) e la (corteccia entorinale ↔ cortec-
cia temporale trasversale) hanno agito come connessioni più 
discriminanti per le differenze di genere. Queste sono situate 
in regioni legate alla memoria legate all’elaborazione emotiva o 
all’elaborazione motoria. Le reti morfologiche corticali sono una 
rappresentazione connettiva che nasce del connettoma cerebra-
le, e che può fornirci intuizioni senza precedenti sulle differenze 
di genere in relazione al comportamento, all’apprendimento e 
alla cognizione. Nel nostro lavoro futuro, indagheremo il rap-
porto genere-comportamento usando le CMN sia in popolazioni 
sane che con disturbi.
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Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

Le differenze di sesso nell’anatomia del cervello possono 
spiegare alcune differenze documentate nel comportamento. Le 
donne si comportano meglio degli uomini nei compiti verbali 
e di memoria, mentre gli uomini eccellono nei compiti spaziali 
(Maccoby e Jacklin, 1974; Delgado e Prieto, 1996; Caplan et al., 
1997; Collins e Kimura, 1997; McGivern et al., 1997). Queste 
differenze sono state attribuite alla variazione nella specializza-
zione emisferica della funzione corticale. Sebbene l’emisfero 
sinistro sia generalmente dominante nell’elaborazione verbale 
e il destro in quella spaziale (per una revisione, vedi Springer 
e Deutsch, 1998), alcuni studi neuropsicologici hanno suggeri-
to una minore specializzazione emisferica nelle donne rispetto 
agli uomini (Witelson, 1976) (per una revisione, vedi Hiscock 
et al., 1995).

I substrati neuroanatomici per l’asimmetria funzionale sono 
stati suggeriti dal maggior volume delle regioni corticali di sini-
stra dedicate al linguaggio (Geschwind e Levitsky, 1968), e sono 

BY
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https://www.jneurosci.org/content/19/10/4065#ref-15
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state osservate delle differenze di sesso in tali regioni (Schlaepfer 
et al., 1995; Witelson et al., 1995; Harasty et al., 1997). Sono 
state trovate delle differenze di sesso anche nella morfometria del 
corpo calloso (Witelson, 1989; Steinmetz et al., 1995). Poiché il 
callo è costituito da fibre di collegamento mieliniche, i volumi 
callosi più grandi nelle donne sono stati interpretati come un 
mezzo per una migliore comunicazione interemisferica, quindi 
con una minore necessità di specializzazione funzionale dei due 
emisferi (Witelson, 1989). Questi risultati sono stati contestati 
come un sottoprodotto del volume cranico (Jäncke et al., 1997), 
e gli studi che correlano il volume del callo e le prestazioni cogni-
tive hanno dato risultati contrastanti (Hines et al., 1992; Clarke 
e Zaidel, 1994).

Questi risultati sottolineano la necessità di considerare il 
volume cranico quando si cercano differenze anatomiche regio-
nali. I dati di perfusione hanno indicato una percentuale più 
alta di tessuto a svuotamento rapido, presumibilmente materia 
grigia, nell’emisfero sinistro (Gur et al., 1980) e nelle donne 
(Gur et al., 1982). Tuttavia, il metodo era limitato a misurare 
la corteccia superficiale e solo per la percentuale relativa a un 
compartimento combinato di materia bianca e tessuto extra-
cerebrale. Si possono realizzare delle misure neuroanatomiche 
migliori con la risonanza magnetica quantitativa, utilizzando al-
goritmi di segmentazione dei tessuti (Kohn et al., 1991; Filipek 
et al., 1994; Pfefferbaum et al., 1994; Blatter et al., 1995; Passe 
et al., 1997; Coffey et al., 1998). Tali metodi riportano risultati 
coerenti con una percentuale proporzionalmente più alta di ma-
teria grigia nelle donne. Filipek et al. (1994) hanno studiato 20 
giovani adulti e hanno riportato che, mentre gli uomini avevano 
volumi cerebrali più grandi delle donne, la differenza raggiunge-
va la significatività per la materia bianca WM [White Matter], ma 
non per la materia grigia GM [Grey Matter]. Allo stesso modo, 
Passe et al. (1997) hanno riferito che le differenze di dimensioni 
cerebrali tra i sessi erano principalmente attribuibili al volume 
della materia bianca. Le differenze di sesso nelle proporzioni 
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compartimentali per l’intero spazio sovratentoriale non sono 
state esaminate.

Stabilire che i risultati anatomici fanno da substrato per le 
differenze di sesso nelle prestazioni richiede un’associazione tra 
il volume del tessuto e le prestazioni su compiti verbali e spaziali. 
Le correlazioni tra volume e misure di performance sono state 
generalmente piccole ma coerenti (Andreasen et al., 1993; Ka-
reken et al., 1995; Reiss et al., 1996). Tuttavia, nessuno studio ha 
affrontato le differenze di sesso che integrano le misure neuroa-
natomiche con quelle cognitive.

Abbiamo descritto una procedura automatizzata per la seg-
mentazione dei tessuti dei compartimenti intracranici legati alla 
citoarchitettura e alla connettività: GM-il tessuto somatodendri-
tico dei neuroni (corticale e profondo), WM-il compartimento 
assonale delle fibre di connessione mielinizzate, e CSF (Kohn et 
al., 1991; Yan e Karp, 1994a). Il presente studio ha applicato que-
sto algoritmo per esaminare le differenze di sesso nella compo-
sizione del cervello sovratentoriale per un campione prospettico 
di giovani adulti sani.

1. SOGGETTI E METODI

1.1 DISEGNO DELLO STUDIO E POPOLAZIONE

Il campione è stato reclutato per studiare la funzione cerebra-
le in persone sane e per servire come soggetti di confronto nor-
mativo per studi clinici. Gli 80 adulti destrimani, 40 uomini e 
40 donne, età 18-45 anni, sono stati ammessi consecutivamente 
ai protocolli e reclutati tramite pubblicità sui giornali della co-
munità. Sono stati sottoposti a dettagliate valutazioni mediche, 
neurologiche, psichiatriche e neurocognitive per escludere un 
passato di malattie che influenzano la funzione cerebrale, non-
ché la malattia psichiatrica maggiore nei parenti di primo grado 
(Shtasel et al., 1991; Kareken et al., 1995). [...]
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1.2 MISURAZIONE MRI

La risonanza magnetica assiale con spin eco è stata fatta su 
uno scanner General Electric 1.5 Tesla con un tempo di ripetizio-
ne di 3000 msec e tempi di eco di 30 e 80 msec in piani paralleli 
all’asse canto meatale con risoluzione in-plane di 0.859 × 0.859 
mm, 5 mm di spessore fetta, e senza lacune. Le immagini sono 
state appiattite lungo l’asse commissurale anteriore-posteriore per 
standardizzare per l’inclinazione della testa e sono stati importati 
elettronicamente nel pacchetto software di segmentazione.

1.2.1. Valutazione neuroradiologica della RM 

Tutte le scansioni MRI sono state valutate neuroradiologica-
mente per la qualità tecnica e le anomalie grossolane; non ne è 
stata trovata nessuna. È stato incluso nelle analisi solo il tessuto 
sovratentoriale, e quindi il cervelletto e i nuclei del tronco ence-
falico sono stati esclusi. Il risultato è stato ottenuto utilizzando 
le linee guida standard, come mostrato nel dettaglio da R. E. 
Gur et al. (1991). Questa procedura affronta diverse questioni. 
In primo luogo, i lobi occipitali spesso proiettano sulla stessa se-
zione degli emisferi del cervelletto e del tronco encefalico. Poiché 
il tentorio si inclina, nella parte superiore al centro, i margini 
dovevano essere riconciliati, e doveva essere sottratto il CSF nel-
le cisterne cerebellari superiori e nei quadrigemini. In secondo 
luogo, è stata esclusa la sella turcica perché l’ampliamento dello 
spazio del CSF dentro e intorno all’ipofisi dipende dall’integrità 
dei diaframmi della sella. Tuttavia, è stato incluso il CSF nella 
cisterna chiasmatica. In terzo luogo, c’erano altre variabili anato-
miche come la porzione superiore del mesencefalo e le cisterne 
davanti ad esso. È stata tracciata una linea che collegava i due 
peduncoli cerebrali con l’arteria basilare, ed è stato escluso il 
tronco cerebrale dietro ad essa. Sono stati inclusi anche la por-
zione più alta del mesencefalo e il CSF nella cisterna chiasmatica 
anteriore a questa, insieme alle strutture dell’ipotalamo (inclusi 
i corpi mammillari, il tuber cinereum e il peduncolo infundibo-
lare, e il chiasma ottico).

https://www.jneurosci.org/content/19/10/4065#ref-25
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1.2.2. Misure neuroanatomiche 

Il volume del cervello è stato estratto rimuovendo digital-
mente il cuoio capelluto, il cranio e le meningi, e utilizzando 
una soglia ottimale e operazioni morfologiche sull’intensità 
dell’immagine e la distanza di smusso (Borgefors, 1986; Yan e 
Karp, 1994b). La distanza di smusso è un’approssimazione facil-
mente calcolabile misurando la distanza da qualsiasi punto alla 
superficie della testa. [...] Le interazioni spaziali tra le etichette 
dei voxel adiacenti sono state modellate come un campo casuale 
di Markov con un sistema di neighborhood tridimensionale del 
secondo ordine in cui vengono utilizzati diversi potenziali per 
le direzioni in-plane e assiali, tendendo conto delle dimensioni 
anisotrope dei voxel. L’algoritmo fa una segmentazione iniziale 
usando il clustering K-means in base all’intensità dell’immagine. 
Poi la segmentazione viene migliorata stimando ripetutamente 
l’intensità media (che varia spazialmente) di ogni compartimen-
to adattando una B-spline sull’intera immagine e risegmentando 
l’immagine in compartimenti, massimizzando poi la probabili-
tà a posteriori (MAP [Maximizing A Posteriori]) con l’algoritmo 
ICM (Besag, 1986). Il numero di punti di controllo della spline 
viene aumentato gradualmente. La combinazione della rappre-
sentazione spline e dell’adattamento rende la segmentazione più 
accurata e robusta (Fig. 1).

Fig. 1: Illustrazione del processo di segmentazione MRI che mostra un’immagine acquisita, 
pesata su T2 (sinistra), un’immagine di densità protonica (centro), e l’immagine segmen-
tata (destra) in cui la GM è raffigurata in bianco, WM in grigio chiaro, e CSF in nero.
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1.2.3. Misurazione neuropsicologica

Come parte della valutazione neurocognitiva, ai soggetti sono 
stati somministrati due test di abilità verbale: la subscala Vocabo-
lario della Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R; We-
chsler, 1981) e il California Verbal Learning Test (CVLT; Delis et al., 
1987) più due test spaziali: la subscala Block Design della WAIS-R e 
il test Judgment of Line Orientation (Benton et al., 1983). I test sono 
stati somministrati entro una settimana dallo studio di risonan-
za magnetica da neuropsicologi addestrati a procedure standard. 
Per la media e i contrasti dimensionali, i punteggi dei singoli test 
sono stati convertiti in equivalenti standard (z-scores) e mediati 
per produrre indici di performance globali, verbali e spaziali. Per 
testare se il nostro campione replica la scoperta riportata di una 
migliore performance verbale rispetto a quella spaziale nelle don-
ne rispetto agli uomini, abbiamo calcolato un indice di “superio-
rità verbale” sottraendo il verbale meno lo spaziale.

2. RISULTATI

Per evitare di aumentare la probabilità di errore di tipo I 
(“experimenter-wise”), abbiamo limitato l’analisi dei dati a testare 
le ipotesi specifiche su un numero ridotto di misure dipendenti. 
Abbiamo applicato test a una coda quando un’ipotesi prevalente 
prevede una scoperta specifica (ad esempio, ci si aspetta che l’età 
sia correlata negativamente con il volume; ci si aspetta che il volu-
me sia correlato positivamente con le prestazioni), ma non abbia-
mo corretto i valori di p per confronti multipli per tali analisi che 
confermano delle ipotesi. Per l’analisi principale delle differenze 
di sesso nei compartimenti cranici abbiamo applicato un model-
lo misto di analisi multivariata della varianza (MANOVA), che è 
conservativo ma permette una migliore generalizzazione. Dappri-
ma esamineremo gli effetti dell’età, poi presenteremo le differen-
ze di sesso sulle misure volumetriche, e concluderemo correlando 
le misurazioni anatomiche con le prestazioni cognitive.
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2.1. EFFETTI DELL’ETÀ

Un fattore importante da considerare quando si valutano sia 
il volume del cervello che le misure neurocognitive è l’effetto 
dell’invecchiamento. Tali effetti sono stati osservati durante l’in-
tero corso della vita, con aumenti dall’infanzia alla prima età 
adulta, seguiti dal declino sia del volume parenchimale (Jernigan 
et al., 1990, 1991; Cowell et al., 1994; Blatter et al., 1995; Giedd 
et al., 1996a,b) che delle prestazioni cognitive (Van Gorp et al., 
1990) (per una revisione, vedi Sternberg e Berg, 1992). Inoltre, 
tali studi hanno suggerito differenze di sesso nel tasso di declino 
associato all’età: gli uomini mostrano una maggiore riduzione 
del volume parenchimale (R. C. Gur et al., 1991; Cowell et al., 
1994; Coffey et al., 1998). Pertanto, per valutare le differenze di 
sesso nelle relazioni tra volume e prestazioni serve prendere in 
considerazione l’età.

Anche se l’età del campione era limitata alla giovane età adul-
ta, l’esame degli effetti dell’età sulle misure volumetriche e di 
performance è comunque informativo. Il nostro campione può 
estendere la caratterizzazione di questo processo alla giovane età 
adulta, e se ci sono correlazioni con l’età, è necessario esaminare 
se gli effetti sostengono la rimozione della varianza legata all’età. 
La correlazione tra età e volume intracranico totale era nulla (r = 
0,02), e ciò non indicava nessuna deriva nelle dimensioni della te-
sta con l’età. Una correlazione piccola ma significativa è stata vista 
per il volume GM (r = -0.26; df = 78; p <0.01). Questa correlazione 
era più alta negli uomini (r = -0.43; df = 38; p < 0.005) che nelle 
donne (r = -0.29; df = 38; p < 0.05, a una coda). L’età non correlava 
significativamente con i volumi WM o CSF. Per quanto riguarda 
le prestazioni, le correlazioni tra l’età e le prestazioni globali o ver-
bali non erano significative né tra i gruppi né all’interno dei grup-
pi. La performance spaziale ha mostrato una correlazione piccola 
ma significativa per l’intero campione (r = -0,19; df = 73; p < 0,05, 
a una coda). Questa correlazione era più grande negli uomini (r = 
-0,35; df = 35; p < 0,025, a una coda), e marginale nelle donne (r = 
-0,19; df = 36; p = 0,114, a una coda). [...]
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2.2. DIFFERENZE DI SESSO NEI VOLUMI COMPARTIMENTALI

Come previsto, il volume intracranico in millilitri (ml), com-
posto da parenchima, ventricoli e solchi (senza spazio subarac-
noideo), era (media ± SD) superiore per gli uomini (1352,2 ± 
104,9) rispetto alle donne (1154,4 ± 85,1): t = 9,26; df = 78; p 
< 0,0001. La differenza (14,6%) cade tra la differenza di altez-
za (8,2%) e il peso (18,7%). Il volume parenchimale totale era 
1229.6 ± 106.2 (range, 1033.9-1469.4) negli uomini e 1072.3 
± 71.5 (range, 895.4-1196.0) nelle donne: t= 7.77; df = 78; p < 
0.0001. Questi dati si confrontano bene con le stime basate sullo 
spostamento del liquido e con altri studi di risonanza magnetica 
(Pakkenberg e Voight, 1964; Jernigan et al., 1990; Coffey et al., 
1998). I volumi emisferici sono presentati nella Tabella 1, e tutti 
sono più alti negli uomini che nelle donne.

Uomini Donne t(df = 78)

Media ± SD Gamma Media ± SD Gamma (allp < 0,001)

GM

  L 343.7 ± 34.3 255.9-413.3 319.3 ± 26.6 253.2-373.0 03.55.00

  R 342.6 ± 34.3 252.8-409.1 319.7 ± 26.4 259.9-372.7 03.33.00

WM

  L 271.9 ± 33.4 216.0-374.7 216.4 ± 17.5 184.2-265.7 09.31.00

  R 271.5 ± 33.7 213.1-373.1 217.0 ± 17.5 180.0-257.4 09.08.00

CSF

  L 60.5 ± 18.9 23.6-108.0 41.4 ± 17.8 14.4-79.8 05.06.00

  R 62.1 ± 19.4 21.5-107.9 40.8 ± 17.2 15.8-71.2 05.21.00

Tabella 1. Medie e range (in ml) dei volumi emisferici per i tre compartimenti cranici 
negli uomini e nelle donne

L’esame della relazione tra il volume cranico totale e il volume 
dei suoi tre compartimenti (Fig. 2) indica una divergenza tra uo-
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mini (Fig. 2a) e donne (Fig. 2b). Sia negli uomini che nelle donne 
GM e WM sono correlati con il volume cranico totale (uomini: r = 
0,71 e 0,76 per GM e WM; donne: r = 0,76 e 0,74, rispettivamente; 
df = 38; p < 0,001). Tuttavia, nel testare l’uguaglianza delle penden-
ze per le linee di regressione utilizzando il metodo di Kleinbaum e 
Kupper (1978), abbiamo trovato che, mentre gli uomini hanno la 
stessa pendenza per GM (0,46 ± 0,07) e WM (0,48 ± 0,07, non si-
gnificativamente diverso), nelle donne la pendenza per GM (0.47 ± 
0,07) è identica a quella degli uomini, ma la pendenza per la WM 
(0,30 ± 0,04) è significativamente più bassa rispetto alla GM nelle 
donne (t = 2,11; df = 38; p < 0,05, a due code) e rispetto alla WM 
negli uomini (t = 2,23; df = 78; p < 0,025, a due code). Così, negli 
uomini un aumento del volume cranico è associato a un aumento 
proporzionale di GM e WM, mentre nelle donne l’aumento di 
WM in funzione del volume cranico è a un tasso inferiore. La corre-
lazione tra il volume del CSF e il volume cranico non era significa-
tiva negli uomini (r = 0,15; df = 38) ma era significativa nelle donne 
(r = 0,56; df = 38; p < 0,01). La differenza di sesso nella pendenza di 
questa associazione non era significativa: t = 1,73; df = 38; p = 0,08.

Fig. 2: Scatter plot e linee di regressione per la materia grigia (GM), materia bianca 
(WM), e CSF in opposizione ai volumi cranici negli uomini (sinistra, quadrati) e nelle 
donne (destra, cerchi).
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Il volume intracranico era di 53,1 ± 4,0% (42,0-61,3) GM, 38,9 
± 3,0% (34,3-46,8) WM, e 8,0 ± 2,9% CSF. Questi valori sono 
paragonabili alle stime di altri metodi simili (Risberg et al., 1975; 
Miller et al., 1980; Filipek et al., 1994; Coffey et al., 1998). L’ipo-
tesi delle differenze di sesso nella distribuzione e nell’asimmetria 
dei tessuti è stata testata utilizzando un modello misto MANOVA, 
con effetti fissi per il Compartimento (GM, WM, CSF, fattore 
delle misure ripetute) e il Sesso (fattore di raggruppamento) e un 
effetto casuale per i soggetti. L’analisi delle proporzioni di un tut-
to, come le percentuali di GM, WM e CSF che compongono il 
volume cranico, ha un grande potenziale di risultati errati. Questo 
fatto è stato riconosciuto originariamente da Karl Pearson stesso 
ed è stato ampiamente discusso in Aitchison (1986). Il cosiddetto 
vincolo della “somma unitaria” (la somma di queste tre proporzio-
ni deve essere uno) provoca correlazioni spurie quando delle pro-
porzioni multiple sono contenute in un modello di regressione e 
non vengono fatte le opportune correzioni. Per affrontare questo 
problema, abbiamo incluso il volume intracranico come covariata 
nei modelli di regressione per le proporzioni. [...]

Fig. 3: Percentuali medie ± SEM di tessuto e CSF mediate bilateralmente (in alto) e 
studiate come indice di lateralità (sinistra meno destra, in basso) in uomini (barre scure) 
e donne (barre chiare).
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C’erano anche significative differenze di sesso per le asim-
metrie emisferiche, con maggiori asimmetrie nella percentuale 
di GM e la percentuale di CSF negli uomini rispetto alle donne 
(Fig. 3c,d). Come con133xenon, la percentuale di GM era più 
alto a sinistra per gli uomini: era differenza sinistra-destra era = 
0.19 ± 0.09% (t = 2.16; df = 38; p <0.05, a una coda). La WM 
era simmetrica (0,06 ± 0,12, t < 1), ma la percentuale di CSF era 
più alta a destra (-0,25 ± 0,09; t = 2,56; df = 38; p < 0,01, a due 
code). Questa asimmetria del CSF negli uomini era evidente nel 
CSF sulcale (0,24 ± 0,09; t = 2,67; df = 38; p = 0,011, a due code), 
ma non ventricolare (0,01 ± 0,03; t < 1). Nessuna asimmetria era 
significativa nelle donne, e la differenza nei gradienti di lateralità 
tra uomini e donne era significativa: più valori positivi per GM 
(t = 1.77; df = 78; p <0.05, a una coda) e più valori negativi per 
CSF (t = 2.59; df = 78; p <0.01, a due code). Si noti che gli effetti 
emisferici sono abbastanza piccoli in termini assoluti e non ma-
scherano le principali differenze di sesso nei volumi grezzi. Così, 
anche se gli uomini hanno una maggiore percentuale di GM 
nell’emisfero sinistro rispetto al destro, mentre le donne hanno 
GM simmetrico, le donne hanno ancora una percentuale più 
alta di GM rispetto agli uomini in entrambi gli emisferi.

Una spiegazione alternativa per la più alta percentuale di GM 
nelle donne è che la linea di regressione relativa a GM e WM non 
passa attraverso l’origine; quindi la percentuale di GM diminui-
rà in funzione del volume del cervello anche se uomini e donne 
hanno esattamente lo stesso rapporto tra i volumi dei tessuti. Per 
esempio, Jäncke et al. (1997) hanno riportato che le differenze 
legate al sesso nella morfometria del corpo calloso riflettono in 
realtà un effetto più generale sulle dimensioni del cervello; se i 
campioni femminili e maschili sono uguali per dimensioni del 
cervello, non dovrebbero esserci differenze nelle dimensioni del 
loro corpo calloso. Inoltre, lo spessore della fetta di 5 mm può 
introdurre effetti di volume parziale a cui le donne saranno più 
suscettibili a causa dei loro volumi cranici più piccoli. Abbiamo 
studiato se questo possa spiegare la differenza nella percentuale di 
GM confrontando i 21 uomini e 14 donne con una gamma so-
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vrapponibile di volumi intracranici (1100-1350 ml). Questi gruppi 
non differivano nel volume intracranico (uomini, 1265.9 ± 46.3; 
donne, 1244.2 ± 45.7; t = 1.37; df = 33, non significativo), ma le 
donne avevano una percentuale più alta di GM (54.5 ± 3.2) rispet-
to agli uomini (50.9 ± 3.9): t = 2.86; df = 33; p = 0.007. Questo 
indica una differenza di sesso indipendente dalle dimensioni della 
testa. Infine, la differenza è rimasta quando il volume intracrani-
co, l’altezza e il peso sono stati inseriti come covariate in MAN-
COVA, sia sulla percentuale che sui valori volumetrici grezzi.

2.3. CORRELAZIONI CON LE MISURE DI PERFORMANCE

Questi risultati anatomici potrebbero fornire substrati neu-
rali per le differenze di sesso nella cognizione se il volume corre-
lasse con le prestazioni su compiti verbali e spaziali. Abbiamo in 
primo luogo esaminato se questo campione mostrava la studiata 
differenza di sesso di migliori prestazioni verbali piuttosto che 
spaziali delle donne rispetto agli uomini. Uomini e donne non 
differivano nel punteggio di prestazione globale (media di verba-
le e spaziale) (0,24 ± 0,65 e 0,06 ± 0,81, rispettivamente; t = 1,08; 
df = 73; non significativamente diverso). Tuttavia, come previsto, 
l’indice di “superiorità verbale” (verbale meno spaziale) era po-
sitivo nelle donne (0,42 ± 0,84; t appaiato = 2,98; df = 38; p < 
0,01) e negativo negli uomini (-0,35 ± 0,91; t appaiato = 2,37; p 
< 0,025), e i due gruppi differivano (t = 3,76; df = 78; p < 0,001). 
Questa differenza è attribuibile principalmente ai compiti spa-
ziali in cui gli uomini (0,42 ± 0,86) erano meglio delle donne 
(-0,14 ± 0,93; t = 2,71; df = 78; p < 0,01), mentre la differenza di 
sesso nella direzione opposta per i compiti verbali (uomini, 0,06 
+ 0,71; donne, 0,26 + 0,88) non era significativa (t = 1,06).

Le prestazioni globali erano correlate con i volumi intracra-
nici per l’intero campione (r = 0.41; df = 78; p < 0.001, a una 
coda), così come per gli uomini (r = 0.39; df = 38; p < 0.01) e le 
donne (r = 0.40; df = 38; p < 0.001) considerati separatamente, il 
che corrobora ulteriormente il significato funzionale dei risultati 
neuroanatomici. La correlazione tra il volume intracranico e le 
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prestazioni verbali non era significativa per l’intero campione o 
per gli uomini, ma il volume cranico correlava con le prestazioni 
verbali nelle donne (r = 0,40; df = 38; p < 0,01, a una coda). La 
performance spaziale era correlata al volume cranico per l’intero 
campione (r = 0,51; df = 78; p < 0,001) così come per uomini e 
donne considerati separatamente (r = 0,35; df = 38; p< 0,025; 
e r = 0,57; df = 38; p< 0,001, rispettivamente). Anche se queste 
correlazioni sono moderate, gli scatter plot suggeriscono che le re-
lazioni erano abbastanza uniformi attraverso la gamma di valori 
di volume e prestazioni sia per GM che WM (Fig. 4a,b), mentre le 
correlazioni con i volumi CSF erano nulle. È degno di nota che, 
mentre uomini e donne avevano la stessa pendenza per la regres-
sione delle prestazioni globali sul volume (Fig. 4a), le donne han-
no mostrato pendenze più alte di prestazioni migliori associate a 
un aumento del volume della materia bianca (t = 3,13; p < 0,005). 
C’era qualche divergenza in questo modello di correlazioni tra 
i punteggi delle prestazioni verbali e spaziali (Fig. 4c-f). Le pre-
stazioni verbali non correlavano con il volume di GM nell’intero 
campione né negli uomini o nelle donne considerati separata-
mente (Fig. 4c). La WM non era correlata alle prestazioni verbali 
per l’intero campione, ma ha mostrato correlazioni significative 
quando uomini e donne sono stati considerati separatamente 
(Fig. 4d). Come per il punteggio globale, la linea di regressione 
per la WM era più ripida nelle donne (t = 2,62; p < 0,01). Le pre-
stazioni spaziali erano correlate sia con i volumi di GM sia di WM 
per l’intero campione e per uomini e donne separatamente (Fig. 
4e,f). Ancora una volta, la linea di regressione per WM era più 
ripida nelle donne che negli uomini (t = 2.56; p <0.01). In contra-
sto con le correlazioni tra volumi assoluti e prestazioni, nessuna 
delle correlazioni con i valori percentuali o gradienti di lateralità 
(differenza tra gli emisferi) era predittiva delle prestazioni. Sem-
bra che il volume puro del tessuto, piuttosto che la proporzione, 
sia associato a prestazioni migliori. Si noti che, nonostante la si-
gnificativa differenza di sesso nelle prestazioni spaziali, la maggior 
parte delle donne ha ottenuto risultati comparabili agli uomini 
nei test spaziali. Tuttavia, solo una donna ha eseguito meglio di 
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1 SD sopra la media, rispetto a nove uomini in questo interval-
lo, sei dei quali avevano volumi di WM al di fuori della gamma 
di qualsiasi delle donne (Fig. 4d). Quindi, per i più alti livelli 
di prestazioni spaziali è richiesto un volume maggiore di quello 
consentito dal minore volume cranico delle donne, nonostante 
la loro regressione più ripida delle prestazioni spaziali sul volu-
me della materia bianca. Queste conclusioni dovrebbero essere 
considerate provvisoriamente perché tali correlazioni potrebbero 
essere spurie, in attesa di replica in altri campioni dotati anche di 
una più ampia gamma di misure cognitive.

Fig. 4: scatter plot e linee di regressione per la materia grigia (colonna sinistra) e la 
materia bianca (colonna destra) rispetto alle prestazioni cognitive medie (riga superio-
re) e alle prestazioni verbali e spaziali (righe centrali e inferiori, rispettivamente) negli 
uomini (quadrati pieni, linea di regressione solida) e nelle donne (cerchi aperti, linea di 
regressione tratteggiata).
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3. DISCUSSIONE

Prima di passare all’obiettivo principale dello studio sulle 
differenze di sesso nei volumi di tessuto, è degno di nota che 
le stime di volume con il nostro approccio di segmentazione 
automatizzata siano raffrontabili a quelle ottenute con metodi 
precedenti, con cervelli post-mortem (Pakkenberg e Voight, 1964; 
Miller et al., 1980) o con MRI quantitativa (Jernigan et al., 1990; 
Coffey et al., 1998). Inoltre, i volumi segmentati mostrano un’as-
sociazione simile con l’età per questa gamma ristretta di età, con 
la GM di volume che si riduce con l’età più della WM e l’effetto 
è più evidente negli uomini che nelle donne (Raz et al., 1997; 
Coffey et al., 1998). Questa somiglianza aggiunge affidabilità al 
metodo ma, forse perché i campioni maschili e femminili non 
differivano per età, la rimozione degli effetti dell’età tramite l’a-
nalisi di covarianza non ha influenzato i risultati.

Per quanto riguarda le differenze di sesso, queste sono state 
trovate in tutti e tre i principali compartimenti sovratentoriali. 
La constatazione che le donne hanno una percentuale più alta di 
GM rispetto agli uomini replica studi precedenti con il metodo 
di clearance 133xenon (Gur et al., 1982). Poiché i metodi si basano 
su principi e presupposti molto diversi, la replica aggiunge fidu-
cia nel fenomeno. La metodologia più recente ha ulteriormente 
permesso la generalizzazione degli effetti al di là degli strati su-
perficiali corticali del cervello che sono campionati dal metodo 
di clearance 133xenon. Essa ha anche stabilito effetti legati alle 
differenze di sesso e all’asimmetria emisferica nella WM e nel 
CSF, due compartimenti che non potevano essere risolti con il 
metodo di eliminazione del 133xenon. Abbiamo trovato che la 
più alta percentuale di GM nelle donne si abbina a una percen-
tuale globalmente più alta di WM e percentuale di CSF negli 
uomini. Anche se studi precedenti con la risonanza magnetica 
non hanno valutato differenze di sesso comparabili nelle percen-
tuali di tessuto, i nostri volumi grezzi sembrano coerenti con i 
loro rapporti di minore volume WM e CSF nelle donne rispetto 
agli uomini (Filipek et al., 1994; Passe et al., 1997). D’altra parte, 
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abbiamo trovato che il volume assoluto di GM era anche più 
basso nelle donne, mentre l’effetto di Filipek e colleghi in questa 
direzione non ha raggiunto la significatività statistica. Questo, 
tuttavia, molto probabilmente riflette la potenza statistica del 
nostro campione di maggiori dimensioni.

L’esame dei volumi nel contesto del volume cranico totale 
ha indicato che, mentre negli uomini c’era un aumento pro-
porzionale di GM e WM in funzione del volume cranico, nelle 
donne la pendenza dell’aumento di WM era significativamente 
più bassa di quella per GM. Questa differenza di sesso nella com-
posizione del tessuto intracranico può riflettere l’adattamento ai 
volumi cranici più piccoli delle donne. Il dimorfismo anatomico 
sessuale è stato comparabile almeno a partire dagli ominidi del 
Pleistocene medio (Arsuaga et al., 1997). Poiché il GM è il tessu-
to somatodendritico dove si computa, mentre il WM è il tessuto 
connettivo mielinizzato necessario per il trasferimento di infor-
mazioni attraverso regioni distanti, una percentuale più alta di 
GM nelle donne aumenta la proporzione di tessuto disponibile 
per i processi di calcolo. Questa è una strategia evolutiva ragio-
nevole perché i crani più piccoli richiedono distanze più brevi 
per il trasferimento delle informazioni; quindi ci potrebbe essere 
relativamente meno bisogno di WM. La più alta percentuale di 
GM è bilaterale nelle donne, con effetti di lateralità - più alta per-
centuale emisferica sinistra di GM e percentuale emisferica de-
stra di CSF - evidente solo negli uomini. Questo è coerente con 
alcuni dati comportamentali e neurobiologici che suggeriscono 
meno asimmetria emisferica nelle donne (Hiscock et al., 1995). 
In uno studio di risonanza magnetica funzionale Shaywitz et al. 
(1995) hanno osservato che per i compiti fonologici gli uomini 
hanno mostrato un’attivazione del giro frontale inferiore sinistro 
lateralizzato, mentre le donne hanno mostrato un’attivazione 
più bilaterale in questa regione. I risultati sono stati considerati 
coerenti con l’ipotesi che gli uomini sono più altamente latera-
lizzati per le funzioni linguistiche. D’altra parte, è degno di nota 
che le asimmetrie emisferiche per le nostre misure globali fossero 
piccole rispetto alle differenze di sesso nelle percentuali. Così, 
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mentre gli uomini hanno una percentuale relativamente più alta 
di GM a sinistra, hanno ancora una percentuale inferiore di GM 
rispetto alle donne in entrambi gli emisferi. Questo può essere 
diverso per le strutture più piccole.

I risultati anatomici suggeriscono alcuni paralleli tra le diffe-
renze di sesso nella cognizione e le differenze in GM perché le 
donne e l’emisfero sinistro del linguaggio hanno una percentuale 
più alta di GM, e in più le donne superano gli uomini nei compi-
ti linguistici. Un esame diretto del significato funzionale di que-
sti risultati anatomici era possibile attraverso le correlazioni tra 
il volume e le misurazioni di performance cognitiva. Considerati 
separatamente, i dati sulle prestazioni hanno replicato preceden-
ti rapporti di migliori prestazioni verbali rispetto a quelle spaziali 
nelle donne rispetto agli uomini, a fronte di livelli complessiva-
mente simili di prestazioni medie (Saykin et al., 1995; Delgado e 
Prieto, 1996; Caplan et al., 1997; Collins e Kimura, 1997; McGi-
vern et al., 1997). La nostra scoperta di piccole ma significative 
correlazioni tra il volume parenchimale e le misurazioni globali 
delle prestazioni cognitive replica allo stesso modo i rapporti pre-
cedenti (Andreasen et al., 1993; Kareken et al., 1995; Reiss et al., 
1996; Raz et al., 1998). L’esame dei nostri volumi segmentati di 
GM e WM indicava una differenza di sesso in questo rapporto. 
Sebbene la pendenza della relazione tra la GM e le performance 
fosse identica per uomini e donne, la pendenza per la WM era 
significativamente più ripida nelle donne che negli uomini. L’ef-
fetto è stato visto per la misurazione della performance globale 
così come per la performance verbale e spaziale considerata se-
paratamente. Questo supporta l’idea che i crani più piccoli delle 
donne permettono un uso più efficiente della WM disponibile. 
Per il compito verbale, in cui la correlazione complessiva tra vo-
lume parenchimale e prestazioni è bassa, la percentuale più alta 
di GM nelle donne e la pendenza più ripida del miglioramento 
delle prestazioni con l’aumento della WM si combinano per con-
ferire alle donne un vantaggio nelle prestazioni. Tuttavia, come 
si è visto dall’associazione tra il volume di WM e le prestazioni 
nei compiti spaziali, gli uomini possono eseguire meglio i com-
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piti in cui un alto livello di prestazioni richiede grandi volumi di 
WM. Questo suggerisce che i compiti verbali richiedono meno 
trasferimento intraemisferico rispetto ai compiti spaziali e che 
le differenze di sesso nelle prestazioni dipendono dai requisiti 
relativi per GM e WM. Tuttavia, queste correlazioni potrebbero 
essere spurie e dovrebbero essere interpretate con estrema caute-
la. Testare questa ipotesi richiederebbe una gamma più ampia di 
compiti che mostrino differenze di prestazioni tra i sessi e forse 
la costruzione di nuovi compiti progettati per richiedere un’e-
laborazione altamente focale o il trasferimento di informazioni 
attraverso regioni corticali distanti.

La nostra constatazione di una proporzione complessiva di 
WM più bassa nelle donne sembra contrastare con i rapporti di 
volumi più elevati del corpo calloso (Witelson, 1989; Steinmetz 
et al., 1995), che è una struttura di materia bianca. Anche se 
questi risultati sono stati recentemente contestati come una con-
seguenza del volume cranico più piccolo (Jäncke et al., 1997), 
diversi ricercatori hanno riportato che le differenze di sesso 
nel callo hanno sostenuto le correzioni per il volume cranico 
(Steinmetz et al., 1995; Davatzikos e Resnick, 1998). Concepi-
bilmente, uomini e donne differiscono nella quantità relativa di 
comunicazione inter e intra-emisferica. Questa possibilità può 
essere testata più specificamente utilizzando metodi di imaging 
neurocomportamentale e funzionale (Clarke e Zaidel, 1994).

Il presente rapporto è limitato alla distribuzione lorda del 
tessuto, e abbiamo esaminato solo il tessuto sovratentoriale. 
Una verifica più rigorosa delle ipotesi che collegano l’anatomia 
al comportamento può consentire di correlare le sottostrutture 
con specifici parametri neurocognitivi. La risonanza magnetica a 
più alta risoluzione permette la suddivisione delle strutture, ma 
l’interpretazione delle differenze regionali si basa sul riferimen-
to ai valori di tutto il cervello e all’intero volume intracranico. 
Così, Giedd et al. (1996a) hanno trovato che la differenza di ses-
so nel volume cerebellare era paragonabile a quella del volume 
cerebrale. Tuttavia, l’esame del cervelletto e del tronco cerebrale 
può essere eseguito in modo più ottimale con procedure specia-
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lizzate (Luft et al., 1998) e utilizzando sequenze pesate in T1 a 
più alta risoluzione. Questo potrebbe fare più luce sul coinvolgi-
mento delle regioni infratentoriali nei processi motori e forse in 
quelli cognitivi più complessi (Malm et al., 1998). Queste diffe-
renze anatomiche possono avere delle implicazioni per i disturbi 
cerebrali, in cui le differenze di sesso sono state notate quanto a 
frequenza del disturbo e gravità (Weissman et al., 1993; Drislane 
et al., 1994; Gur et al., 1996; Payami et al., 1996). Questa meto-
dologia può essere estesa anche alla questione dell’orientamento 
sessuale (Wegesin, 1998). Per capire meglio gli effetti di queste 
differenze neuroanatomiche sul comportamento, crediamo che 
sarebbe anche utile ottenere misure ormonali funzionali e ripro-
duttive. I parametri normativi sono un prerequisito per descrivere 
gli effetti delle disfunzioni cerebrali e il loro impatto differenziale 
negli uomini e nelle donne. Sarebbe di particolare rilevanza per le 
ipotesi evolutive determinare se questa divergenza legata al sesso 
nella composizione del tessuto cerebrale è unicamente umana.
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Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE: CARDIOMIOPATIA DILATATIVA CON UN 
FOCUS SULLA CARDIO-ONCOLOGIA

La cardiomiopatia dilatativa (DCM [Dilated CardioMyopathy]) 
è una definizione generale utilizzata per descrivere gli effetti car-
diaci di un ampio spettro di malattie, caratterizzate dalla dilata-
zione e disfunzione sistolica sinistra o bi-ventricolare in assenza 
di coronaropatia, ipertensione, malattia valvolare o congenita 
(McKenna et al., 2017). Comunque, le associazioni internaziona-
li adottano una classificazione eterogenea: l’American Heart Asso-
ciation distingue tra cause genetiche, miste o acquisite, mentre la 
Società Europea di Cardiologia categorizza le varianti genetiche 
o non genetiche (Maron et al., 2006; Elliott et al., 2008).

Tra le eziologie riconosciute vi sono forme idiopatiche, che 
sono ancora le più comuni (Hershberger et al., 2013), e forme 
familiari, con estrema eterogeneità nel numero e nel tipo di geni 
coinvolti, sia strutturali che funzionali, che arrivano fino al 35% 
dei casi (Hershberger et al., 2010). Le forme infettive sono invece 
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sostenute principalmente da virus (es. Adenovirus spp., Coronavi-
rus spp., Coxsackievirus spp., virus dell’influenza, Herpesviridae, 
Hepatoviridae, Parvovirus), seguiti da batteri e funghi, protozoi o 
elminti (Richardson et al., 1996). La cardiomiopatia associata al 
virus dell’immunodeficienza umana (HIV) è stata descritta per 
la prima volta a metà degli anni ‘80 ed è caratterizzata da allar-
gamenti del LV [ventricolo sinistro, Left Ventricle] e disfunzione 
sistolica, dovuti a reazioni autoimmuni, miocardite, carenze nu-
trizionali o immunosoppressione grave. In questo sottogruppo di 
pazienti, la comparsa di DCM ha avuto un impatto negativo sulla 
sopravvivenza mediana, fino all’introduzione della terapia antire-
trovirale (ART [AntiRetroviral Therapy]) che da un lato ha miglio-
rato la prognosi, ma dall’altro può contribuire alla disfunzione 
miocardica (Bloomfield et al., 2015). Tra le malattie infettive che 
portano alla DCM, vale la pena notare la malattia di Chagas, de-
terminata dalla trasmissione del protozoo Trypanosoma cruzi. È 
responsabile di un’ampia coorte di manifestazioni cardiologiche, 
tra cui la cardiomiopatia dilatativa sintomatica di Chagas rap-
presenta lo stadio più avanzato (Pereira et al., 2018). Tradizional-
mente considerata come malattia tropicale (Brasile, Argentina e 
Bolivia hanno il maggior numero di individui colpiti), la malattia 
di Chagas interessa ora migliaia di residenti negli Stati Uniti e di 
altre aree tradizionalmente non endemiche (Pereira et al., 2018). 
Cause più rare ma non trascurabili sono le cause autoimmuni 
(Sinatra et al., 2019), le disfunzioni metaboliche o endocrine (ad 
esempio, malattia di Cushing, ipo/ipertiroidismo, malattie mi-
tocondriali), e le malattie neuromuscolari (ad esempio, varie for-
me di distrofia muscolare, atassia di Friedreich) (Feingold et al., 
2017). La cardiomiopatia periarticolare è una malattia associata 
alla gravidanza che può mettere a rischio la sopravvivenza, che si 
verifica raramente ed è caratterizzata da disfunzione ventricolare 
sinistra transitoria e insufficienza cardiaca (HF) (Stergiopoulos et 
al., 2019). Infine, il danno tossico secondario a sostanze di abuso 
(principalmente alcol, cannabis, cocaina), o all’esposizione ad al-
cuni agenti farmacologici, come molti farmaci antiblastici, è una 
delle principali cause di DCM (Hantson, 2019).
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L’incidenza della DCM negli studi post-mortem è stata rivista 
nel tempo con dati recenti che stimano un numero di oltre 1 su 
250 individui affetti (Hershberger et al., 2013; Towbinet al., 2006), 
con una prevalenza globale di 2,5 milioni di persone fino al 2015 
(Voi et al., 2016), mentre gli ultimi dati sulla mortalità mostra-
no un’incidenza di 5,9 morti per 100.000 persone (Lozano et al., 
2012). Guardando alle recenti analisi del trial PARADIGM-HF, 
che è un punto di riferimento, la DCM rappresenta il 19% di tutti 
i casi di HF con frazione di eiezione ridotta (HfrEF [Heart FailureF 
Reduced Ejection Fraction]) (Balmforth et al., 2019). I decessi deriva-
no principalmente dall’insufficienza di pompa, che rappresenta 
il 70% dei casi, mentre le aritmie rappresentano il restante 30% 
(Saxon et al., 1993). Sono state descritte significative differenze 
epidemiologiche in relazione alla posizione geografica e all’etnia. 
La DCM è la principale causa di HFrEF nella regione Asia-Pacifico 
(28%), seguita dall’America Latina (21%) e dall’Europa centra-
le/orientale e dal Nord America (14%) (Balmforth et al., 2019). 
All’interno dei pazienti DCM, l’etnia afroamericana sembra essere 
associata a un più alto rischio di mortalità. Rispetto ad altre forme 
di HF, i pazienti DCM tendono ad essere 5-10 anni più giovani e 
fino a tre volte più spesso maschi, con meno comorbidità (Bozkurt 
et al., 2016; Dries et al., 1999; Fairweather et al., 2013).

Negli ultimi anni, il numero di pazienti con diagnosi di 
DCM secondaria a farmaci antiblastici è in costante aumento, 
dato sia l’invecchiamento della popolazione generale che l’au-
mento dell’incidenza del cancro e della sopravvivenza: si stima 
che entro il 2040 il numero di americani con una storia di can-
cro salirà a più di 26 milioni (Dagenais et al., 2020). In questo 
contesto, la DCM può essere la fase finale di un processo pato-
logico che di solito è definito più ampiamente come disfunzione 
cardiaca legata alla chemioterapia (CRCD [Chemotherapy-Related 
Cardiac Dysfunction]). Viene riportato che la CRCD può colpire 
fino al 10% dei sopravvissuti al cancro (Araujo-Gutierrez et al., 
2018), anche se l’incidenza è variabile a seconda della definizione 
utilizzata. [...] La CRCD progredisce verso l’HF allo stadio finale 
nel 2-3% dei casi secondo studi retrospettivi (Araujo-Gutierrez 
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et al., 2018; Oliveira et al., 2014; Yeh et al., 2009; Oliveira et 
al., 2012; Friederich et al, 2007); fino al 2,5% dei pazienti che 
richiedono LVAD [Left Ventricular Assist Device] o trapianto han-
no CRCD nei registri UNOS o INTERMACS (Araujo-Gutierrez 
et al., 2018; Oliveira et al., 2014; eh et al., 2009; Oliveira et al., 
2012; Friederich et al., 2007). Sia la DCM in generale che la 
CRCD in particolare sono influenzate dal sesso in termini di 
caratteristiche cliniche ed esiti.

[...]
Sesso e genere sono due termini separati ma intrecciati per la 

valutazione e l’analisi di uomini e donne. Il sesso è associato alle 
funzioni biologiche e il genere va oltre la biologia ed è associato 
alla cultura e all’ambiente. In medicina, è difficile isolare i due 
concetti perché interagiscono e si intersecano.

Lo scopo di questa revisione è quello di delineare gli aspet-
ti principali delle differenze legate al sesso nelle cardiomiopatie 
dilatate non ischemiche (DCM), concentrandosi sull’insufficien-
za cardiaca indotta dalla chemioterapia e indagando le possibili 
applicazioni di gestione nell’era della medicina personalizzata.

2. MECCANISMI DEL DCM

DCM è una definizione ampia e aspecifica che comprende 
molteplici malattie e processi fisiopatologici, che portano allo 
stesso fenotipo clinico, come risultato di una complessa intera-
zione tra ambiente e predisposizione genetica.

Il numero crescente di guariti dal cancro ha reso necessario 
per tutti gli operatori sanitari coinvolti nella cura di questi pa-
zienti essere pienamente consapevoli dell’impatto degli effetti 
cardiovascolari avversi sulla sopravvivenza quando sono presen-
ti malattie cardiovascolari nuove o preesistenti. Finora, l’obiet-
tivo principale della cardio-oncologia è stato la prevenzione e 
il trattamento degli effetti cardiotossici degli agenti chemiote-
rapici. A causa dello sviluppo di nuove linee di terapia mirata 
anticancro, questo approccio sta guadagnando di nuovo la fase 
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centrale nella gestione di questi pazienti. Tuttavia, un nuovo 
e interessante filone della cardio-oncologia sta evidenziando la 
rilevanza delle malattie cardiovascolari preesistenti, o concomi-
tanti, tra gli individui con una diagnosi di malignità, valutando 
come questo possa influenzare il verificarsi di un possibile dan-
no ai cardiomiociti.

Questa considerazione è particolarmente valida quando si 
considera l’eterogeneità della presentazione delle malattie car-
diache tra i generi. Per aggiungere un altro livello di complessità, 
bisogna anche considerare la descrizione dell’incidenza e la pre-
valenza delle malattie tumorali tra i generi e le terapie antitumo-
rali specifiche per il sesso (Fig. 1).

Fig. 1: Illustrazione centrale che sintetizza gli aspetti principali dell’articolo. Le differen-
ze legate al paziente, alla malattia e alla terapia indotte dal sesso coesistono, influen-
zando fortemente le manifestazioni cliniche, la prognosi e la gestione. L’integrazione di 
questi aspetti nella pratica clinica, nell’era della medicina personalizzata, può favorire lo 
sviluppo di strategie di gestione su misura per il paziente.

3. DIFFERENZE LEGATE AL SESSO NEI MECCANISMI E NELLA 
GESTIONE DELLA CARDIOMIOPATIA DILATATIVA

Struttureremo questa rassegna dividendo la dissertazione sul 
DCM in tre diverse aree:

1.	Differenze legate al sesso nei meccanismi della DCM

https://link.springer.com/article/10.1007/s11886-020-01377-z#Fig1
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2.	Differenze legate al sesso nella disfunzione cardiaca legata 
alla chemioterapia

3.	Differenze legate al sesso nella gestione della cardiomiopa-
tia dilatativa

3.1 DIFFERENZE LEGATE AL SESSO NEI MECCANISMI DELLA DCM

Il sesso maschile è un importante fattore di rischio per lo svi-
luppo di HF dopo una serie di problemi cardiovascolari, tra cui 
cardiomiopatie. Tuttavia, pochi studi clinici hanno considerato 
le differenze di sesso in incidenza o meccanismi patogenetici, 
specificamente per la DCM. A questo proposito, uno studio ha 
trovato che gli uomini con DCM acuta avevano una maggiore 
espressione della proteina legata all’apoptosi rispetto alle donne 
(Sheppard et al., 2005). In modelli animali di miocardite, l’inte-
ra popolazione di topi maschi ha sviluppato fibrosi e DCM dopo 
una miocardite acuta, mentre il 20% delle femmine ha sviluppa-
to solo DCM lieve (Coronado et al., 2012).

Si è scoperto che il testosterone aumenta il numero di ma-
crofagi M2 che esprimono CD11b, Toll-like receptor 4, e IL-1β 
in modelli animali, portando all’aumento dell’infiammazione 
cardiaca, rimodellamento, e DCM (Cocker et al., 2009; Schul-
theiss et al., 2019; Baldeviano et al., 2010; Myers et al., 2016; 
Diny et al., 2017; Frisancho-Kiss et al., 2009; Fairweather et al., 
2014). In uno studio su una popolazione di pazienti con mio-
cardite grave clinicamente sintomatica, gli uomini avevano il 
doppio delle probabilità delle donne di presentare evidenza di 
fibrosi miocardica (Cocker et al., 2009). Il sesso può contribu-
ire alla definizione del fenotipo di DCM. Infatti, l’alterazione 
delle funzioni delle cellule immunitarie e delle piastrine indot-
ta dall’interazione ormone sessuale-recettore influenza il tipo di 
infiammazione cardiaca, rimodellamento e trombosi coinvolti 
nella DCM (Schultheiss et al., 2019; Regitz-Zagrosek et al., 2017). 
Molte delle stesse cellule infiammatorie e citochine che porta-
no alla dilatazione predispongono anche i pazienti con DCM 
a eventi tromboembolici, con l’attivazione del complemento e 
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delle piastrine (Regit-Zagrosek et al., 2017; Abston et al., 2012). 
Al contrario, gli androgeni hanno dimostrato di promuovere l’i-
pertrofia in modelli animali (Melchert et al., 1995; Scheuer et 
al., 1987). È importante sottolineare che l’attivazione dei recet-
tori degli estrogeni, presenti soprattutto nelle donne, da parte 
del 17β-estradiolo previene l’apoptosi dei cardiomiociti, inibisce 
il danno cardiaco indotto dalle specie reattive dell’ossigeno e ri-
duce l’ipertrofia cardiaca e la fibrosi (Vitale et al., 2009). In un 
recente lavoro di Cannatà et al., il sesso femminile è risultato, in 
una vasta popolazione di pazienti DCM (n = 1113 del totale dei 
pazienti arruolati prospetticamente; n = 586 selezionati per l’a-
nalisi), come un predittore favorevole indipendente per gli esiti 
cardiovascolari a lungo termine (tra cui la mortalità cardiovasco-
lare / necessità di trapianto di cuore o dispositivo di assistenza 
ventricolare) (Cannatà et al., 2020).

3.2 DIFFERENZE LEGATE AL SESSO NELLA DISFUNZIONE CARDIACA 
LEGATA ALLA CHEMIOTERAPIA

Un meccanismo specifico della DCM è legato agli effetti tos-
sici dei farmaci, in particolare dei farmaci antiblastici. Gli esperti 
di cardio-oncologia hanno utilizzato per più di un decennio i 
termini di cardiotossicità di “Tipo I” e “Tipo II” per descrivere 
modelli distinti di disfunzione cardiaca; in particolare, la disfun-
zione di Tipo I (definita anche “danno miocardico”) si riferisce a 
una tossicità irreversibile e dipendente dalla dose e che include 
la maggior parte dei chemioterapici con coinvolgimento cardiaco 
(ad esempio, antracicline e composti simili alle antracicline). In-
vece, la tossicità di tipo II, o “disfunzione miocardica”, riguarda i 
farmaci, tra cui il trastuzumab, che danno un danno transitorio 
e indipendente dalla dose (Zamorano et al., 2016). Questa classi-
ficazione può essere giudicata antiquata se si considera la possibi-
lità di recupero dalla LVEF [Left Ventricular Ejection Fraction], e la 
riduzione degli eventi cardiaci nella cardiotossicità indotta dalle 
antracicline (AIC [Anthracycline-Induced Cardiotoxicity]), quando 
la disfunzione cardiaca viene rilevata precocemente e viene pron-



EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE II. Che genere di patologia? Come le differenze di genere si ripercuotono su sintomatologia...

125

INDICE

tamente iniziato un trattamento moderno per l’HF (Cardinale et 
al., 2010). Inoltre, anche se una valutazione iniziale dell’EF è uno 
strumento fondamentale per definire, prognosticare e guidare 
il trattamento per l’HF, si stanno riconoscendo sempre più im-
plicazioni del cambiamento longitudinale dell’EF, considerando 
che circa il 25% dei pazienti con HFrEF al basale è passato a una 
categoria superiore e che il 10% dei pazienti ha mostrato un re-
cupero completo, in particolare quando sono stati rilevati un HF 
meno grave, meno comorbidità e una durata più breve dell’HF 
(Savarese et al., 2019).

L’identificazione precoce del danno cardiaco è di fondamen-
tale importanza in questo contesto, al fine di evitare la progres-
sione verso la morte dei cardiomiociti. Allo stesso tempo, un 
adeguato follow-up a lungo termine permette di identificare i 
sopravvissuti al cancro che sono a più alto rischio di sviluppo 
di HF e interrompere la progressione della malattia (Camilli 
et al., 2020). Sono stati fatti molti sforzi per identificare degli 
strumenti efficienti per predire, diagnosticare e seguire i casi 
di cardiotossicità; le troponine (Tns) e il peptide natriuretico 
cerebrale (BNP) sono i due biomarcatori più affermati in cardio-
oncologia. I cambiamenti seriali di Tns (I-T) sono associati alle 
variazioni di EF dopo la somministrazione di chemioterapia: 
Sawaya et al. hanno scoperto che elevati livelli di troponina I 
(TnI) ad alta sensibilità, insieme a marcatori ecocardiografici 
di deformazione miocardica, predicevano il verificarsi di car-
diotossicità tra le pazienti con cancro al seno che assumevano 
antracicline e trastuzumab (Frères et al., 2018). Inoltre, Ky et al. 
hanno dimostrato che un aumento precoce della TnI ad alta 
sensibilità dal basale a 3 mesi era associato a un aumento del 
rischio di cardiotossicità tra pazienti simili (Ky et al., 2014). In 
un’analisi di sottogruppo dello studio HERA, la presenza di un 
aumento della troponina ad alta sensibilità prima della terapia 
con trastuzumab era associata a un rischio più che raddoppiato 
di successivo deterioramento della LVEF (Zardavas et al., 2017). 
L’uso dei peptidi natriuretici per rilevare l’HF è ampiamente 
riconosciuto, e anche livelli molto bassi possono identificare i 
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pazienti ad alto rischio e guidare la terapia, anche se non è stabi-
lito il loro ruolo nella sorveglianza di routine (Zamorano et al., 
2016). Stanno assumendo un ruolo emergente nella rilevazione 
del danno miocardico acuto da farmaci antiblastici dei nuovi 
biomarcatori; in particolare, ST2 solubile (sST2), miR-126-3p, 
miR-199a-3p, miR-423-5p e miR-34a-5p possono rappresentare 
dei biomarcatori innovativi per una potenziale rilevazione pre-
coce e sensibile della cardiomiopatia associata alla chemiotera-
pia del carcinoma mammario a base di antracicline (Frères et 
al., 2018). Bisogna definire se i biomarcatori emergenti nella 
HF acuta o cronica possono avere un ruolo nella cardiotossicità 
(Borovac et al., 2019).

Gli effetti sui cardiomiociti mediati da questi farmaci sono 
allo stesso tempo condizionati dagli ormoni sessuali e dall’e-
spressione genica legata al sesso. Queste differenze derivano 
dalla presenza di forme specificamente femminili di malattia 
primaria e dalla risposta biologica specifica per il sesso. Le 
forme più comuni di CRCD sono secondarie al trattamento 
del cancro al seno, che è fortemente orientato al sesso, seguito 
dai tumori maligni ematologici (Araujo-Gutierrez et al., 2018; 
Howard et al., 2019). Le donne con CRCD progredita a DCM 
sono più anziane, hanno un indice di volume telediastolico più 
piccolo, hanno una EF ventricolare sinistra più alta, hanno un 
minor carico di cicatrici alla CMR, hanno una classe NYHA 
peggiore ma una prognosi a lungo termine migliore, e hanno 
un più alto tasso di precedente esposizione alla chemioterapia 
rispetto alle donne con diagnosi di DCM primaria (Vari et al., 
2007; Vitali Serdoz et al., 2017; Halliday et al., 2018). Di segui-
to, ci concentreremo sulle principali caratteristiche della CRCD 
specifiche per il sesso con una breve revisione dei meccanismi 
biologici eventualmente coinvolti in base allo specifico regime 
di chemioterapia utilizzato. [...]

[...]
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3.3 CARDIOTOSSICITÀ INDOTTA DA ANTRACICLINE: PROVE DISPO-
NIBILI E CONTROVERSIE

Una delle classi più comuni di agenti chemioterapici, le an-
tracicline, è impiegata nel trattamento di un’ampia varietà di tu-
mori di organi solidi e malignità ematologiche, tra cui leucemia, 
linfoma, cancro al seno, cancro ai polmoni, mieloma multiplo e 
sarcoma (Perez et al., 2019). Le antracicline inibiscono la sinte-
si del DNA/RNA agendo sulle coppie di basi del filamento di 
DNA/RNA (Perez et al., 2019). È noto che le antracicline sono 
responsabili di una cardiotossicità di tipo I, caratterizzata dalla 
morte dei cardiomiociti, sia per necrosi che per apoptosi, con 
conseguente danno irreversibile (Perez et al., 2019).

L’impatto del sesso nella determinazione e nella progressio-
ne della morte cellulare correlata è poco compreso. In un’ampia 
coorte di pazienti trattati con antracicline per diversi tipi di tu-
mori maligni, gli eventi cardiaci avversi maggiori (insufficienza 
cardiaca sintomatica o morte cardiaca) erano più frequenti negli 
uomini che nelle donne (Wang et al., 2015). Tuttavia, in uno 
studio su 150 pazienti trattati con gli stessi farmaci (65 ragazze 
e 85 ragazzi), Silber et al. hanno riportato che le donne erano a 
più alto rischio di disfunzione cardiaca rispetto agli uomini, con 
una probabilità di risultato angiografico nucleare gated e di un 
elettrocardiogramma anormale che era maggiore del 3,2% nelle 
femmine rispetto ai maschi (Silber et al., 1993).

Sono state osservate delle differenze significative legate al ses-
so in uno studio su una coorte di 120 pazienti trattati con doxo-
rubicina (DOX). In particolare, un aumento delle dimensioni 
del LV e una diminuzione della massa del LV erano predomi-
nanti nei soggetti di sesso femminile, il che ci porta a concludere 
che il sesso femminile era un fattore di rischio indipendente per 
le anomalie cardiache dopo il trattamento con DOX nel can-
cro (Lipshultz et al., 1995). In uno studio di Myrehaug et al., il 
sesso maschile era un fattore di rischio significativo per l’ospe-
dalizzazione cardiaca tra i pazienti con linfoma Hodgkin (Myre-
haug et al., 2010; Meiners et al., 2018). La mancanza di coerenza 
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nei progetti degli studi e le diverse definizioni di cardiotossicità 
impediscono un consenso sul ruolo del sesso come fattore di 
rischio nell’AIC, anche se la comunità scientifica concorda nel 
considerare il sesso femminile un fattore di rischio per l’AIC, 
allo stesso modo dell’età avanzata, della precedente radioterapia 
mediastinica, dell’ipertensione, del trattamento concomitante 
con ciclofosfamide, trastuzumab o paclitaxel, e della precedente 
malattia cardiaca (Yeh et al., 2009).

3.4 TERAPIE MIRATE: INIBITORI DEL RECETTORE DELLA TIROSIN-
CHINASI

I recettori tirosin-chinasi (RTK [Receptor Tyrosine Kinases]) 
sono i recettori ad alta affinità della superficie cellulare per mol-
ti fattori di crescita polipeptidici, citochine e ormoni che hanno 
dimostrato non solo di essere regolatori chiave dei normali pro-
cessi cellulari ma anche di avere un ruolo critico nello sviluppo 
e nella progressione di molti tipi di cancro. Il trastuzumab è un 
anticorpo monoclonale ricombinante umanizzato che inibisce il 
recettore della tirosin-chinasi espresso sulle cellule tumorali; lo 
stesso enzima è espresso anche sui cardiomiociti e la sua inibi-
zione provoca raramente la DCM, in modo per lo più reversibile 
e indipendente dalla dose (cardiotossicità di tipo II) (Force et 
al., 2007). Da un lato, la complicazione più grave della terapia 
con trastuzumab riguarda il suo potenziale di influenzare nega-
tivamente la funzione cardiaca; tuttavia, il meccanismo esatto di 
questa tossicità rimane poco chiaro (Force et al., 2007). Il rischio 
di eventi cardiaci legati al trastuzumab aumenta quando si nota-
no ulteriori fattori di rischio di malattia cardiovascolare, in par-
ticolare una storia di malattia coronarica (CAD) o una disfun-
zione ventricolare sinistra compromessa (Senkus et al., 2011), e 
quando il trastuzumab appartiene a uno schema combinato con 
le antracicline. Tuttavia, l’uso di trastuzumab è prevalentemente 
ridotto alla gestione del cancro al seno, con scarsa applicazione 
nelle neoplasie gastriche; per questo motivo, non sono disponi-
bili dati sulle differenze di sesso nella tossicità cardiovascolare.
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Anche gli inibitori della tirosin-chinasi (TKIs) sono una nuo-
va classe di farmaci antitumorali per i quali è stato trovato di-
morfismo sessuale. L’uso di questi farmaci è limitato per la loro 
cardiotossicità (Howars et al., 2019). Sono piccole molecole che 
occupano il sito di legame ATP del recettore della tirosin-chinasi 
inibendo l’anormale alta attività chinasica e la crescita cellulare 
incontrollata (Force et al., 2007) Sunitinib appartiene ai TKIs che 
presentano cardiotossicità. Uno studio recente evidenzia la diffe-
renza di sesso nella cardiotossicità legata al sunitinib; in questo 
caso, le donne appaiono più sensibili dei maschi alla tossicità del 
sunitinib, mostrando una maggiore suscettibilità alla tossicità del 
sistema multiorgano (Van der Veldt et al., 2008). Del resto, le tos-
sicità legate a imatinib e sorafenib non sembrano essere associate 
al sesso, per quanto riguarda l’efficacia del farmaco (Wand, 2019).

3.5 TERAPIE MIRATE: INIBITORI DEL CHECKPOINT IMMUNITARIO

I meccanismi degli inibitori del checkpoint immunitario 
(ICI) più comunemente usati si basano sul blocco dell’antigene 
4 associato ai linfociti T citotossici (CTLA-4) o della proteina 
1 della morte cellulare programmata (PD-1). Gli eventi avversi 
cardiaci immuno-correlati appaiono sia nella terapia mono- che 
in quella combinata. L’esatto meccanismo degli effetti avversi 
cardiaci immuno-correlati rimane poco compreso; tuttavia, è 
probabile che sia legato all’inibizione diretta di PD-1 e CTLA-
4. È stata riportata una maggiore espressione di PD-1 sui car-
diomiociti di cuori di ratto sottoposti a riperfusione ischemica. 
Uno studio recente suggerisce che i pazienti di sesso maschile 
ottengono più benefici dalle ICI rispetto al campione di control-
lo se paragonati con i pazienti di sesso femminile (Wang, 2019). 
Conforti et al. suggeriscono che gli ICI possono migliorare la 
sopravvivenza globale per i pazienti con tumori avanzati come il 
melanoma e il cancro del polmone non relativo a piccole cellule 
e che la grandezza del beneficio è dipendente dal sesso. Questa 
meta-analisi evidenzia una differenza significativa nell’efficacia 
degli ICI tra uomini e donne, rispetto ai controlli per sesso. La 
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riduzione aggregata del rischio di morte era doppia per i pazienti 
maschi rispetto a quelli femmine (Conforti et al., 2018).  Un 
recente lavoro di Chitturi et al., che ha studiato gli eventi avversi 
cardiaci in pazienti trattati con ICI per i tumori polmonari, non 
ha mostrato alcuna dissimiglianza, in base al sesso, in termini di 
incidenza di complicazioni e di eventi cardiaci avversi maggiori 
(MACE [Major Adverse Cardiac Events]). Data la recente appro-
vazione di questa classe di farmaci, sono disponibili solo dati 
limitati sulla tossicità cardiaca e sulle differenze di sesso.

4. DIFFERENZE LEGATE AL SESSO NELLA GESTIONE DELLA 
DCM

Nell’era della medicina di precisione, le differenze di sesso 
e di genere sono ancora trascurate nella ricerca clinica. In parti-
colare, una recente revisione sistematica di tutti gli studi di con-
trollo randomizzati ha sottolineato che le donne sono ancora 
meno reclutate negli studi clinici e il coinvolgimento del genere 
è ancora meno studiato rispetto al sesso (De Bellis et al., 2020).

Poiché le donne sono sottorappresentate negli studi clinici, le 
attuali linee guida non raccomandano terapie diverse per sesso 
per l’HF, ma non tutte le terapie possono essere adeguate a cau-
sa delle differenze nella risposta ai farmaci. Le differenze nella 
risposta ai farmaci potrebbero essere dovute alla diversa biodi-
sponibilità, alla quantità e alla distribuzione del grasso corporeo 
specifiche del sesso, ai diversi metabolismi e alla clearance renale 
(Ponikowski et al., 2016). [...]

[...]
Gli inibitori del sistema renina-angiotensina-aldosterone 

(RAAS) hanno dimostrato di migliorare il risultato dell’HFrEF 
in un gran numero di studi randomizzati controllati. Gli inibi-
tori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE [Angio-
tensin-Converting Enzyme]) sono una pietra miliare della gestione 
dell’HF e sono risultati capaci di ridurre la morbilità e la morta-
lità nei pazienti con HFrEF (Ponikowski et al., 2016). Questa ca-
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tegoria di farmaci trova indicazione in tutti i pazienti sintomatici 
con EF < 35% (Ponikowski et al., 2016). I primi studi di riferi-
mento con gli ACE-inibitori di suggerivano che le riduzioni della 
mortalità e dei ricoveri per HF erano osservate negli uomini ma 
non nelle donne con HFrEF. Tuttavia, lo studio Studies of Left 
Ventricular Dysfunction (SOLVD), che ha reclutato una piccola 
percentuale di donne, ha mostrato una riduzione della mortalità 
combinata o dell’ospedalizzazione per HF dal 39,5% nel braccio 
placebo al 29,7% nel braccio dell’ACE-inibitore per l’enalapril 
negli uomini rispetto alla riduzione non significativa dal 38,7 al 
37% nelle donne (Limacher et al., 1993).

Se gli ACE-inibitori sono controindicati o non tollerati, do-
vrebbero essere utilizzati i bloccanti del recettore dell’angiotensi-
na II (ARB [Angiotensin Receptor Blockers]), con un’efficacia simile 
(Ponikowski et al., 2016). I trial che testano gli ARB nell’HF han-
no ottenuto un beneficio simile sulla sopravvivenza e sull’ospe-
dalizzazione per HF in uomini e donne con HFrEF. Nello studio 
CHARM (Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in 
Mortality and morbidity), il beneficio del candesartan sulla riduzio-
ne della mortalità per tutte le cause e dell’ospedalizzazione per 
HF in pazienti con HF sistolica è stato simile nelle donne e negli 
uomini (O’Meara et al., 2007).

I beta-bloccanti sono complementari agli ACE-inibitori nel 
trattamento dell’HFrEF sintomatico, dando un ulteriore vantag-
gio in termini di morbilità e mortalità, anche se non raccoman-
dati negli stati scompensati e acuti (Ponikowski et al., 2016). I 
dati di mortalità raggruppati per sesso degli studi MERIT-HF 
(Metoprolol Cr/Xl Randomized Intervention Trial in Congestive Heart 
Failure) (MERIT-HF Study Group, 1999), CIBIS (Cardiac Insuf-
ficiency Bisoprolol Study) - II (Mulder et al., 2017), e COPERNI-
CUS (Effect of Carvedilol on Survival in Severe Chronic Heart Failure) 
(Krum et al., 2006) hanno mostrato benefici di sopravvivenza 
simili e significativi in donne e uomini.

Gli antagonisti dei recettori dei mineralocorticoidi/aldoste-
rone (MRA) bloccano i recettori che legano l’aldosterone e, con 
diversi gradi di affinità, altri recettori degli ormoni steroidei (ad 
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esempio, corticosteroidi, androgeni) (Ponikowski et al., 2016). 
Lo spironolattone o l’eplerenone sono raccomandati in tutti i 
pazienti sintomatici (nonostante il trattamento con un ACEI 
e un beta-bloccante) con HFrEF e LVEF ≤ 35%, per ridurre la 
mortalità e l’ospedalizzazione HF. Nello studio Randomized AL-
dactone Evaluation Study (RALES) (Pitt et al., 1999) e nello studio 
Eplerenone post-myocardial infarction Heart failure Efficacy and Sur-
vival Study (EPHESUS) (Pitt et al., 2003), non sono state notate 
differenze di sesso nella prognosi, sebbene le donne rappresen-
tassero rispettivamente solo il 27% e il 28% dei pazienti.

Un composto di recente introduzione, sacubitril-valsartan 
(SV) (LCZ696), combina gli effetti di un ARB e di un inibito-
re della neprilysina (sacubitril) e ha recentemente dimostrato 
di essere superiore a un ACE-inibitore (enalapril) nel ridurre 
il rischio di morte e di ospedalizzazione per HF, sia nel setting 
acuto che cronico (Ponikowski et al., 2016; Ito et al., 2015). Un 
recente studio retrospettivo di Vincent et al. ha indagato le diffe-
renze specifiche per il sesso nell’efficacia, tollerabilità e sicurezza 
di SV nell’insufficienza cardiaca con pazienti ridotti in HfrEF, 
nel mondo reale (Vincent et al., 2019). SV nelle donne ha una 
tollerabilità simile a quella degli uomini e le femmine sembrano 
avere un miglioramento della classe funzionale più frequente ri-
spetto ai maschi (VIncent et al., 2019). Sebbene non siano state 
riportate differenze significative legate al sesso nella farmacocine-
tica e farmacodinamica di SV (Ito et al., 2015; Gu et al., 2010), 
sarebbe auspicabile un reclutamento più equilibrato in base al 
sesso. Allo stesso tempo, mancano studi clinici dedicati a pazien-
ti con CRCD e HFrEF e questi casi seguono le raccomandazioni 
espresse dalle attuali linee guida.

La digossina inibisce principalmente il canale sodio-potassio-
adenosina-trifosfatasi, in particolare a livello del miocardio, con 
noti effetti inotropi e antiaritmici (Rahimtoola, 2004). La digos-
sina non è più la prima scelta per il trattamento dell’HFrEF, 
anche se può essere valutata nei pazienti sintomatici con HF con 
ritmo sinusale nonostante il trattamento con un ACE-inibitore 
(o ARB), un beta-bloccante e un MRA, per ridurre il rischio di 
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ospedalizzazione, o nei pazienti con fibrillazione atriale ad alta 
frequenza (Ponikowski et al., 2016). Tuttavia, una sottoanalisi 
post hoc dello studio Digitalis ha mostrato che la terapia con 
digossina era associata a un aumento del rischio di morte per 
qualsiasi causa tra le donne, ma non tra gli uomini, con HF e 
funzione sistolica ventricolare sinistra depressa (Rathore et al., 
2002). Inoltre, i risultati di un database internazionale prospet-
tico dall’Europa, e la convalida dei risultati in una popolazione 
multinazionale dall’Asia, suggeriscono che non si ottiene al-
cun beneficio aggiuntivo aumentando la dose dei farmaci per 
l’HFrEF indicati dalle linee guida nelle donne, e richiamano l’at-
tenzione sulla potenziale necessità di obiettivi di dose diversi in 
base al sesso nell’HFrEF (Lam et al., 2019).

5. CONCLUSIONE: PROSPETTIVE NELLA MEDICINA DI GENERE 
PERSONALIZZATA: IL PUNTO DI VISTA DEGLI ESPERTI

Le DCM mostrano molte differenze legate al sesso nella pre-
valenza, eziologia, espressione del fenotipo, risposta alla terapia 
ed esiti. In particolare, in CRCD, i meccanismi fisiopatologici 
sottostanti, sebbene ampiamente studiati, sono poco compresi 
anche a causa della continua evoluzione nello sviluppo dei far-
maci. Inoltre, il gruppo del cancro non è mai stato incluso in 
studi clinici pivotali e quindi manca un’adeguata valutazione 
delle differenze di sesso nella risposta ai farmaci. Una migliore 
comprensione di questi meccanismi potrebbe portare alla defini-
zione di una strategia di gestione su misura per il paziente.

La cardio-oncologia è una specializzazione medica dedicata 
a fornire una cura completa del CV ai pazienti oncologici, dalla 
diagnosi del cancro alla sopravvivenza. L’obiettivo principale è 
quello di sostenere i pazienti oncologici attraverso la stratifica-
zione del rischio CV e il monitoraggio CV durante e dopo il 
trattamento del cancro, così come il trattamento della malattia 
CV preesistente e appena diagnosticata. L’elemento chiave per i 
pazienti ad alto rischio sono le misure preventive a seconda dei 
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fattori di rischio associati, al fine di preservare la salute CV. In 
quelli con malattia cardiaca, sarebbe più appropriato un approc-
cio multidisciplinare nella scelta della terapia del cancro, per ri-
durre al minimo la cardiotossicità. Delle strategie di prevenzione 
e gestione della cardiotossicità saranno importanti per consenti-
re la terapia ottimale del cancro, proteggendo la salute del CV, 
e quindi per migliorare sia per gli esiti cardiologici e oncologici.
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8 - IL SESSO BIOLOGICO INFLUENZA LA 
NEUROBIOLOGIA DELL’AUTISMO

Tratto e tradotto da 

Meng-Chuan Lai, Michael V. Lombardo, John Suckling, 

Amber N. V. Ruigrok, Bhismadev Chakrabarti, Christine Ecker, Sean C. 

L. Deoni, Michael C. Craig, Declan G. M. Murphy, Edward T. Bullmore, 

MRC AIMS Consortium, Simon Baron-Cohen, Biological sex affects the 

neurobiology of autism, Brain, Volume 136, Issue 9, September 2013, Pages 

2799-2815. 
 

https://doi.org/10.1093/brain/awt216

Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

L’autismo è un disturbo eterogeneo del neurosviluppo che 
colpisce circa l’1% della popolazione generale (Baron-Cohen 
et al., 2009; Brugha et al., 2011; Mattila et al., 2011; Idring et 
al., 2012). È più prevalente nei maschi, con un rapporto sesso 
maschile:femminile nel range 2:1 a 3:1 (Kim et al., 2011; Matti-
la et al., 2011; Idring et al., 2012). La maggior parte degli studi 
biologici sull’autismo si è concentrato sui maschi, il che può aver 
portato a una visione maschile della neurobiologia dell’autismo. 
Per esempio, il bias maschile nei campioni di ricerca è circa 8:1 
negli studi di neuroimaging del volume del cervello (Via et al., 
2011), e 15:1 negli studi di risonanza magnetica funzionale (Phi-
lip et al., 2012). L’autismo nelle femmine non ha attirato lo stes-
so livello di attenzione e si è dato per assunto che fosse simile a 
quello dei maschi. Il sesso biologico può contribuire significa-
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tivamente all’eterogeneità nell’autismo, e ignorare le potenziali 
differenze di sesso all’interno dell’autismo può essere il motivo 
per cui i risultati della ricerca non sono stati replicati. Per esem-
pio, la ri-analisi dei dati degli studi di associazione a livello di 
genoma, quando si modella in effetti specifici del sesso, mette in 
luce nuovi marcatori genetici che non erano stati rilevati quan-
do la specificità del sesso veniva ignorata (Lu e Cantor, 2012). 
Separare maschi e femmine può quindi essere un modo utile per 
scoprire importanti fattori di rischio e protettivi per lo sviluppo 
dell’autismo (Werling e Geschwind, 2013). In questo studio ci 
poniamo due domande fondamentali per aiutare a capire come 
il sesso biologico influenza la neurobiologia dell’autismo:

(i) La neuroanatomia dell’autismo è diversa nei maschi e nel-
le femmine? Prove crescenti suggeriscono che le femmine con 
autismo differiscono dai maschi a più livelli. A livello compor-
tamentale, le femmine autistiche possono passare inosservate a 
causa di una presentazione ‘non maschile-tipica’ o una maggiore 
capacità di camuffare le loro difficoltà (Attwood, 2006; Baron-
Cohen et al., 2011; Kopp e Gillberg, 2011). Anche se alcuni studi 
non riportano differenze di sesso nelle caratteristiche comporta-
mentali autistiche principali dopo aver controllato il QI (Tsai e 
Beisler, 1983; Pilowsky et al., 1998; Holtmann et al., 2007; Solo-
mon et al., 2012), altri lo fanno (McLennan et al., 1993; Carter 
et al., 2007; Hartley e Sikora, 2009; Lai et al., 2011; Mandy et al., 
2012). Si è scoperto che le femmine con autismo differiscono dai 
maschi con autismo a livello di cognizione (Carter et al., 2007; 
Bolte et al., 2011; Lemon et al., 2011; Lai et al., 2012b), proteomi-
ca (Schwarz et al., 2011; Ramsey et al., 2012), ormoni (Ruta et al., 
2011; Bejerot et al., 2012), genetica (Gilman et al., 2011; Puleo 
et al., 2012; Szatmari et al., 2012), trascrittomica (Kong et al., 
2012), e crescita precoce del cervello (Sparks et al., 2002; Bloss 
e Courchesne, 2007; Schumann et al., 2009, 2010; Nordahl et 
al., 2011). Alcuni studi di neuroimaging strutturale incentrati 
sulle femmine (Craig et al., 2007; Calderoni et al., 2012) rivela-
no anche poca sovrapposizione di aree cerebrali atipiche rispet-
to a quelle trovate in meta-analisi di campioni prevalentemente 
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maschili (Radua et al., 2011; Via et al. , 2011). In breve, anche 
se definito dagli stessi criteri diagnostici (American Psychiatric 
Association, 2000), l’autismo nei maschi e nelle femmine può 
comportare diverse basi biologiche.

(ii) La neuroanatomia dell’autismo si adatta alle previsioni 
della teoria del “cervello maschile estremo” (EMB [Extreme Male 
Brain]) dell’autismo, nei maschi e/o nelle femmine? La teoria EMB 
suggerisce che l’autismo amplifichi gli aspetti specifici del tipico 
dimorfismo sessuale nella cognizione (per esempio empatia e siste-
matizzazione) (Asperger, 1944, 1991; Wing, 1981; Baron-Cohen, 
2002). Si pensa che i meccanismi biologici specifici che influenza-
no l’espressione del dimorfismo sessuale siano alla base di questa 
“mascolinizzazione” (Baron-Cohen et al., 2011). Considerando le 
differenze di sesso all’interno dell’autismo illustrate in precedenza, 
il modo più appropriato per testare questa teoria è quello di stu-
diare maschi e femmine separatamente. A livello fisiologico e com-
portamentale, le osservazioni precedenti nelle femmine sembrano 
adattarsi in particolare alle previsioni della teoria EMB. Rispetto 
alle femmine con sviluppo tipico, le ragazze con autismo mostra-
no una diminuzione del gioco e dei comportamenti tipicamente 
femminili (Knickmeyer et al., 2008), (Ingudomnukul et al. , 2007), 
e le donne con autismo hanno un tasso più elevato di condizio-
ni mediche e di sviluppo legate agli androgeni come la sindrome 
dell’ovaio policistico (Ingudomnukul et al. 2007) e l’insorgenza 
tardiva del menarca (Knickmeyer et al., 2006), e hanno mostrato 
un elevato livello di testosterone nel siero e caratteristiche fisiche 
mascolinizzate (Schwarz et al., 2011; Bejerot et al., 2012). Le fem-
mine con autismo, ma non i maschi, mostrano anche un profilo 
proteomico sierico atipico che include molecole legate agli andro-
geni (Schwarz et al., 2011). Sia i maschi che le femmine con auti-
smo hanno elevati livelli sierici di androstenedione, il precursore 
del testosterone, ma la dimensione dell’effetto è maggiore nelle 
femmine (Ruta et al., 2011). Insieme questo suggerisce che nelle 
femmine con autismo alcuni meccanismi atipici legati agli andro-
geni, se eziologicamente correlati, possono essere più evidenti che 
nei maschi con autismo.
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Nel presente studio testiamo il più grande campione mai 
testato, a nostra conoscenza, di adulti maschi e femmine con 
autismo ad alto funzionamento, con l’obiettivo di rispondere a 
queste due domande confrontando la neuroanatomia misurata 
in termini di morfometria basata sui voxel (VBM) (Ashburner e 
Friston, 2000), un metodo ben consolidato per osservare le dif-
ferenze volumetriche locali in un quadro statistico imparziale di 
massa e univariato del cervello intero. Un approccio imparziale 
sul cervello intero fornisce una migliore visione d’insieme che 
concentrarsi su un numero limitato di regioni di interesse per ri-
spondere a queste domande di ricerca, alla luce della sostanziale 
eterogeneità nella neurobiologia dell’autismo e la comprensione 
limitata a quella nelle femmine fino ad oggi.

2. MATERIALI E METODI

2.1. PARTECIPANTI

I partecipanti (n = 120) comprendevano 30 femmine destri-
mane in pre-menopausa e 30 maschi con autismo, insieme a 30 
femmine neurotipiche e 30 maschi neurotipici. Tutti i gruppi 
sono stati abbinati per età (18-49 anni) e per il QI completo. I 
partecipanti con autismo avevano una diagnosi clinica formale 
secondo la decima classificazione internazionale delle malattie 
(Organizzazione mondiale della sanità, 1992) di autismo infantile 
o sindrome di Asperger, oppure secondo il manuale Diagnostic 
and Statistical Manual of Mental Disorders-quarta revisione (Ameri-
can Psychiatric Association, 2000) un disturbo autistico o disturbo 
di Asperger valutato da uno psichiatra o psicologo clinico nel 
Servizio sanitario nazionale del Regno Unito. Tutti hanno rag-
giunto i cut-off dell’algoritmo diagnostico sull’Autism Diagnostic 
Interview-Revised (Lord et al., 1994) (ad eccezione di due femmine 
per le quali i dati dell’Autism Diagnostic Interview-Revised non era-
no disponibili). È stato permesso un punto in meno in uno solo 
dei tre domini dei sintomi principali, per consentire una possibi-
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le sottostima dei comportamenti atipici del primo sviluppo nel 
ricordo dei caregiver i cui figli erano ormai adulti. È stato eseguito 
il modulo 4 dell’Autism Diagnostic Observation Schedule (Lord et 
al., 2000), ma il punteggio non è stato utilizzato come criterio 
di inclusione a causa della sua sensibilità potenzialmente insod-
disfacente per gli adulti con autismo ad alto funzionamento, in 
particolare le donne (Lai et al., 2011). Tutti questi hanno seguito 
i nostri studi precedenti e la logica di inclusione (Lai et al., 2010, 
2011, 2012b; Lombardo et al., 2010, 2011; Ecker et al., 2012, 
2013). Per le due femmine senza informazioni disponibili sull’Au-
tism Diagnostic Interview-Revisionato (i loro caregiver infantili non 
potevano essere intervistati), una ha ottenuto un punteggio su-
periore al cut-off per lo “spettro autistico” sull’Autism Diagnostic 
Observation Schedule e l’altra era positiva per una diagnosi sull’A-
dult Asperger Assessment, che incorpora le relazioni dei caregiver sui 
comportamenti infantili e la storia dello sviluppo (Baron-Cohen 
et al., 2005). I criteri di esclusione per tutti i gruppi includevano 
una storia di disturbi psicotici o ne avevano attualmente, oppure 
disturbi da uso di sostanze, gravi lesioni alla testa, disturbi gene-
tici associati all’autismo (ad esempio la sindrome dell’X fragile, la 
sclerosi tuberosa), disabilità intellettuale (cioè QI <70), disturbo 
ipercinetico, sindrome di Tourette o qualsiasi altra condizione 
medica che colpisce in modo significativo la funzione del cervello 
(ad esempio l’epilessia). I gruppi neurotipici non avevano auti-
smo, nemmeno nella loro storia familiare.

Tutti i partecipanti sono stati reclutati attraverso l’UK Medi-
cal Research Council Autism Imaging Multicentre Study (MRC AIMS) 
e sono stati valutati presso il Centro di Ricerca sull’Autismo, 
Università di Cambridge. Il consenso informato scritto è stato 
ottenuto per tutti i partecipanti in accordo con le procedure ap-
provate dal Suffolk Research Ethics Committee. Ulteriori dettagli 
sul reclutamento possono essere trovati altrove (Lai et al., 2011, 
2012b; Ecker et al., 2012, 2013).

Tutti i partecipanti sono stati valutati con la Wechsler Abbre-
viated Scale of Intelligence (Wechsler, 1999), un serie di questionari 
che misurano i tratti autistici (Autism Spectrum Quotient; Baron-
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Cohen et al., 2001b); empatia (Empathy Quotient; Baron-Cohen 
and Wheelwright, 2004) e autoconsapevolezza delle proprie emo-
zioni (Toronto Alexithymia Scale; Bagby et al., 1994), e un compi-
to avanzato di mentalizzazione (test ‘Reading the Mind in the Eyes’; 
Baron-Cohen et al., 2001a). Le lunghezze della seconda e quarta 
cifra dei partecipanti (rapporto 2D:4D) di entrambe le mani sono 
state misurate come proxy dell’influenza ormonale prenatale 
(Breedlove, 2010), utilizzando un calibro Vernier elettronico [...].

2.2. ACQUISIZIONE E PRE-ELABORAZIONE DELLA RISONANZA 
MAGNETICA STRUTTURALE

Tutti i 120 partecipanti sono stati scansionati utilizzando uno 
scanner moderno MRI 3 T (GE Medical Systems HDx) con fitting 
a 8 canali receive-only RT head-coil. È stato usato un protocollo 
di acquisizione specializzato che impiega l’imaging quantitativo 
(Driven Equilibrium Single Pulse Observation of T1, DESPOT1; vedi 
materiale supplementare) (Deoni et al. , 2008), che è stato appli-
cato in studi multicentrici su larga scala (Ecker et al. , 2012, 2013; 
Lai et al. , 2012a). Le immagini simulate di inversion-recovery con 
T1-pesato, derivate da DESPOT1, sono state segmentate e norma-
lizzate secondo lo spazio standard del Montreal Neurological Insti-
tute (MNI) utilizzando il software SPM8 (Wellcome Trust Centre 
for Neuroimaging, Londra, UK). La materia grigia e bianca e le 
immagini CSF dello spazio nativo sono stati ottenuti utilizzando 
routine standard di segmentazione automatica. I singoli volumi 
totali di materia grigia, materia bianca e CSF sono stati stimati 
sommando le stime di volume parziale in ogni classe di immagine 
nello spazio nativo. Le immagini della materia grigia e bianca dello 
spazio nativo sono state registrate su un modello specifico dello 
studio utilizzando un algoritmo di registrazione diffeomorfo non 
lineare HD (DARTEL) (Ashburner, 2007). Una fase di modula-
zione è stata inclusa per mantenere le informazioni voxel-wise sul 
volume del tessuto locale. Le mappe modulate della materia grigia 
e bianca sono state regolarizzate con un kernel gaussiano di 4 mm 
a metà larghezza massima.

https://oup.silverchair-cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/brain/136/9/10.1093_brain_awt216/3/awt216_Supplementary_Data.zip?Expires=1641350500&Signature=By4~3hB8E0DjmzXYqdc62mnrHF4QSxbO4JeDebfwhIwzaa1pla~EKJo9DTFw7GZrF~r9xJ-7UuT9fjqWTKCPjDLDhqoNXm1wYCTm~blzY73TYWkj3VbaHaILNyZvSkuT0owHNtvXzd40GvddX7wX4jagosbQF9YcTJTPLy7BcG~PbXISbHXtJwBXwXhkI5O6E2eLJRF7Ns3ddtctOSaLnaqx200lwawzRINuDf78SYDJlaOsKaSA8KTGoicYINCwkuLgUYPdeYh3GFW-B0JYMV3wXNFpALyq4MjpHpb~ybKVn0vcdNN63pYT1wjsYeMnXiKVr1lHTbC5gqUFU1Cxug__&Key-Pair-Id=APKAIE5G5CRDK6RD3PGA
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2.3. STRATEGIE DI ANALISI STATISTICA PER LE DUE DOMANDE DI 
RICERCA

I test statistici basati sui voxel (cioè VBM) sono stati eseguiti 
con SPM8. Per evitare possibili effetti di bordo tra diversi tipi 
di tessuto, i confronti tra gruppi di materia grigia sono stati li-
mitati all’interno del segmento di materia grigia dell’immagine 
modello specifica dello studio con una soglia di stime di volume 
parziale > 0,25. Una procedura parallela è stata introdotta per i 
confronti tra gruppi di materia bianca. Prima della modellazio-
ne statistica, ogni mappa modulata della materia grigia/bianca è 
stata nuovamente scalata per il volume totale individuale della 
materia grigia/bianca (cioè il valore del voxel diviso per il volume 
totale individuale) per derivare una mappa che indica il volume 
relativo della materia grigia/bianca. Il rescaling a livello indivi-
duale è stato eseguito in modo tessuto-specifico (piuttosto che 
usare il volume cerebrale totale) per il motivo che la relazione 
tra i volumi di materia grigia e bianca non è lineare (Zhang e 
Sejnowski, 2000), quindi la correzione dal volume cerebrale to-
tale sarebbe meno appropriata per il nostro scopo di osservare le 
variazioni locali specifiche del tessuto.

Utilizzando i dati del cervello intero, le domande di ricerca 
sono state affrontate a due livelli congiuntamente: prima in un 
senso univariato (di massa) per indagare il modello delle diffe-
renze di grandezza tra i gruppi; secondo in un senso multivariato 
per stabilire il modello di distribuzione spaziale nel cervello delle 
differenze di gruppo.

2.3.1 Strategia analitica per la domanda 1: la neuroanatomia dell’autismo 
è diversa nei maschi e nelle femmine?

A livello di grandezza, la presenza di una significativa intera-
zione sesso × diagnosi in un disegno fattoriale 2 × 2 suggerisce 
che le caratteristiche neuroanatomiche atipiche di autismo si 
manifestano in modo diverso in funzione del sesso biologico. 
Qui abbiamo adattato un modello lineare generale per ogni 
voxel, con il sesso e la diagnosi come fattori fissi e l’età come 



EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE II. Che genere di patologia? Come le differenze di genere si ripercuotono su sintomatologia...

142

INDICE

covariata di disturbo, per testare le interazioni significative. A 
livello di distribuzione spaziale, la presenza di cluster contigui 
significativamente grandi, piuttosto che piccoli cluster isolati di 
voxel, indica che regioni cerebrali sostanziali mostrano signifi-
catività statistica nei test. Pertanto per VBM (sia per la materia 
grigia e bianca), i risultati statistici sono stati corretti per i con-
fronti multipli a livello di cluster controllando a livello topologi-
co il falso tasso di scoperta (FDR [false discovery rate]) calcolato 
secondo la teoria Gaussian Random Field Theory (Chumbley e Fri-
ston, 2009), utilizzando un cluster-forming voxel-level con soglia 
di altezza di P < 0,025 per ogni contrasto e una soglia di esten-
sione spaziale (corretto per non stazionarietà), Hayasaka et al. , 
2004) che garantisce un FDR che considera il cluster a q < 0,05. 
L’etichettatura delle strutture anatomiche della materia bianca 
è stata fatta sovrapponendo i cluster significativi con tratti di 
materia bianca nello spazio standard, definiti in modo probabi-
listico da un atlante di tensore di diffusione umano (Thiebaut 
de Schotten et al., 2011).

2.3.2. Strategia analitica per la domanda 2: la neuroanatomia dell’autismo 
si adatta alle previsioni della teoria EMB dell’autismo, nei maschi e/o nelle 
femmine?

A livello di magnitudine (univariata), la teoria EMB suggeri-
sce che l’autismo coincide con un’amplificazione del tipico di-
morfismo sessuale. Ciò che è fondamentale è la corrispondenza 
della direzionalità tra due modelli di differenza di gruppo (ad 
esempio, gli effetti dell’autismo e del sesso sui punteggi di un 
compito di empatia agiscono nella stessa direzione secondo il se-
guente modello: maschi < femmine E autismo < controlli neuro-
tipici). Pertanto, le previsioni della teoria EMB sono confermate 
solo se il seguente prerequisito M1 è stabilito E i requisiti M2 
e/o M3 sono veri:

Prerequisito M1: esiste un dimorfismo sessuale statisticamen-
te significativo nella popolazione a sviluppo tipico [cioè esiste 
una misura superiore per i soggetti di controllo, maschi neuroti-
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pici (MC) rispetto ai soggetti di controllo, femmine neurotipiche 
(FC), o viceversa].

Requisito M2: i maschi con autismo (MA) sono più ‘mascoli-
nizzati’ rispetto ai soggetti di controllo, maschi neurotipici (MC) 
(cioè MA > MC, o viceversa).

Requisito M3: le femmine con autismo (FA), anche se non 
esplicitamente descritte nella formulazione originale, dovrebbe-
ro avere prestazioni simili ai maschi con autismo, quindi sono 
più “mascolinizzate” rispetto ai soggetti di controllo, femmine 
neurotipiche (cioè FA > FC, o viceversa).

Date queste premesse, le previsioni della teoria EMB nel cer-
vello (che è nel dominio spaziale e di natura multivariata) dovreb-
bero essere testate da analisi di sovrapposizione spaziale su tre 
confronti VBM pianificati tra gruppi (MC-FC, MA-MC, FA-FC), 
che a loro volta hanno mostrato effetti a livello di magnitudine 
(Fig. 2A). Per la stessa logica, il prerequisito e i requisiti saranno:

Prerequisito S1: c’è un tipico dimorfismo sessuale nel cervel-
lo (ad esempio, per il volume, MC > FC nella regione X).

Requisito S2: la mappa della differenza di gruppo tra i maschi 
con autismo e soggetti di controllo maschi da un lato corrispon-
de nella direzionalità a quanto previsto dalla teoria EMB, dall’al-
tro quasi si sovrappone spazialmente alla mappa della differenza 
di gruppo tra maschi e soggetti di controllo femmine (ad esem-
pio MA > MC nella regione Y, e Y si sovrappone con X).

Requisito S3: La mappa della differenza di gruppo tra le 
femmine con autismo e i soggetti femminili di controllo da un 
lato corrisponde nella direzionalità a quanto dalla teoria EMB, 
dall’altro quasi si sovrappone spazialmente alla mappa della dif-
ferenza di gruppo tra soggetti maschi e femmine di controllo (ad 
esempio FA > FC nella regione Z, e Z si sovrappone con X).
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Fig. 2: Test delle previsioni a livello cerebrale della teoria EMB dell’autismo. (A) I tre 
diagrammi ripetuti illustrano la strategia analitica, misurando la sovrapposizione spa-
ziale tra i confronti VBM (doppie frecce) tra due dei quattro gruppi (cerchi). Se c’è una 
sostanziale sovrapposizione tra MC-FC (‘ConSexDiff’) e MC-MA (‘DxM’) verifica la 
predizione della teoria EMB nei maschi (diagramma di sinistra, frecce blu, due analisi di 
sovrapposizione spaziale per due coppie di contrasti [(1) e (2)], ciascuna utilizzando due 
mappe di differenza di gruppo VBM); se c’è una sostanziale sovrapposizione tra MC-FC 
e FC-FA (‘DxF’) verifica la predizione della teoria EMB nelle donne (diagramma centra-
le, frecce rosse). Inoltre, il confronto tra MC-MA e FC-FA indica quanto siano simili le 
caratteristiche neuroanatomiche dell’autismo nei maschi e nelle femmine (diagramma di 
destra, frecce viola). (B e C) sovrapposizioni spaziali di mappe VBM con differenza di 
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gruppo sono mostrati lungo soglie a livello di voxel da P = 0.05 fino a P = 0.0001 per la 
materia grigia (B) e materia bianca (C). Le linee rosse indicano la percentuale di voxel 
che caratterizza l’effetto diagnostico dell’autismo nelle femmine (DxF) che appartengono 
anche a quelli che caratterizzano le differenze di sesso nei controlli (ConSexDiff), in 
media in entrambe le direzioni di contrasto. Le linee blu indicano lo stesso per i maschi 
utilizzando il campione principale (DxM). Le linee viola rappresentano la sovrapposi-
zione tra i voxel che caratterizzano l’autismo nelle femmine e quello nei maschi (DxF & 
DxM). Linee nere solide indicano la sovrapposizione media si è verificata in condizioni 
casuali derivate da 5000 simulazioni di Monte Carlo, con linee tratteggiate che indica-
no il 0.5 e 99.5 percentili. Le linee rosse mostrano costantemente valori elevati indipen-
dentemente dalla soglia di voxel, mentre tutti gli altri sono nettamente inferiori e sono al 
di sotto o all’interno dell’intervallo casuale. (D ed E) Questi ripetono i pannelli B e C, 
ma usando le mappe di differenza di gruppo MA-MC derivate dal più grande campione 
maschile multicentrico (n = 84/gruppo). Le linee rosse (sovrapposizione nelle femmine) e 
le linee nere (condizione casuale) sono esattamente le stesse di quelle in B e C. Le linee 
tratteggiate blu e viola indicano le stesse analisi ma utilizzando il campione maschile più 
grande [DxM(L)]. Queste replicano i risultati del campione principale.

Se sia il prerequisito S1 che il requisito S2 sono veri, la 
previsione della teoria EMB nei maschi è confermata; se sia il 
prerequisito S1 che il requisito S3 sono veri, la previsione nelle 
femmine è confermata; se tutti i prerequisiti S1, i requisiti S2 e 
S3 sono veri, le previsioni per entrambi i maschi e le femmine 
sono confermate. In quest’ultimo caso, ci si aspetta anche di ve-
dere una sostanziale sovrapposizione spaziale tra le mappe degli 
effetti principali dal precedente disegno fattoriale VBM 2 × 2 
(cioè maschio > femmina si sovrappone con autismo > controllo, 
e femmina > maschio si sovrappone con controllo > autismo).

Tre serie di confronti VBM pianificati (MC-FC, MA-MC, FA-
FC; Fig. 2A) sui volumi relativi di materia grigia e bianca sono 
stati prima eseguiti, con due contrasti in ciascuno (ad esempio, 
per MC-FC, c’erano MC > FC e FC > MC). Per le analisi di 
sovrapposizione spaziale, abbiamo applicato solo soglie di altezza 
a livello di voxel e nessuna soglia di estensione spaziale. Questo 
perché l’utilizzo di una procedura topologica FDR per controlla-
re l’errore di tipo I porterà a soglie di estensione spaziale diverse 
per i diversi confronti VBM, influenzando potenzialmente le 
analisi di sovrapposizione tra le mappe di differenza di gruppo. 
Non abbiamo applicato una soglia di estensione comune (arbi-
traria) (ad esempio 100 voxel) perché stavamo anche esaminando 
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come i voxel sovrapposti erano distribuiti spazialmente (cioè con-
tigui oppure dispersi). L’estensione della sovrapposizione è stata 
misurata lungo le mappe con una soglia di voxel da P <0,05 fino 
a P <0,0001 per illustrare se il modello era coerente e stabile.

Per ogni set di analisi di sovrapposizione spaziale, abbiamo 
eseguito un’analisi di congiunzione che consiste in un masche-
ramento logico AND (Nichols et al., 2005), quindi abbiamo cal-
colato la sovrapposizione come proporzione del numero totale 
di voxel sopra la soglia di ogni mappa. Ogni analisi di congiun-
zione è stata eseguita sui due contrasti seguendo la direzionalità 
prevista dalla teoria EMB (test Requisito S2: MA > MC E MC > 
FC, MC > MA E FC > MC; test Requisito S3: FA > FC E MC > 
FC, FC > FA E FC > MC). Per testare la significatività statistica, 
abbiamo eseguito simulazioni di Monte Carlo (5000 iterazioni) 
per creare la distribuzione nulla delle sovrapposizioni casuali ad 
ogni soglia a livello di voxel da P = 0,05 a P = 0,0001 (500 in 
totale, linee nere in Fig. 2, [...]) per valutare la probabilità che 
la sovrapposizione non sia avvenuta casualmente (Lombardo et 
al., 2012b).

Per ogni iterazione della simulazione di Monte Carlo ab-
biamo generato due mappe di materia grigia/sostanza bianca 
riempite con valori campionati casualmente da una distribuzio-
ne gaussiana e con la stessa regolarizzazione delle mappe di dif-
ferenza di gruppo osservate. Queste mappe simulate sono state 
poi sogliate alla stessa soglia di voxel delle mappe osservate, ed è 
stata calcolata la percentuale di voxel sovrapposti nelle due map-
pe sovrasoglia simulate. Nel corso delle 5000 iterazioni abbiamo 
costruito la distribuzione nulla della percentuale di sovrapposi-
zione che si è verificata per caso. I valori P di questa simulazione 
sono stati calcolati contando il numero di casi in cui le percen-
tuali di sovrapposizione erano maggiori o uguali alla percentuale 
di sovrapposizione osservata nei dati reali. Un valore P basso (ad 
esempio < 0 ,001) indica che la sovrapposizione osservata non 
si verifica per caso; un valore P alto (ad esempio > 0,999) indica 
che la sovrapposizione osservata rappresenta una non sovrappo-
sizione significativa e/o è generata da mappe non casuali. Tutti 
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i calcoli sono stati eseguiti con MATLAB versione 2008a (The 
MathWorks Inc., Natick, MA, USA).

2.3.3. Analisi aggiuntiva della sovrapposizione spaziale utilizzando un 
campione maschile multicentrico più ampio

A differenza dei confronti MC-FC e FA-FC, le differenze di 
gruppo tra i maschi con e senza autismo nel campione principale 
(n = 30/gruppo) erano relativamente scarse e di piccole dimen-
sioni degli effetti. Pertanto un ulteriore MA-MC VBM è stato 
condotto su un campione maschile multicentrico più grande dal 
progetto MRC AIMS (Ecker et al., 2013) per fornire una mag-
giore potenza per rilevare le differenze diagnostiche di gruppo 
all’interno dei maschi. Le immagini simulate T-weighted1 e di 
inversion-recovery derivate da DESPOT1, composte da 84 ma-
schi adulti neurotipici e 84 maschi con autismo abbinati per età 
e QI completo, sono stati confrontati da VBM [...]. Tutte le fasi 
di pre-elaborazione e le procedure di inferenza statistica sono 
state effettuate nello stesso modo descritto in precedenza per il 
campione principale, tranne che per il fatto che (i) la creazione 
del modello DARTEL e la normalizzazione hanno incluso solo 
questi 168 partecipanti maschi; e (ii) nel modello lineare gene-
rale per VBM, i centri (cioè le macchine di scansione) sono stati 
inclusi anche come covariate (fattori categorici a effetto fisso).

2.4. CORRELAZIONE CON IL RAPPORTO 2D:4D

La correlazione di Pearson è stata utilizzata per dimostrare 
la relazione tra il volume relativo delle regioni sovrapposte al 
rapporto 2D:4D nei gruppi femminili. Costruendo un modello 
di regressione lineare con il volume come variabile dipendente 
e gruppo, rapporto 2D:4D e gruppo × rapporto 2D:4D come 
regressori, la significatività della differenza di gruppo sulle cor-
relazioni è stata valutata da β (e dal valore P) per il termine di in-
terazione “gruppo × rapporto 2D:4D”. Queste analisi sono state 
eseguite con il PASW Statistics, versione 18 (SPSS Inc.).
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3. RISULTATI

3.1 DOMANDA 1: LA NEUROANATOMIA DELL’AUTISMO È DIVERSA 
NEI MASCHI E NELLE FEMMINE?

Maschi e femmine adulti con autismo (n = 30/gruppo), ab-
binati per età e quoziente intellettivo, avevano livelli compa-
rabili di sintomi autistici infantili, capacità di mentalizzazione 
attuale e tratti disposizionali correlati [...]. Le femmine, tutta-
via, hanno mostrato meno caratteristiche autistiche comporta-
mentali durante l’interazione interpersonale, ma tratti autistici 
auto-riferiti leggermente superiori. Questo può riflettere un 
maggiore sforzo di camuffamento, una maggiore consapevolez-
za di sé, differenze di sviluppo, e / o problemi di misurazione 
(Lai et al., 2011).[...]

A livello locale l’analisi del disegno fattoriale 2 × 2 sulla 
materia grigia (Fig. 1A) ha mostrato cluster sostanzialmente 
grandi con effetti principali significativi sia del sesso che della 
diagnosi, ma nessuna regione con una significativa interazione 
sesso × diagnosi, a meno che la soglia di formazione dei cluster 
a livello di voxel sia stata abbassata da P <0.025 a P <0.05. I 
maschi avevano un volume maggiore rispetto alle femmine in 
sei cluster distribuiti nei poli frontali e occipitali bilaterali, cor-
tecce prefrontali dorsomediali, cortecce sensoriali-motorie, giro 
temporale superiore, giro di Heschl, giro linguale e calcareo, re-
gioni temporali temporo-occipitali e laterali, precuneo, cortecce 
cingolate posteriori, emisferi cerebellari superiori e tronco cere-
brale. Le femmine avevano un volume maggiore rispetto ai ma-
schi in nove gruppi che coinvolgevano la corteccia prefrontale 
dorsolaterale sinistra, l’area motoria supplementare, la corteccia 
somatosensoriale primaria e le cortecce orbitofrontali bilaterali, 
il caudato, il talamo, il fusiforme, i giri ippocampale e paraip-
pocampale, il verme cerebellare e gli emisferi (lobuli inferiori). 
I gruppi di autismo erano più grandi dei controlli neurotipici 
in un cluster che coinvolgeva il giro temporale medio sinistro. 
I controlli neurotipici erano più grandi dei gruppi di autismo 
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in un cluster che coinvolgeva le cortecce cingolate anteriori bi-
laterali e le aree motorie supplementari [...]. Non c’era alcuna 
correlazione significativa tra i volumi delle regioni che mostra-
vano effetti principali della diagnosi e nessuna delle misure dei 
sintomi in nessuno dei quattro gruppi.

Fig. 1: Strutture cerebrali che mostrano interazioni significative ed effetti principali nel 
disegno fattoriale 2 x 2 VBM. (A) I cluster sono stati sovrapposti al segmento di ma-
teria grigia del modello specifico dello studio. I cluster sostanzialmente grandi in cui i 
maschi sono più grandi delle femmine sono in blu scuro, mentre dove le femmine sono 
più grandi dei maschi, in rosso, dove i controlli neurotipici sono più grandi dei gruppi 
di autismo, in arancione, e dove i gruppi di autismo sono più grandi dei controlli neuro-
tipici, in blu chiaro. (B) I cluster sono stati sovrapposti al segmento di materia bianca 
del modello specifico dello studio. I cluster sostanzialmente grandi in cui i maschi sono 
più grandi delle femmine sono in blu scuro, e dove le femmine più grandi dei maschi, 
in rosso. Importante: sono stati notati dei grandi cluster con interazioni significative 
sesso × diagnosi. Un modello di FA > FC ma MA = MC (grafico a sinistra della barra 
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di errore; l’asse y indica il volume relativo della materia bianca [unità arbitraria] e la 
barra di errore indica l’errore standard della media) è stato identificato in due cluster 
(giallo), e un modello di MA > MC ma FA < FC (grafico a destra della barra di errore) 
in due cluster (viola). ACC = corteccia cingolata anteriore; AF = fascicolo arcuato; Cal 
= calcarina; CAU = caudato; CC (Body) = corpo del corpo calloso; CC (Spln) = splenio 
del corpo calloso; Cing = cingolo; DLPFC = corteccia prefrontale dorsolaterale; DMPFC 
= corteccia prefrontale dorsomediale; FPO = polo frontale; HG = giro di Heschl; HIP 
= ippocampo; IC = capsula interna; ILF = fascicolo longitudinale inferiore; Inf Cblm = 
cervelletto inferiore; Ling = giro linguale; MTG = giro temporale medio; OFC = corteccia 
orbitofrontale; OPO = polo occipitale; PCC = corteccia cingolata posteriore; PCF = fibre 
ponto-cerebellari; PCUN = precuneo; SI = corteccia somatosensoriale primaria; SMA = 
area motoria supplementare; STG = giro temporale superiore; Sup Cblm = cervelletto 
superiore; THA = talamo; TOJ = giunzione temporo-occipitale. [...]

3.2. DOMANDA 2: LA NEUROANATOMIA DELL’AUTISMO SI ADATTA 
ALLE PREVISIONI DELLA TEORIA EMB DELL’AUTISMO, NEI MASCHI 
E/O NELLE FEMMINE?

Qui abbiamo testato la misura in cui le strutture sensibi-
li alla diagnosi di autismo sono anche tipicamente dimorfiche 
sessualmente. Per la materia grigia, indipendentemente dalla 
soglia a livello di voxel, non abbiamo trovato alcuna prova di 
sovrapposizione sostanziale tra le strutture sensibili alla diagnosi 
nei maschi (MA > MC, MC > MA) e le differenze di sesso tra 
i controlli (MC > FC, FC > MC) in modo direzionale, come 
previsto dalla teoria EMB (Fig. 2B, linea solida blu; probabilità 
P > 0.999, suggerendo nessuna sovrapposizione tra le mappe; 
ad esempio, con un livello di voxel a P < 0.025 nelle mappe 
sogliate, il 0.2% della mappa di differenza autismo-controllo nei 
maschi si è sovrapposto con strutture tipicamente dimorfiche 
sessuali). La sovrapposizione era poco più alta (ad esempio 2.3% 
in mappe di voxel sogliati a P <0.025) indipendentemente dalla 
soglia di voxel, quando si utilizzava la mappa delle differenze di 
gruppo tra maschi dall’analisi aggiuntiva VBM effettuata su un 
campione più grande maschile multicentrico, e non era diverso 
dalla sovrapposizione che si verificava casualmente (P > 0.001) 
(Fig. 2D, linea tratteggiata blu).

Al contrario, c’era una sostanziale sovrapposizione tra 
strutture sensibili alla diagnosi nelle femmine (FA > FC, FC 
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> FA) e differenze di sesso tra i controlli, indipendentemente 
dalla soglia a livello di voxel (Fig. 2B, linea rossa). Ad esempio, 
13.8% (a livello di voxel P <0.0005) a 25.1% (a livello di voxel 
P <0.025) di voxel nella mappa di differenza autismo-controllo 
nelle femmine si sovrapponeva con strutture sessualmente di-
morfiche nei controlli. Questo effetto era significativamente 
più grande del previsto secondo un’ipotesi nulla di sovrappo-
sizione casuale di un cluster, generato da simulazioni di Monte 
Carlo (P <0.001).

Dei risultati ancora più chiari sono stati notati per la mate-
ria bianca. La sovrapposizione tra le strutture sensibili alla dia-
gnosi di autismo nei maschi e le strutture sessualmente dimor-
fiche nei controlli era ancora una volta minimo nel campione 
principale e più grande (ad esempio 0.9% e 7.7%, rispettiva-
mente con mappe a livello voxel P <0.025; Fig. 2C, linea blu 
solida, e E, linea tratteggiata blu). Sorprendentemente, tutta-
via, la sovrapposizione nelle femmine (Fig. 2C, linea rossa) era 
estesa (ad esempio 24.5% in livello di voxel P <0.0005 mappe e 
55.3% in P <0.025 mappe) e si è verificato non casualmente (P 
<0.001), indipendentemente dalla soglia di voxel. Un esempio 
di tale sovrapposizione era che la maggior parte dei voxel che 
mostravano un’interazione sesso × diagnosi nella precedente 
analisi fattoriale 2 × 2 (Fig. 3), riconfermando che solo nelle 
femmine, ma non nei maschi, c’è una stretta relazione tra la 
neuroanatomia dell’autismo e il dimorfismo sessuale neurale 
nei controlli.
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Fig. 3: Le regioni di sovrapposizione della materia bianca nelle femmine coincidono con 
i cluster che mostrano una significativa interazione sesso × diagnosi nel disegno fattoriale 
2 × 2. La colonna di sinistra mostra i voxel di sovrapposizione della materia bianca per 
i contrasti ‘FC > FA E FC > MC’ (rosso) e ‘FA > FC E MC > FC’ (blu) da mappe a 
livello di voxel P < 0,025. La maggior parte di essi erano spazialmente contigui e costi-
tuivano cluster bilaterali: il primo (rosso) coinvolgeva fibre ponto-cerebellari e il secondo 
(blu) coinvolgeva cingolo, corpo calloso (splenio), fascicolo longitudinale inferiore e fasci-
colo arcuato. In particolare, quest’ultimo situato nelle stesse regioni come cluster che mo-
strano un’interazione sesso × diagnosi nel 2 × 2 disegno fattoriale VBM (colonna destra, 
giallo; sogliato a livello di voxel P <0.025 e corretto per confronti multipli garantendo 
un FDR topologico misurato sui voxel a q <0.05). Questa replica nella posizione della 
sovrapposizione (blu, dall’analisi alla domanda 2) e l’interazione sesso × diagnosi (giallo, 
dall’analisi alla domanda 1) illustra il fatto che il collegamento tra le caratteristiche neu-
roanatomiche dell’autismo e le caratteristiche del dimorfismo sessuale tipico è specifico 
delle femmine, perché questo collegamento a livello statistico è significativamente diverso 
da quello nei maschi, che mancano di tale collegamento.

In sintesi, abbiamo osservato marcate differenze di sesso 
all’interno dell’autismo in termini di neuroanatomia. Le carat-
teristiche atipiche nelle femmine, ma non nei maschi, si sono 
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sovrapposte alle aree che mostrano il tipico dimorfismo sessuale 
nei controlli, confermando le previsioni della teoria EMB nelle 
femmine ma non nei maschi.

3.3 LE REGIONI DEL CERVELLO CHE SI ADATTANO ALLE PREVISIONI 
DELLA TEORIA DEL CERVELLO MASCHILE ESTREMO SONO COR-
RELATE ALL’INFLUENZA PRENATALE DEGLI ORMONI STEROIDEI 
SESSUALI?

Gli steroidi sessuali prenatali sono un meccanismo biologi-
co che modella lo sviluppo precoce del cervello e l’emergere del 
dimorfismo sessuale (Lombardo et al., 2012a, b). Una misura 
proxy per l’influenza degli steroidi sessuali prenatali è il rapporto 
2D:4D, dove un rapporto più basso tra la seconda e la quarta 
cifra indica un maggiore androgeno rispetto all’influenza degli 
estrogeni (Zheng e Cohn, 2011). Pertanto, abbiamo testato se le 
regioni del cervello nelle femmine che si adattano alle previsioni 
della teoria EMB fossero correlate con un rapporto 2D: 4D.

Nel complesso, le femmine con o senza autismo in questo 
campione non differivano nella loro mano sinistra [femmine con 
autismo: media = 0,967, deviazione standard SD = 0,0322; sog-
getti di controllo femminile: media = 0.975, SD = 0.0287; t(58) 
= 1.010, P = 0.317] o mano destra [femmine con autismo: media 
= 0.971, SD = 0.0256; soggetti di controllo femminile: media = 
0.972, SD = 0.0293; t(58) = 0.171, P = 0.865] 2D:4D rapporti. 
Tuttavia, esaminando le regioni che si adattano alle previsioni 
della teoria EMB (identificate dalle analisi di sovrapposizione, 
ad una soglia conservativa a livello di voxel di P <0.0005) abbia-
mo trovato una correlazione positiva tra la sinistra nel rapporto 
2D:4D e il relativo volume di materia grigia dei voxel sovrapposti 
‘FC > FA E FC > MC’ (Fig. 4A e B) nella corteccia cingolata ante-
riore destra e area motoria supplementare sinistra nelle femmine 
neurotipiche (r = 0.38, P = 0.039), ma non nelle femmine con 
autismo (r = -0.01, P = 0.947). C’era una tendenza verso la signi-
ficatività nella differenza tra queste correlazioni (P = 0.088). Ab-
biamo anche osservato una correlazione negativa tra sinistra nel 
rapporto 2D: 4D e il relativo volume di materia grigia dei voxel 
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sovrapposti ‘FA > FC E MC > FC’ (Fig. 4C e D) nella corteccia 
visiva extrastriata destra e giro temporale medio nelle femmine 
neurotipiche (r = -0.40, P = 0.027), ma non nelle femmine con 
autismo (r = 0.24, P = 0.205). La differenza tra queste correla-
zioni era significativa (P = 0.014). Questi risultati suggeriscono 
che nelle femmine neurotipiche, le regioni che si adattano alle 
previsioni della teoria EMB sono sensibili all’influenza prenatale 
degli steroidi sessuali. Tali correlazioni, tuttavia, non è dimostra-
to che siano significative nelle femmine con autismo.

Fig. 4: Regione di sovrapposizione e rapporto 2D:4D. (A-D) Regioni di materia grigia 
sovrapposti (giallo, da voxel-level P <0.0005 mappe) che collegano le caratteristiche neu-
roanatomiche di autismo nelle femmine (FC-FA) a quelle delle differenze di sesso nei sog-
getti di controllo (MC-FC) erano spazialmente contigui e ha mostrato una correlazione 
volumetrica a sinistra 2D: rapporto 4D nelle femmine neurotipiche, ma non le femmine 
con autismo, per entrambe le direzioni di contrasto [A: sovrapposizione alla corteccia cin-
golata anteriore destra (sinistra) e un cluster più piccolo all’area motoria supplementare 
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sinistra (destra); B: le correlazioni per le regioni in A; C: sovrapposizione alla corteccia 
visiva extrastriata destra (sinistra) e al giro temporale medio (destra); D: le correlazioni 
per le regioni in C]. Queste regioni riflettono le caratteristiche neuroanatomiche di auti-
smo nelle femmine, mostrano differenze tipiche del sesso, e hanno correlazioni di volume 
con i processi ormonali sessuali prenatali solo nelle femmine neurotipiche, forse perché 
i loro volumi nelle femmine con autismo erano già vicino ai limiti per le femmine in ge-
nerale, come evidenziato dalla convergenza delle linee di regressione dei due gruppi sotto 
più forti effetti di androgeni prenatali (cioè un più basso rapporto 2D:4D). (E e F) Le 
regioni sovrapposte della materia bianca erano spazialmente contigue e coinvolgevano le 
fibre ponto-cerebellari (E) e il corpo calloso posteriore, il cingolo, il fascicolo longitudinale 
inferiore e il fascicolo arcuato (F). Non hanno mostrato una correlazione volumetrica con 
il rapporto 2D:4D. GM = materia grigia. Per le regioni di sovrapposizione della materia 
bianca (Fig. 4E e F), nessuna delle correlazioni con il rapporto 2D:4D di sinistra era 
significativa. Il rapporto 2D:4D di destra non era significativamente correlato con il 
volume delle regioni di sovrapposizione della materia grigia/sostanza bianca.

Queste analisi di correlazione (otto in totale) erano esplorati-
ve, quindi il livello di significatività non è stato aggiustato per i 
confronti multipli. Inoltre, la selezione delle regioni per i test e i 
test effettivi sono stati eseguiti sugli stessi dati, quindi l’ampiezza 
delle dimensioni degli effetti potrebbe non riflettere la vera di-
mensione dell’effetto.

4. DISCUSSIONE

Abbiamo trovato prove che suggeriscono che gli aspetti della 
neuroanatomia dell’autismo negli adulti ad alto funzionamen-
to sono dipendenti dal sesso. Inoltre, solo le femmine con au-
tismo mostrano caratteristiche neuroanatomiche atipiche che 
si sovrappongono sostanzialmente alle strutture che mostrano 
dimorfismo sessuale nei controlli neurotipici (cioè la “mascoli-
nizzazione” neuroanatomica), cosa che indica come le previsioni 
della teoria EMB dell’autismo siano osservate nelle femmine, ma 
non nei maschi.

4.1. A LIVELLO NEURALE, FEMMINE E MASCHI CON AUTISMO 
POSSONO COMPRENDERE DIVERSI SOTTOGRUPPI

Il nostro primo obiettivo è stato quello di verificare se c’è 
un cluster sostanzialmente grande (test spaziale) che mostra una 
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significativa interazione sesso × diagnosi (test di grandezza) nel 
disegno fattoriale VBM 2 × 2. Tali interazioni erano chiare nella 
materia bianca (ma marginali nella materia grigia), suggerendo 
che alcune caratteristiche neuroanatomiche di autismo si manife-
stano in modo diverso dal sesso. Queste osservazioni estendono 
il lavoro precedente da studi più piccoli che mostrano l’interazio-
ne sesso × diagnosi sull’integrità della materia bianca (nel corpo 
calloso, cingolo e corona radiata) e il volume della materia grigia 
(al lobo parietale inferiore destro e opercolo rolandico) (Beacher 
et al., 2012a), e in attivazione del cervello durante un compito di 
rotazione mentale (Beacher et al., 2012b).

All’interno del presente campione abbiamo anche trovato 
che c’era una minima sovrapposizione tra le caratteristiche neu-
roanatomiche dell’autismo nei maschi e nelle femmine (Fig. 2). 
Le caratteristiche neuroanatomiche delle femmine con autismo 
[...] sostanzialmente replicano le osservazioni da un preceden-
te studio più piccolo (Craig et al., 2007), e inoltre, entrambi i 
risultati sono distinti da aree trovate in studi di maschi (o cam-
pioni di maggioranza maschile) come rivelato nella più grande 
meta-analisi fino ad oggi (Radua et al., 2011; Via et al., 2011). Il 
messaggio convergente è che per gli adulti ad alto funzionamen-
to con autismo, maschi e femmine possono avere diversi neuro-
fenotipi strutturali.

È stato proposto che, se le femmine sono meno vulnerabili 
a sviluppare l’autismo in modo innato, possono essere necessa-
ri per loro dei cambiamenti cerebrali più ‘gravi’ per raggiunge-
re il punto di diagnosi clinica (Wing, 1981; Lord et al., 1982; 
Craig et al., 2007; Murphy et al., 2011). Se è vero, dovremmo 
aspettarci che: (i) le femmine con autismo mostrino maggiori 
dimensioni degli effetti nei cambiamenti rispetto alle femmine 
neurotipiche, nelle stesse regioni che differiscono tra i maschi 
con e senza autismo; e/o (ii) le femmine con autismo dovreb-
bero avere un coinvolgimento spaziale più ampio, includendo 
e trascendendo le regioni che sono atipiche nei maschi con au-
tismo. Sorprendentemente, nessuna di queste previsioni è stata 
supportata dai nostri risultati o da altri report recenti (Craig 
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et al., 2007; Calderoni et al., 2012). Anche se c’è una ipotesi 
ormai datata che le femmine con autismo tendano ad essere più 
gravemente colpite a livello cognitivo (e forse neurale) (Tsai et 
al. , 1981; Wing, 1981; Lord et al. , 1982; Tsai e Beisler, 1983; 
Lord e Schopler, 1985), i nostri dati su adulti ad alto funziona-
mento non confermano un tale quadro. Una spiegazione è che 
la capacità cognitiva generale influenza ulteriormente il modo 
in cui l’autismo si manifesta nei maschi e nelle femmine. Può 
essere che le femmine con autismo ad alto funzionamento siano 
neuralmente e cognitivamente “diverse da” piuttosto che “più 
gravi” delle loro controparti maschili. È anche possibile che 
nella popolazione più disabile, le femmine con autismo sono 
effettivamente più neuralmente e cognitivamente compromesse 
rispetto ai maschi con autismo. Sono attesi degli studi futuri che 
impieghino un disegno simile al nostro.

La neuroanatomia specifica per il sesso qui scoperta per gli 
adulti ad alto funzionamento con autismo è in linea con la cre-
scente evidenza di profili biologici specifici per il sesso per il sot-
togruppo ad alto funzionamento a livello di proteomica del siero 
(Schwarz et al. , 2011; Ramsey et al. , 2012), ormoni steroidei 
sessuali e antropometria (Ruta et al. , 2011; Bejerot et al. , 2012), 
e per l’intero spettro autistico a livello di genetica (Gilman et al. 
, 2011; Puleo et al. , 2012; Szatmari et al. , 2012), trascrittomi-
ca (Kong et al. , 2012) e crescita precoce del cervello (Sparks et 
al. , 2002; Bloss e Courchesne, 2007; Schumann et al. , 2009, 
2010; Nordahl et al. , 2011). In sintesi, maschi e femmine con 
autismo ad alto funzionamento, anche se diagnosticati con gli 
stessi criteri comportamentali, differiscono in alcuni aspetti del-
la neuroanatomia. Testare i meccanismi (eziologici, evolutivi ed 
esperienziali) che rendono conto di ciò aiuterà a chiarire l’affida-
bilità maschile e le fonti di eterogeneità nell’autismo (Werling e 
Geschwind, 2013).



EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE II. Che genere di patologia? Come le differenze di genere si ripercuotono su sintomatologia...

158

INDICE

4.2. LE PREVISIONI A LIVELLO CEREBRALE DELLA TEORIA DEL 
CERVELLO MASCHILE ESTREMO DELL’AUTISMO SONO OSSERVATE 
NELLE FEMMINE MA NON NEI MASCHI

Il nostro secondo obiettivo era quello di testare le previsioni 
della teoria EMB dell’autismo a livello di neuroanatomia. La te-
oria, nella sua formulazione originale a livello cognitivo (Baron-
Cohen, 2002), non ha stabilito se i maschi e le femmine con au-
tismo possono essere diversi, ma allo stesso modo non ha escluso 
la possibilità che la “mascolinizzazione” possa essere espressa in 
modo diverso in ogni sesso. Esaminando separatamente maschi 
e femmine, abbiamo scoperto che le femmine con autismo ave-
vano caratteristiche neuroanatomiche che si sovrapponevano 
sostanzialmente con le strutture sessualmente dimorfiche nei 
controlli. Nei maschi con autismo, le previsioni EMB a livello 
neurale non sono state confermate. A causa del design dello stu-
dio (trasversale e sugli adulti), questi risultati non possono forni-
re dati diretti, eziologici o di sviluppo per l’autismo. Tuttavia, tre 
interpretazioni concorrenti possono offrire spunti per studi futu-
ri su come i meccanismi fisiologici associati alla differenziazione 
sessuale possono avere un impatto sullo sviluppo dell’autismo, 
nei maschi e nelle femmine, rispettivamente.

La prima interpretazione è che i risultati forniscono un so-
stegno parziale alla teoria EMB, in modo specifico per il sesso, a 
livello neuroanatomico. Dato che l’emergere del tipico dimorfi-
smo sessuale nella struttura del cervello riflette sia il cromosoma 
sessuale che gli effetti ormonali del sesso (Baron-Cohen et al., 
2011; McCarthy e Arnold, 2011), questa osservazione specifica 
per le donne suggerisce che questi fattori fisiologici relativi alla 
differenziazione sessuale possano essere critici per le femmine 
ma non per i maschi con autismo. Per esempio, se gli ormoni 
sessuali sono coinvolti, gli effetti specifici del sesso potrebbero 
riflettere le risposte non monotoniche alla dose e gli effetti a bas-
se dosi; una piccola variazione nel dosaggio ormonale può avere 
effetti maggiori a dosi più basse, il che può spiegare effetti più 
pronunciati a livello di neuroanatomia nelle femmine rispetto ai 
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maschi (Vandenberg et al., 2012). Un profilo comportamentale 
(Ingudomnukul et al., 2007; Knickmeyer et al., 2008) e fisiolo-
gico più “tipicamente maschile” (Knickmeyer et al., 2006; Ingu-
domnukul et al., 2007; Ruta et al., 2011; Schwarz et al., 2011; 
Bejerot et al., 2012) è stato ripetutamente notato per le femmine 
con autismo. Tuttavia, un profilo estremo ‘tipicamente maschile’ 
per i maschi con autismo è stato trovato con minor frequenza. 
Anche se alcuni studi mostrano un modello ‘estremo-maschile’ 
in adulti maschi con autismo ad alto funzionamento nel livello 
di androstenedione nel siero (Ruta et al. , 2011) e nella risposta 
funzionale MRI durante il processo decisionale sociale affetti-
vo (Hall et al. , 2012), altri non trovano tali profili fisiologici 
‘estremo-maschili’ (Schwarz et al. , 2011; Bejerot et al. , 2012). 
Dovrebbe essere una domanda di ricerca importante come i fat-
tori fisiologici legati alla differenziazione sessuale possano essere 
meccanicisticamente associati a diversi livelli di caratteristiche 
autistiche, nei maschi e nelle femmine.

Biologicamente, sia i cromosomi sessuali (Lee et al., 2012) che 
gli effetti degli ormoni sessuali (Baron-Cohen et al., 2011) pos-
sono contribuire alle osservazioni attuali. Anche se non siamo 
stati in grado di esaminare gli effetti dei cromosomi sessuali nel 
disegno attuale, abbiamo trovato alcune prove preliminari che 
la sensibilità all’influenza prenatale degli steroidi sessuali (indi-
cizzata dal rapporto 2D:4D) possa essere rilevante per le regioni 
(ad esempio la corteccia cingolata anteriore, corteccia extrastria-
ta) che si adattano alle previsioni della teoria EMB. La corteccia 
cingolata anteriore possiede un’alta densità di recettori di steroi-
di sessuali nei primati durante il primo sviluppo (Clark et al., 
1988), e quindi può essere sensibile agli androgeni prenatali. Gli 
androgeni prenatali contribuiscono significativamente alla ma-
scolinizzazione del cervello (Hines, 2003) e correlare con tratti 
cognitivi rilevanti per l’autismo (ad esempio il tasso di sviluppo 
del linguaggio, il contatto visivo, l’empatia, la sistematizzazione, 
e l’attenzione ai dettagli) nei bambini in fase di sviluppo tipico 
(Baron-Cohen et al., 2011). È quindi plausibile che gli ormoni 
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steroidei sessuali prenatali influenzare il neurosviluppo relativi 
all’autismo, in particolare nelle femmine.

Una seconda interpretazione della scoperta solo femminile, 
supponendo che la teoria originale EMB tenga, è che anche se i 
fattori fisiologici relativi alla differenziazione sessuale possono es-
sere critici per l’autismo, gli effetti tetto nei maschi possono aver 
oscurato la nostra capacità di rilevare effetti simili nei maschi. 
Cioè, se il cervello maschile tipicamente in via di sviluppo si è 
già avvicinato a un limite in termini di “mascolinizzazione” volu-
metrica, sarebbe difficile rilevare se i maschi con autismo siano 
ancora più estremi. Poiché le femmine non sono al limite, picco-
le variazioni fisiologiche possono produrre effetti più facilmente 
osservabili sul volume del cervello. Questo può valere non solo 
per la neuroanatomica, ma anche per altri aspetti fisiologici e 
comportamentali esaminati in precedenza.

In linea con questa ipotesi di effetto tetto, la mancanza di 
una significativa correlazione volumetrica con il rapporto 2D:4D 
nelle femmine con autismo può verificarsi sotto una logica simi-
le: possono essere già state ‘mascolinizzate’ vicino al limite fem-
minile, rendendo la correlazione meno facilmente rilevabile di 
quella nelle femmine neurotipiche. La convergenza delle linee di 
regressione al punto più basso per il rapporto 2D:4D in Fig. 4B e 
D supporta questa interpretazione. In alternativa, la correlazione 
differenziale nelle femmine con e senza autismo può essere attri-
buibile ad altri fattori che modulano gli effetti del neurosviluppo 
degli ormoni steroidei sessuali prenatali, piuttosto che semplice-
mente la quantità di stimolazione. L’assenza di una differenza di 
gruppo nel rapporto 2D:4D corrisponde a questa visione.

Un’ultima interpretazione è che le osservazioni in realtà deri-
vano da fattori non correlati alla differenziazione sessuale. Le due 
interpretazioni precedenti presuppongono che le tipiche differen-
ze di sesso nel cervello siano il prodotto di meccanismi fisiologici 
associati alla differenziazione sessuale. Tuttavia, la variabilità del 
volume cerebrale potrebbe invece essere un prodotto di mecca-
nismi esperienziali (ad esempio esperienze di genere; Cheslack-
Postava e Jordan-Young, 2012) o di meccanismi biologici non 
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correlati alla differenziazione sessuale (ad esempio effetti genetici 
o epigenetici che non sono legati al sesso). Se è vero, la conferma 
osservata alle previsioni della teoria EMB è solo una “feno-copia 
neurale”, derivante da questi meccanismi aggiuntivi non associati 
al cromosoma sessuale o agli effetti ormonali del sesso. Sono ne-
cessari studi accurati per mettere al vaglio queste interpretazioni 
diverse, che comunque non si escludono a vicenda.

4.3. UN’IPOTESI ALTERNATIVA CHE COLLEGA L’AUTISMO ALLE DIF-
FERENZE BIOLOGICHE DI SESSO: I MASCHI CON AUTISMO SONO 
‘FEMMINILIZZATI’ IN TERMINI DI NEUROANATOMIA?

Dal punto di vista teorico, vale la pena notare che la teoria 
EBM non è l’unica ipotesi che prevede una relazione tra autismo 
e differenziazione sessuale biologica. Bejerot et al. (2012) hanno 
proposto che l’autismo è associato con ‘incoerenza di genere’ o 
androginia a livello fisiologico, e queste affermazioni sono sta-
te supportate dai risultati che le femmine con autismo hanno 
alcune caratteristiche fisiche e biologiche ‘mascolinizzate’, ma i 
maschi con autismo sono invece ‘femminilizzati’. Le previsioni 
delle due teorie a livello neuroanatomico sono le stesse per le 
femmine ma diverse per i maschi con autismo. I principali risul-
tati neuroanatomici per le femmine nel presente studio si adatta-
no a entrambe le teorie.

Sulla base di questo, abbiamo ulteriormente eseguito un’a-
nalisi sussidiaria esplorando se i maschi con autismo, rispetto ai 
maschi neurotipici, hanno mostrato una neuroanatomia ‘fem-
minilizzata’ compatibile con le previsioni dell’ipotesi della ‘in-
coerenza del genere’ (piuttosto che ‘eccessiva mascolinizzazione’ 
come previsto dalla teoria EMB). [...]

I risultati hanno mostrato che c’era una sovrapposizione non 
casuale (P <0,001) tra strutture sensibili alla diagnosi di autismo 
nei maschi e strutture sessualmente dimorfici nei controlli che 
rappresentano ‘femminilizzazione’, e questo è stato costantemente 
osservato in quasi tutte le soglie a livello di voxel a parte i bassi 
valori P per la materia bianca (Fig. 5B e C, linee tratteggiate ver-
di). Tuttavia, quando si esaminano ulteriormente le due direzioni 
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della coppia di contrasti separatamente, è evidente che solo uno di 
loro (‘MC > MA E MC > FC’, Fig. 5D e E, linee tratteggiate verdi) 
è costantemente mostrato con una sovrapposizione non casuale, 
sia nella materia grigia e bianca, mentre per l’altra direzione (‘MA 
> MC E FC > MC’, Fig. 5D ed E, linee tratteggiate verdi) la sovrap-
posizione giaceva entro l’intervallo di quello osservato in condizio-
ni casuali. Questi risultati nei maschi con autismo stanno in netto 
contrasto con i risultati osservati per le femmine, dove entrambe 
le direzioni dei contrasti mostrano costantemente una sovrappo-
sizione non casuale (Fig. 5D e E, linee rosse solide e tratteggiate).

Fig. 5: Analisi di sovrapposizione che verifica se i maschi con autismo sono ‘femminiliz-
zati’ in termini di neuroanatomia. Seguendo la Fig. 2, questa figura illustra inoltre se 
i maschi con autismo mostrano caratteristiche neuroanatomiche che assomigliano alle 
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tipiche differenze di sesso ma in una direzione indicativa di ‘femminilizzazione’ (A, a 
destra). Le linee verdi indicano la percentuale di voxel che caratterizzano l’effetto dia-
gnostico dell’autismo nei maschi [DxM(L), utilizzando il più grande campione maschile 
multicentrico] che appartengono anche a quelli che caratterizzano ‘femminilizzazione’ 
(rev-ConSexDiff), in media da entrambe le direzioni di contrasto nei pannelli B e C, ma 
separatamente nei pannelli D ed E (E condivide la stessa leggenda di D). Nei pannelli B 
e C, le linee rosse e blu ripetono esattamente quelle in Fig. 2D e 2E. Nei pannelli D ed 
E, per ogni analisi di sovrapposizione i risultati dalle due direzioni di coppia di contrasti 
sono mostrati separatamente.

Insieme, questi risultati neuroanatomici possono essere una 
prova preliminare e modesta che i maschi con autismo mostra-
no “incoerenza di genere”. Tuttavia, non è ancora chiaro come 
questo coincida con i risultati del livello cognitivo in cui i dati 
si adattano alle previsioni della teoria EMB [...]. La relazione tra 
fisiologia, neuroanatomia e cognizione, rispettivamente nei ma-
schi e nelle femmine con autismo, rimane una questione aperta 
per la ricerca futura.

4.4. LIMITAZIONI E DIREZIONI FUTURE

Data l’eterogeneità nell’autismo, se la neuroanatomia dipen-
dente dal sesso osservata è specifica del campione richiede la re-
plica in altri campioni ad alto funzionamento e altri sottogruppi 
sullo spettro (ad esempio con basso QI e / o con comorbidità 
maggiore). Per esplorare questo all’interno del campione attua-
le abbiamo eseguito una convalida split-half [...]. Devono essere 
riconosciute diverse altre limitazioni. In primo luogo, questo stu-
dio è trasversale, correlazionale e si concentra sugli adulti quin-
di non può affrontare gli effetti eziologici e di sviluppo. Sono 
necessari futuri studi longitudinali per capire come le influenze 
esperienziali e i meccanismi biologici legati alla differenziazione 
sessuale che esercitano effetti organizzativi precoci (per esempio, 
effetti dei cromosomi sessuali e degli ormoni sessuali prenatali) o 
tardivi (per esempio, cambiamenti di sviluppo durante la puber-
tà) interagiscano e contribuiscano ai presenti risultati.

In secondo luogo, poiché i partecipanti hanno un quoziente 
intellettivo medio o superiore alla media e non hanno comorbi-
dità importanti, non si sa se i risultati sarebbero generalizzabili a 
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quelli con un QI inferiore e/o con comorbidità importanti. Allo 
stesso modo, sarà importante esaminare se i risultati attuali ca-
ratterizzano i partecipanti con sintomi autistici più gravi, espliciti 
e/o clinicamente significativi (ad esempio quelli misurati ben al 
di sopra del cut-off per “autismo” sull’Autism Diagnostic Observa-
tion Schedule). La variabilità nella capacità cognitiva e nella pre-
sentazione clinica dei nostri partecipanti con autismo (in parti-
colare le femmine) non è sufficiente per essere rappresentativa 
dell’intera popolazione di individui “sullo spettro”. Pertanto, i 
risultati non dovrebbero essere generalizzati a tutti gli individui 
con autismo, il che richiede ulteriori studi su diversi sottogruppi 
da esaminare.

In terzo luogo, anche se abbiamo trovato poche prove che sug-
geriscono che i maschi ad alto funzionamento e le femmine con 
autismo condividano in modo sostanziale una neuroanatomia 
atipica, non bisognerebbe interpretare questo con l’assunto che 
i maschi e le femmine con autismo sono completamente diversi 
gli uni dagli altri. È possibile che le dimensioni degli effetti siano 
più piccole nei maschi, quindi richiedono dimensioni del cam-
pione molto più grandi da rilevare, e tali caratteristiche atipiche 
risultano essere condivise da entrambi i sessi. Inoltre, anche se il 
metodo VBM rileva differenze volumetriche locali, le misure vo-
lumetriche sono una funzione delle caratteristiche geometriche 
dei componenti come lo spessore corticale e la superficie (Ecker 
et al., 2013). Ulteriori lavori dovrebbero esaminare gli effetti ge-
nerali e specifici del sesso all’interno di queste caratteristiche che 
lo compongono.

In quarto luogo, anche se una novità di questo studio è la sua 
capacità di rispondere alle due domande di ricerca all’interno 
dello stesso disegno, un test ideale delle previsioni della teoria 
EMB potrebbe utilizzare i confronti indipendenti tra gruppi. 
Cioè, si vorrebbe idealmente avere un grande campione indipen-
dente di maschi e femmine neurotipici per definire le regioni 
sessualmente dimorfiche e un secondo grande campione indi-
pendente di maschi e femmine con e senza autismo per definire 
le regioni dove si verificano gli effetti della diagnosi.
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Quinto, ci sono anche delle limitazioni sulle inferenze esplo-
rative degli ormoni steroidei sessuali e l’autismo come il fatto che 
il rapporto 2D:4D spieghi solo una piccola quantità di varianza 
degli effetti degli ormoni sessuali prenatali (Breedlove, 2010), e 
la correlazione volumetrica osservata dovrebbe essere interpreta-
ta conservativamente perché si è verificato solo a sinistra e non 
era significativo per la materia bianca. Inoltre, anche se abbiamo 
trovato differenze neuroanatomiche a livello di gruppo e alcune 
differenze comportamentali a livello di gruppo (Tabella 1), non 
abbiamo trovato alcuna prova di associazioni lineari tra tali ca-
ratteristiche neuroanatomiche e misure comportamentali indi-
viduali. Questi risultati probabilmente segnalano la sostanziale 
complessità nella comprensione del rapporto struttura-funzione 
quando ci si sposta dal gruppo verso il livello individuale, e giu-
stifica ulteriori indagini.

Infine, un ostacolo concettuale deve essere riconosciuto 
nell’interpretazione dei risultati di tutti gli studi sulle differenze 
di sesso nelle condizioni neuropsichiatriche definite dal punto 
di vista comportamentale, dove le presentazioni comportamen-
tali stesse possono essere in parte dipendenti dal sesso/genere. 
Nel contesto della mancanza di una definizione diagnostica non 
comportamentale dell’autismo, si può sostenere che, supponen-
do che ci sia un marcatore/definizione biologica ancora non 
identificata, maschi e femmine possono richiedere diversi criteri 
diagnostici comportamentali a causa di: (i) plausibili differenze 
qualitative nei comportamenti (Kopp e Gillberg, 2011); (ii) diffe-
renze quantitative nelle norme specifiche per sesso/genere della 
distribuzione dei tratti autistici (Lai et al. , 2013); (iii) plausibili 
differenze di sviluppo nei comportamenti (Lai et al. , 2011); e 
(iv) bias diagnostici dei clinici negli ambienti reali (Russell et al., 
2011). Tuttavia, è impossibile scoprire potenziali marcatori biolo-
gici / definizione di autismo per entrambi i sessi senza adottare 
alcune definizioni provvisorie comportamentali di autismo, che 
possono o non possono prendere in considerazione uno o più 
di questi problemi. Pertanto, i risultati degli studi devono essere 
interpretati nel contesto della definizione provvisoria. Per que-
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sto studio, la definizione provvisoria più comunemente adottata 
ora è basata sulla diagnosi clinica del mondo reale secondo i 
criteri del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders/ 
International Classification of Diseases senza considerare le diffe-
renze qualitative o quantitative tra i sessi; tuttavia, le differenze 
di sviluppo sono state considerate, in quanto avevamo bisogno 
di avere un modo definitivo in cui l’autismo si presenta nell’in-
fanzia (tramite l’Autism Diagnostic Interview-Revised) per entrambi 
i sessi. Il vantaggio di questo approccio è che rivela i risultati di 
maschi e femmine con autismo, definito secondo l’attuale pra-
tica clinica comune. L’aspetto negativo è che è difficile dedurre 
quali saranno i risultati se i criteri comportamentali dell’auti-
smo vengono modificati qualitativamente o quantitativamente 
in base al sesso/genere. Si potrà rispondere solo quando gli studi 
futuri applicheranno e confronteranno i risultati di diverse defi-
nizioni comportamentali di autismo aggiustate qualitativamente 
e/o quantitativamente in base al sesso/genere.

Concludiamo che i maschi e le femmine ad alto funziona-
mento con autismo, anche se diagnosticamente definiti con 
criteri identici, non dovrebbero essere assunti come simili a li-
vello neuroanatomico. Nelle femmine, ma non nei maschi con 
autismo, ci sono prove interessanti di “mascolinizzazione” neu-
roanatomica. Rimane da capire come le differenze nella neuro-
anatomia si possano mettere in riferimento con le somiglianze 
nella cognizione tra maschi e femmine con autismo (Lai et al., 
2012b). La ricerca futura dovrebbe stratificare per sesso biologico 
per ridurre l’eterogeneità e fornire una maggiore comprensione 
della neurobiologia dell’autismo. [...]
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9 - PREVALENZA E DISTRIBUZIONE DI GENERE 
NELLA SINDROME METABOLICA

Tratto e tradotto da 

Ogbera, A.O. Prevalence and gender distribution of the metabolic 

syndrome. Diabetol Metab Syndr 2, 1 (2010). 
 

https://doi.org/10.1186/1758-5996-2-1

Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

La sindrome metabolica (MetS) è un insieme di fattori di 
rischio cardiovascolare caratterizzato da obesità, obesità centra-
le, insulino-resistenza, dislipidemia aterogena e ipertensione 
(Deedwania et al., 2006). Anche se ci sono diverse definizioni 
della sindrome metabolica, la fisiopatologia uniforme di questa 
sindrome è la resistenza all’insulina (Reaven, 2002). Una carat-
teristica clinica prominente di questa sindrome è l’obesità ad-
dominale o centrale. I criteri (Alberti et al., 2009) per la MetS 
includono cinque variabili e cioè: obesità addominale, trigliceri-
di aumentati, bassa e alta densità di alcol (HDL), pressione san-
guigna elevata e una storia di diabete mellito o stato di glucosio a 
digiuno alterato. L’importanza della sindrome metabolica risiede 
in gran parte nello sviluppo di malattie cardiovascolari e diabete 
mellito di tipo 2 (Vitale et al., 2006).

La prevalenza della sindrome metabolica aumenta con l’au-
mentare dell’intolleranza al glucosio (Alexander et al., 2003) e 
con l’aumento della prevalenza mondiale del DM [diabete melli-
to], l’aumento previsto della frequenza di comparsa della MetS 

BY
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sarà probabilmente in proporzione geometrica. La prevalenza 
della MetS nella popolazione generale è stimata tra il 17-25% (Al-
Saraj et al., 2009; Wahab et al., 2008) e nelle persone con DM, i 
tassi di prevalenza riportati vanno dal 59% al 61% (AlSaraj et al., 
2009; Wahab et al., 2008; Isezuo et al., 2005).

In Nigeria, la DM è un problema emergente di salute non 
trasmissibile, poiché la sua prevalenza è in aumento. I tassi di 
prevalenza riportati di MetS nei nigeriani con e senza DM sono 
rispettivamente di 22% e 59%.

I rapporti pubblicati differiscono nella distribuzione di gene-
re della MetS. Mentre alcuni ricercatori riportano una maggiore 
incidenza della MetS negli uomini (Fezeu et al., 2007; Ahonen et 
al., 2009) rispetto alle donne, avviene il contrario in altri report 
(He et al., 2006). Una constatazione costante nella prevalenza 
della sindrome metabolica è la dipendenza dall’età: la prevalenza 
della MetS è spesso nota per aumentare con l’età (Fezeu et al., 
2007; Ford et al., 2002). Questo report ha lo scopo di determi-
nare la frequenza di occorrenza, i correlati e la distribuzione di 
genere dei componenti della MetS nei nigeriani con DM.

2. METODI

I soggetti con DM di tipo 2 sono stati reclutati dall’ospedale 
generale Gbagada e dagli ospedali universitari di insegnamento 
dello stato di Lagos, Lagos per lo studio. Questo report fa par-
te di un recente studio sul profilo lipidico nel DM dall’autore 
(Ogbera et al., 2009). Dettagli di DM tra cui la durata, il tipo 
di trattamento, la presenza di comorbidità, fumo e alcool storie 
sono stati ottenuti intervistando i soggetti dello studio e anche 
da informazioni nelle loro cartelle cliniche. L’esame clinico ha 
consentito di determinare gli indici di massa corporea e le cir-
conferenze della vita.

La valutazione di laboratorio comprendeva l’ottenimento di 
campioni di sangue venoso a digiuno per determinare i compo-
nenti del pannello lipidico (colesterolo totale, colesterolo ad alta 
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densità, colesterolo a bassa densità e trigliceridi), della glicemia 
e dei livelli di emoglobina glicosilata (HBA1c). Il glucosio sierico 
è stato misurato con il metodo della glucosio-ossidasi e il profi-
lo lipidico con il metodo enzimatico-colorimetrico. Il comitato 
etico di entrambi gli ospedali ha ottenuto l’approvazione etica 
e i soggetti dello studio hanno ottenuto il consenso informato.

La presenza della sindrome metabolica è stata determinata 
utilizzando la nuova definizione [3]. La presenza di tre o più di 
uno dei seguenti fattori è un indicatore della MetS. circonferen-
za della vita (WC) superiore a 102 cm negli uomini e 88 cm nelle 
donne; livello di trigliceridi (TG) nel siero di almeno 150 mg/dL 
(1.69 mmol/L); livello di colesterolo lipoproteico ad alta densità 
(HDL-C) inferiore a 40 mg/dL (1.04 mmol/L) negli uomini e 
50 mg/dL (1.29 mmol/L) nelle donne; pressione sanguigna di 
almeno 130/85 mm Hg; o livello di glucosio nel siero di almeno 
100 mg/dL (5.6 mmol/L).

3. RISULTATI

Sono stati reclutati per lo studio un totale di 973 pazienti con 
diabete mellito. Le femmine e i maschi erano rispettivamente 
703 e 260.

3.1 CARATTERISTICHE CLINICHE DEI SOGGETTI DELLO STUDIO

L’età media dei soggetti dello studio era di 58,6 (10,5) anni 
e il rapporto femmine/maschi era di 3:1. Un passato di fumo 
e alcol è stato trovato in 83 (9%) e 208 (21%) dei soggetti. L’i-
pertensione era una caratteristica rilevante, presente in 572 dei 
soggetti (59%).

[...]
Un confronto dei parametri clinici e biochimici di entrambi 

i sessi ha mostrato che il BMI medio [Body Mass Index, indice di 
massa corporea] e la durata del DM dei soggetti di sesso femmi-
nile erano significativamente più alti di quelli dei maschi (29.5 
kg/m2 vs 27 kg/m2 p = 0.0001, 7 vs 6.5, p = 0.03). L’HBA1c me-

https://link.springer.com/article/10.1186/1758-5996-2-1#ref-CR3


EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE II. Che genere di patologia? Come le differenze di genere si ripercuotono su sintomatologia...

170

INDICE

dio, le lipoproteine a bassa densità (LDL-C) e il colesterolo totale 
(TCHOL) erano anche significativamente più alti nelle femmine 
che nei maschi (6.7% vs 6.2% p = 0.015, 132.1 mg% vs117.4 
mg% p = 0.02, 192 vs 183 p = 0.001).

Ben oltre la metà-793- dei soggetti (81%) erano sotto agenti 
ipoglicemici orali, 64 (7%) erano sotto insulina e 108 (11%) e 9 
(1%) rispettivamente sotto combinazione di insulina e OHA e 
gestione della sola dieta.

3.2 LA SINDROME METABOLICA E IL RAGGRUPPAMENTO DEI SUOI 
COMPONENTI

Il numero totale dei soggetti con la sindrome metabolica era 
834, con un tasso di prevalenza dell’86%. Il fattore di rischio 
maggiormente prevalente era l’obesità addominale. Le propor-
zioni dei parametri che definiscono la MetS sono riportate nella 
tabella 2.

Parametri che definiscono la MetS Frequenza (%)

Componente della circonferenza della vita 658 (80%%)

Storia di ipertensione 562(67%)

Trigliceridi elevati 194 (23%)

Riduzione del colesterolo lipoproteico ad alta densità 576 (69%)

Tabella 2. Frequenza di comparsa dei componenti della sindrome metabolica

La distribuzione dei componenti della sindrome metabolica 
è rappresentata nella figura 1: 

https://link.springer.com/article/10.1186/1758-5996-2-1#Tab2
https://link.springer.com/article/10.1186/1758-5996-2-1#Fig1
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Fig. 1: Distribuzione dei componenti dei Mets.

Per le due componenti, le combinazioni più frequenti erano 
obesità centrale e HDL-C ridotta (51,6% nelle donne e 57,5% ne-
gli uomini), per le tre componenti le combinazioni più frequenti 
erano obesità centrale, ipertensione e HDL ridotto (42,2% nelle 
donne e 37,8% negli uomini), e per quattro componenti 6,2% 
nelle donne e 4,5% negli uomini.

La proporzione dei maschi con la MetS era comparabile a 
quella delle femmine con la MetS (83% vs 87%, p-0.2). La durata 
media del DM era comparabile in entrambi i sessi (7.1(6.2) vs 
6.5(6.6) p-0.1). La prevalenza complessiva dell’ipertensione era 
del 67% e la proporzione delle femmine con essa era significati-
vamente più alta di quella dei maschi. (70% vs 605, p-0.04). Le 
storie di fumo e alcol sono state documentate più nei maschi che 
nelle femmine e queste differenze erano statisticamente significa-
tive (per il fumo 11 (2%) vs 60 (27%) p 0.0000001. Per l’alcol (71 
(12%) vs 105 (47%) p-0.00001).

3.3 MODELLO DI SOGGETTI LIPIDICI CON LA SINDROME METABOLICA

Il modello delle anomalie lipidiche ha mostrato che le anoma-
lie lipidiche comunemente documentate erano un elevato cole-
sterolo LDL e un ridotto HDL. Questo è mostrato nella figura 2. 

https://link.springer.com/article/10.1186/1758-5996-2-1#Fig2
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Fig. 2: Modello di anomalie lipidiche nei soggetti con i Mets.

La frequenza della prevalenza di occorrenza della sindrome 
metabolica è aumentata con l’età. Le proporzioni di soggetti con 
la sindrome metabolica in ogni classe di età sono mostrate nella 
tabella 3.

Classi di età Tutti, N (freq) MetS, N (freq)

20-29.9 9 (1%) 1(11%)

30-39.9 39 (4%) 28(72%)

40-49.9 118(12.1%) 97(82%)

50-59.9 271(27.9%) 238(88%)

60-69.9 405(41.6%) 353(87%)

70-79.9 123(12.6%) 110 (89%)

>80 8(0.8%) 7 (87%)

Tabella 3 Distribuzione della sindrome metabolica per classi di età

https://link.springer.com/article/10.1186/1758-5996-2-1#Tab3
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La distribuzione specifica per età della MetS era paragonabile 
in entrambi i sessi, tranne che nelle età da 70 a 79,9 anni. Questi 
risultati sono mostrati nella figura 3.

Fig. 3: Distribuzione per sesso in base all’età della prevalenza dei Mets.

La proporzione di donne con la MetS che avevano la pressio-
ne sanguigna elevata era significativamente più alta rispetto agli 
uomini che avevano lo stesso problema (431 (76%) vs 135 (61%), 
p = 0.01). Le femmine con la sindrome metabolica tendevano 
ad avere colesterolo totale e colesterolo LDL più alti rispetto ai 
maschi con la sindrome metabolica. [...]

3.4 CONFRONTO CLINICO E BIOCHIMICO TRA SOGGETTI CON E 
SENZA METS

I soggetti con la sindrome metabolica tendevano ad essere 
più vecchi e il loro colesterolo LDL medio era più alto di quello 
dei soggetti senza la sindrome metabolica. [...]

[...]

https://link.springer.com/article/10.1186/1758-5996-2-1#Fig3
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4. DISCUSSIONE

La MetS è un cluster di fattori di rischio cardiovascolare tra 
cui obesità, ipertensione e dislipidemia che aumenta il rischio 
di sviluppo del diabete mellito di tipo 2 e delle malattie cardio-
vascolari. I fattori di rischio della MetS includono obesità, in-
vecchiamento, stile di vita sedentario, diabete mellito, malattia 
coronarica e lipodistrofia (Lara-Castro et al., 2007; Renaldi et 
al., 2009). Si stima che la maggioranza dei pazienti con DM di 
tipo 2 o alterata tolleranza al glucosio abbia la sindrome meta-
bolica (Isezuo et al., 2005). Noto risultati simili in questo studio, 
dove riporto il tasso di prevalenza dei Mets all’86%. I tassi di 
prevalenza dei Mets in entrambi i sessi come rilevato in questo 
rapporto sono paragonabili a quelli di un precedente rapporto 
sui Mets (Alberti, 2021). Il ruolo dell’età come fattore di rischio 
della MetS non può essere enfatizzato troppo, poiché la dipen-
denza dall’età della prevalenza della sindrome si osserva nella 
maggior parte delle popolazioni di tutto il mondo (AlSaraj et al., 
2009). In questo rapporto, la prevalenza della MetS è nota per 
aumentare dall’11% tra i partecipanti di età compresa tra 20 e 29 
anni all’89% nei partecipanti di età compresa tra 70 e 79 anni. 
Anche se questo studio ha mostrato che l’età media degli uomini 
con MetS era significativamente più alta di quella delle donne, 
la prevalenza specifica per età di MetS tuttavia era simile in en-
trambi i generi tranne che per le età 70-79 dove la proporzione di 
uomini con MetS è risultata essere quasi il doppio di quella delle 
donne. Questi risultati sono in contrasto con quelli documentati 
in una popolazione delle Seychelles (Kelliny et al., 2008) dove la 
maggiore prevalenza di MetS utilizzando la definizione ATP era 
più alta all’età 45-54 per gli uomini. In uno studio finlandese 
(Pirjo et al., 2004) sulle Mets, la prevalenza delle MetS è risultata 
aumentare con l’aumentare dell’età nelle donne.

Attualmente ci sono due definizioni principali per la sin-
drome metabolica e queste sono fornite rispettivamente dalla 
International Diabetes Federation (Alberti, 2021) e dal National 
Cholesterol Education Program rivisto (Campbell et al., 2009). Nel 



EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE II. Che genere di patologia? Come le differenze di genere si ripercuotono su sintomatologia...

175

INDICE

tentativo di armonizzare i diversi criteri per la definizione della 
Mets, si sono riuniti diversi organismi e hanno rilasciato una 
dichiarazione congiunta apportando alcune modifiche alla de-
finizione della Mets dell’International Diabetes Federation (IDF). 
La differenza principale riguarda la misura dell’obesità centrale 
che sarebbe da considerare come una componente non più ob-
bligatoria per la diagnosi di Mets, anche se la misura della vita 
continuerebbe ad essere un utile strumento di screening prelimi-
nare. Il criterio della glicemia proposto come uno dei parametri 
definitori della Mets è ora 100 mg% o più (Alberti, 2009).

I componenti della sindrome metabolica variano nei loro 
tassi di comparsa. Lo studio delle Seychelles (Alberti, 2021) ha 
riportato l’ipertensione e l’adiposità come i criteri di definizio-
ne della MetS che si sono verificati più comunemente, qualsiasi 
fosse la definizione di MetS utilizzata. Io invece riporto l’obesità 
centrale e la riduzione del colesterolo HDL come componenti 
prevalenti delle MetS nei soggetti del nostro studio. Le circonfe-
renze medie della vita erano comparabili in entrambi i sessi con 
Mets, ma i livelli di HDL significativamente più bassi sono stati 
notati negli uomini che nelle donne. L’obesità centrale è stata 
trovata nell’80% dei soggetti dello studio. Questo risultato non 
è sorprendente data l’osservazione che l’obesità centrale gioca 
un ruolo centrale nello sviluppo del MetS e sembra precedere la 
comparsa delle altre componenti MetS (Cameron et al., 2008). È 
tuttavia pertinente notare che anche se il ruolo specifico dell’o-
besità centrale nei pazienti con la sindrome metabolica rimane 
inspiegabile, si è scoperto che gli adipociti bruni attivi che si 
accumulano in posizioni centrali sono metabolicamente attivi. 
Inoltre, molti studi hanno confermato l’esistenza di una più 
stretta correlazione dell’obesità centrale con l’insulino-resistenza, 
la dislipidemia, l’ipertensione e la cardiopatia aterosclerotica ri-
spetto all’obesità senza schema (Brown 2002). Alcuni ricercatori 
hanno riportato tassi inferiori - 25% - di comparsa di obesità 
centrale nella MetS (Ahmed, 2008).

Il modello delle anomalie lipidiche in questo studio era tale 
che il colesterolo LDL, sebbene non sia un componente della 
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MetS, era l’anomalia lipidica più comunemente documentata 
nei soggetti con la MetS. La presenza di LDL-C elevata nelle 
persone con la MetS sembra aumentare l’entità del rischio di 
sviluppare una malattia coronarica (Campbell et al., 2009). Se-
gnalo una differenza di genere nel modello di anomalia lipidica 
nei soggetti con Mets. Il colesterolo LDL e TCHOL erano più 
alti nelle donne che negli uomini con la MetS. Gli uomini con 
la MetS però avevano valori medi di TG e colesterolo HDL più 
bassi rispetto alle donne con la MetS. Questo modello di anoma-
lia lipidica è stato documentato in un recente studio nigeriano 
(Wahab et al., 2008).

Sono state rilevate delle differenze di genere anche nella com-
parsa di ipertensione nella sindrome metabolica. Riportiamo un 
tasso di prevalenza di ipertensione del 67%. Questo è simile ai 
rapporti ai rapporti dal Medio Oriente (Ahmed et al., 2008) e 
nigeriani (Wahab et al., 2008). Ci sono state tuttavia significati-
ve differenze di genere nell’ipertensione e le femmine sembrano 
avere un tasso di incidenza dell’ipertensione significativamente 
più alto rispetto agli uomini.

Anche se ciascuno dei componenti della sindrome metaboli-
ca individualmente sono stati identificati come fattori di rischio 
per la malattia cardiovascolare, un individuo con tre o più com-
ponenti è a rischio particolarmente elevato. Riporto una distri-
buzione comparabile dei componenti della MetS in entrambi i 
sessi. Una piccola percentuale - 5.8% - dei nostri soggetti con 
DM di tipo 2 ha tutti i componenti della MetS. Questo è in 
contraddizione con il rapporto di Fezeu et al (2007) che ha ripor-
tato l’assenza di una combinazione di quattro componenti della 
MetS nei loro soggetti di studio. Potenziali fattori che possono 
aver rappresentato nelle differenze di genere nella distribuzione 
dei componenti della MetS includono un’età più avanzata negli 
uomini e significative storie di fumo e alcol.

Un confronto dei parametri biochimici diversi da quelli che 
definiscono la MetS in entrambi i sessi ha mostrato che i soggetti 
con la MetS erano significativamente più anziani, avevano indici 
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di massa corporea più elevati e colesterolo a bassa densità più 
alto di quelli senza MetS.

5. CONCLUSIONE

Questo studio ha mostrato un tasso di prevalenza inaccetta-
bilmente alto di MetS in entrambi i sessi con tipo 2 DM, preve-
dendo così un elevato carico di malattia di tipo 2 DM da possibi-
li complicazioni cardiovascolari.
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10 - MORFOLOGIA DISTINTA DEL LOBO 
FRONTALE IN RAGAZZE E RAGAZZI CON ADHD

Tratto e tradotto da 

Benjamin Dirlikov, Keri Shiels Rosch, Deana Crocetti, Martha 

B. Denckla, E. Mark Mahone, Stewart H. Mostofsky, Distinct frontal lobe 

morphology in girls and boys with ADHD, NeuroImage: Clinical, Volume 

7,2015, Pagine 222-229, ISSN 2213-1582. 
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Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

Il Disturbo da Deficit di Attenzione/Iperattività (ADHD) è 
tra i più comuni disturbi dell’infanzia, caratterizzato da livelli 
di iperattività, impulsività e disattenzione inappropriati per lo 
sviluppo. La ricerca sui bambini con ADHD si concentra princi-
palmente sui ragazzi a causa della prevalenza sproporzionata dei 
ragazzi sulle ragazze con ADHD (da 2:1 a 9:1) (Rucklidge, 2010), 
tuttavia il tasso di diagnosi tra le ragazze è in rapido aumento 
(Mahone, 2012). Un crescente corpus di ricerca si è concentrato 
specificamente sul confronto tra ragazze con ADHD e ragazze 
con sviluppo tipico (TD [Typical Development]) (Hinshaw et al., 
2007; Wodka et al., 2008), ma pochi studi hanno esaminato le 
differenze di sesso in grandi campioni di ragazzi e ragazze con 
ADHD a confronto tra loro e con coetanei dello stesso sesso. So-
prattutto, sono state studiate raramente le differenze di sesso nel-
la struttura e nella funzione del cervello nei bambini con ADHD 
(cfr. Castellanos et al., 2002; Mahone et al., 2011), mentre ci 

BY
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sono state più ricerche sul funzionamento comportamentale in 
ragazzi e ragazze con ADHD.

La limitata letteratura sulle differenze di sesso nell’ADHD 
ha mostrato che i ragazzi e le ragazze con ADHD differiscono 
in termini di presentazione clinica e, in qualche misura, di fun-
zionamento neuropsicologico. Clinicamente, i ragazzi sono più 
comunemente diagnosticati con il sottotipo combinato e mostra-
no una maggiore preponderanza di sintomi iperattivi/impulsivi, 
mentre le ragazze con ADHD sono più spesso diagnosticate con 
il sottotipo disattento (Hinshaw et al., 2006). Inoltre, ci sono 
alcune prove che i ragazzi e le ragazze con diagnosi di ADHD 
nell’infanzia tendono ad avere diversi risultati funzionali (Ruc-
klidge, 2010). La ricerca che esamina le differenze di sesso nel 
funzionamento neuropsicologico suggerisce che, rispetto ai con-
trolli di pari età e sesso, sia i ragazzi che le ragazze con ADHD 
mostrano compromissioni nella funzione esecutiva (O’Brien et 
al., 2010), maggiore interferenza multitask (Ewen et al., 2012), e 
più debole controllo scheletomotorio (Mostofsky et al., 2003), 
controllo cognitivo (Mostofsky et al., 2003; Rubia et al., 2001), e 
controllo emotivo (Castellanos et al., 2006). I ragazzi con ADHD 
tendono a mostrare una maggiore compromissione motoria, con 
una persistenza di segni motori sottili (aumento della disritmia) 
nella tarda infanzia (Cole et al., 2008; MacNeil et al., 2011), una 
maggiore compromissione durante l’inibizione della risposta 
sforzo (O’Brien et al., 2010), e una più lenta esecuzione di mo-
vimenti a tempo (Denckla e Rudel, 1978). C’è anche una certa 
evidenza che le ragazze con ADHD tendono a mostrare maggiori 
deficit cognitivi di ordine superiore durante l’infanzia, come i 
danni nella pianificazione (O’Brien et al., 2010). In sintesi, le dif-
ferenze di sesso clinicamente possono essere correlate a maggiori 
danni motori nei ragazzi con ADHD e diversi profili di funzione 
esecutiva per le ragazze e ragazzi con ADHD.

La ricerca che studia le differenze neuroanatomiche nei bam-
bini con ADHD è anche predominata da campioni maschili, il 
che limita la possibilità di esaminare le differenze di sesso. In ge-
nerale, questi studi hanno mostrato anomalie regionali nella cor-
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teccia frontale (Arnsten, 2009; Seidman et al., 2005; Sowell et al., 
2003), corteccia prefrontale e premotoria (Mostofsky et al, 2002), 
corteccia motoria supplementare (Mahone et al., 2011), cervellet-
to (Berquin et al., 1998; Mostofsky et al., 1998), e gangli della base 
(Qiu et al., 2009) nonché cortecce parietali e temporali (Shaw et 
al., 2006; Wolosin et al., 2009). Alcuni studi longitudinali ripor-
tano che, anche se lo sviluppo corticale nell’ADHD segue un mo-
dello simile a quello dei bambini TD, dove le regioni sensoriali 
e motorie primarie si sviluppano prima delle aree di associazione 
di ordine superiore, il picco di spessore corticale (CT [Cortical 
Thickness]) si verifica prima del picco della superficie corticale (SA 
[Surface Area]) e le ragazze si sviluppano prima dei ragazzi, i bam-
bini con ADHD mostrano un ritardo di diversi anni sia nel picco 
CT che nella SA che si normalizza entro i 15-17 anni (Shaw et al. 
2012, Shaw et al. 2007). Inoltre, la velocità con cui i bambini con 
ADHD si normalizzano ai livelli di CT con TD è associata al risul-
tato (Shaw et al., 2006). In più, i bambini con ADHD mostrano 
un’interruzione delle asimmetrie di sviluppo tipico, in particolare 
nella regione orbito-inferiore del giro frontale (Shaw et al., 2009). 
Le asimmetrie corticali negli adulti con sviluppo tipico mostrano 
sensibilità alle differenze di sesso con una polarizzazione verso 
sinistra, in particolare premotoria, nei maschi, e risultati misti 
nelle femmine (Goldberg et al., 2013; Koelkebeck et al., 2014; 
Shaw et al., 2009). Nonostante queste osservazioni, è stato fatto 
molto poco lavoro di indagine sulle differenze basate sul sesso per 
quanto riguarda l’asimmetria corticale in ADHD, mentre molti 
studi di morfologia corticale dell’ADHD hanno incluso le ragazze 
nelle loro analisi, pochi studi hanno esaminato o riportato le dif-
ferenze di sesso in ADHD, forse a causa delle dimensioni insuffi-
cienti del campione e mancanza di potere statistico (ad esempio, 
Almeida Montes et al., 2013).

Pochi studi hanno esaminato le differenze di sesso nella 
neuroanatomia tra i bambini con ADHD. Gli studi che hanno 
confrontato le ragazze con ADHD con le ragazze TD hanno tro-
vato prove di un minore volume totale del cervello e del volume 
cerebellare nelle ragazze con ADHD (età 5-16 anni) (Castellanos 
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et al., 2001) e una ridotta densità di materia grigia nel cervellet-
to destro nelle ragazze con ADHD (età 8-10 anni) (Montes et 
al., 2011). Solo due studi hanno confrontato campioni relativa-
mente grandi di ragazze e ragazzi con ADHD con bambini TD 
dello stesso sesso. Castellanos et al. (2002) hanno applicato un 
approccio sull’intero cervello in bambini di età 5-18 anni e non 
hanno trovato prove di differenze di sesso legate all’ADHD nella 
materia grigia e bianca nei lobi frontale, temporale, parietale e 
occipitale o nei gangli della base o nel cervelletto; tuttavia, gli 
autori notano la necessità di nuovi approcci per rilevare anoma-
lie più localizzate nel lobo frontale. Mahone et al. (2011) hanno 
eseguito un esame dettagliato della morfologia del lobo frontale 
in bambini di età 8-12 anni, riportando un ridotto volume di 
materia grigia nella corteccia premotoria laterale sinistra nelle 
ragazze con ADHD mentre i ragazzi con ADHD hanno mostrato 
un ridotto volume di materia bianca nella PFC mediale sinistra.

Lo studio attuale si basa sulla ricerca limitata sulle differenze 
di sesso nella morfologia corticale nei bambini con ADHD, con-
frontando direttamente grandi campioni di ragazzi e ragazze con 
ADHD, abbinati sul sottotipo ADHD, con coetanei TD dello 
stesso sesso. Inoltre, abbiamo esaminato funzionalmente distinte 
sottoregioni del lobo frontale utilizzando un atlante automatizza-
to di recente sviluppo (Ranta et al., 2014). L’uso di questo atlante 
facilita il raggruppamento delle regioni di interesse (ROI [Regions 
of Interest]) per funzione (cioè, premotoria e prefrontale) e lo stu-
dio degli effetti della diagnosi e del sesso per ogni suddivisione 
funzionale. Abbiamo ipotizzato che: 1) i bambini con ADHD 
avrebbero mostrato riduzioni regionali nella morfologia corticale 
rispetto ai bambini TD di pari età, 2) i ragazzi con ADHD avreb-
bero mostrato maggiori differenze premotorie rispetto ai ragazzi 
TD, e 3) la morfologia corticale sarebbe stata associata alla gravi-
tà dei sintomi all’interno del gruppo ADHD.
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2. METODO

2.1. PARTECIPANTI

I partecipanti comprendevano 226 bambini di età compresa 
tra 8 e 12 anni. Il gruppo ADHD comprendeva 93 bambini (29 
ragazze), che rappresentavano tutti e tre i sottotipi. I rimanenti 
133 soggetti (42 ragazze) erano il gruppo di sviluppo tipico (TD). 
[...]

I partecipanti sono stati reclutati in modo da fornire un cam-
pione rappresentativo della comunità. Il reclutamento è avvenu-
to principalmente attraverso la pubblicità nelle scuole pubbli-
che e private locali, con un ulteriore reclutamento attraverso la 
pubblicità a livello comunitario, le organizzazioni di volontaria-
to, le istituzioni mediche e il passaparola. Una breve intervista 
telefonica è stata condotta con un genitore per determinare se 
il loro bambino soddisfaceva i criteri di inclusione iniziali. Suc-
cessivamente, un’intervista diagnostica strutturata utilizzando 
la Diagnostic Interview for Children and Adolescents-IV (DICA-IV; 
Reich et al., 1997) è stata condotta al telefono con il genitore 
del bambino. I partecipanti sono stati poi programmati per una 
visita di studio e hanno ricevuto per posta la Conners’ Parent and 
Teacher Rating Scales-Revised Long Version (CPRS-R:L; Conners 
et al., 1998), e la ADHD Rating Scale-IV, versioni domestica e 
scolastica (ADHD-RS; DuPaul et al., 1998), per confermare lo 
stato diagnostico. Durante la visita iniziale dello studio, ai par-
tecipanti sono stati somministrati la Wechsler Intelligence Scale for 
Children-IV (Wechsler, 2003) e il subtest di lettura delle parole del 
WIAT-II (Wechsler, 2002) per escludere disabilità intellettuali e 
di lettura.

I criteri di esclusione per tutti i partecipanti consistevano 
nei seguenti: (1) punteggio del QI completo (FSIQ) inferiore a 
80 sulla base del WISC-IV, (2) storia di disabilità intellettuale, 
convulsioni, lesioni cerebrali traumatiche o altre malattie neu-
rologiche, (3) farmaci psicotropi (diversi dai farmaci stimolanti 
per bambini con ADHD), (4) un punteggio WIAT-II Basic Rea-
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ding inferiore a 85, e (5) una diagnosi DICA-IV di disturbo della 
condotta, disturbo dell’umore, disturbo d’ansia generalizzato, 
disturbo d’ansia da separazione o disturbo ossessivo compulsivo. 
Dato l’alto tasso di comorbidità tra ADHD e disturbo oppositivo 
provocatorio (ODD [Oppositional Defiant Disorder]) (Jensen et al., 
1999) e poiché non avevamo previsioni specifiche sull’impatto 
del ODD in comorbidità nei bambini con ADHD, i bambini 
con ODD in comorbidità non sono stati esclusi. Inoltre non 
abbiamo escluso i partecipanti TD o ADHD sulla base della pre-
senza di una fobia specifica. [...]

2.2. ACQUISIZIONE ED ELABORAZIONE MRI

Prima di ogni scansione i partecipanti hanno eseguito una 
prova pratica per familiarizzare con l’ambiente di scansione. I 
partecipanti sono entrati in una stanza con scanner finto con un 
istruttore e sono stati guidati attraverso la sequenza di eventi che 
si sarebbero verificati il giorno della loro scansione reale, tra cui 
entrare nello scanner, indossare tappi per le orecchie, sentire i 
rumori forti dello scanner MRI, e stare da soli nello scanner per 
10 minuti. [...]

2.3. ANALISI DEI DATI

L’analisi dei dati è stata effettuata utilizzando SPSS versione 
statistica 20 (IBM, Chicago). In linea con le ricerche precedenti, 
le misure corticali delle ROI del lobo frontale di ciascun parteci-
pante sono state normalizzate moltiplicando la metrica corticale 
grezza per il rapporto tra il volume cerebrale totale medio (TBV 
[Total Brain Volume]) di ogni gruppo diagnostico e il volume ce-
rebrale totale del singolo soggetto (ad esempio, [ROI SA del sog-
getto * TBV medio ADHD]/ TBV del soggetto) (Kramer et al., 
2007; Mahone et al., 2011; Ranta et al., 2009). [...]
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3. RISULTATI

3.1. CARATTERISTICHE DEL CAMPIONE

Non ci sono state differenze diagnostiche significative all’in-
terno del sesso o a livello dell’intero gruppo (ADHD vs. TD) per 
età, stato socio-economico, sesso, WISC-IV Perceptual Reasoning 
Index (PRI), e Edinburgh Handedness Inventory. La rappresentazio-
ne dei sottotipi di ADHD, l’uso corrente di farmaci stimolanti, e 
la comorbidità ODD e fobia non differiscono nei ragazzi e nelle 
ragazze con ADHD. [...]

3.2. ANALISI DELLA CORTECCIA PREFRONTALE

3.2.1. Spessore corticale (CT)

Delle misure ripetute ANOVA [Analisi della Varianza] (2 
Diagnosi × 2 Sesso × 2 Emisfero × 5 ROI) per CT delle ROI 
PFC (ACC, DLPFC, ILPFC, mPFC, e OFC) non hanno rivelato 
alcun effetto significativo della diagnosi, F (1,222) < 1, p = .947, 
o interazione diagnosi × sesso, F (1,222) = 0.24, p = .625. C’era 
un’interazione significativa diagnosi × ROI, F (4,219) = 2.9, p = 
.023, ηp2 = .05, che era caratterizzata da una significativa intera-
zione diagnosi × emisfero × ROI, F (4,219) = 2.8, p = .026, ηp2 
= .049. L’esame dei test post-hoc che confrontano i gruppi dia-
gnostici per ogni ROI all’interno di ogni emisfero non ha rivela-
to differenze significative tra i gruppi ADHD e TD per nessuna 
delle ROI, p-valori > .30, anche se c’era una tendenza per ridotto 
ACC CT nel gruppo ADHD, p = .070, che può aver guidato 
questa interazione.

3.2.2. Superficie (SA)

Delle misure ripetute ANOVA (2 diagnosi × 2 sesso × 2 
emisfero × 5 ROI) per SA di ROI PFC (ACC, DLPFC, ILPFC, 
mPFC, e OFC) ha rivelato un effetto significativo della diagnosi 
(TD > ADHD), F (1,222) = 13.6, p < .001, ηp2 = .058. Questo 
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effetto della diagnosi differiva per i ragazzi e le ragazze, come evi-
denziato da un’interazione marginale diagnosi × sesso, F(1,222) 
= 3.59, p = .059, ηp2 = .016, in modo che l’effetto della diagnosi 
era significativo per le ragazze, F(1,222) = 11.4, p = .001, ηp2 = 
.049, ma non per i ragazzi, F(1,222) = 2.57, p = .110, ηp2 = .011 
(vedi Fig. 1).

Fig. 1: A sinistra, le riduzioni della superficie PFC sono stati osservati in ragazze con 
ADHD, rispetto alle ragazze TD, ma non i ragazzi. A destra, le riduzioni in PMC SA 
osservate nei ragazzi con ADHD, rispetto ai ragazzi TD, ma non le ragazze. Le barre 
di errore rappresentano intervalli di confidenza 95%, il singolo asterisco rappresenta p 
<0.05 e il doppio asterisco rappresenta p <0.01.

Questi effetti sono stati qualificati da una significativa inte-
razione diagnosi × sesso × emisfero × ROI, F (4,219) = 2.8, p = 
.026, ηp2 = .049. Un test a posteriori ha rivelato che le ragazze 
con ADHD hanno mostrato una più piccola SA corticale in una 
distribuzione molto più ampia di regioni PFC rispetto ai ragazzi 
con ADHD, tra cui bilateralmente nel DLPFC, DLPFC sinistra: 
[...]. Al contrario, i ragazzi con ADHD hanno mostrato meno 
riduzioni PFC se confrontati con i ragazzi TD, rispetto alle ra-
gazze con ADHD, [...]. I confronti a coppie sono riassunti nella 
tabella 2.

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/attention-deficit-hyperactivity-disorder
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#t0010
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TD ADHD Differenze 
ADHD vs TD

Ragazze Ragazzi Tutti Ragazze Ragazzi Tutti

Media SD Media SD Media SD Media SD Media SD Media SD Ragazze Ragazzi

Volume  
totale del  
cervello 
(mm3)

990,656 82,2 1,096,920 100,946 1,063,363 107,261 981,137 86,723 1,074,734 90,312 1,045,548 98,866

Superficie 
(mm2) ROI 
prefrontali

ACC 5148 521 4909 428 4984 471 4885 435 4752 471 4794 461 (L)** (R)**

DLPFC 14,389 1248 14,053 1224 14,159 1237 13,6 1291 14,116 1077 13,955 1165 (B)*

ILPFC 7611 825 7530 875 7555 857 7234 687 7393 752 7344 733 (L)*

mPFC 9736 614 9559 752 9615 714 9305 867 9385 683 9360 742 (R)** (L)*

OFC 12,444 799 12,246 952 12,309 909 12,227 872 11,983 860 12,059 866 (R)*

ROI  
premotori

FEF 1885 181 1871 292 1876 261 1969 241 1856 281 1882 266

LPM 5627 430 5634 605 5632 554 5570 603 5350 597 5544 583 (Bw)**

SMC 3738 357 3625 441 3661 418 3563 356 3576 346 3624 392 (Bw)*

ACC = cingolato anteriore, DLPFC = corteccia prefrontale dorsolaterale, ILPFC = 
corteccia prefrontale laterale inferiore, mPFC = corteccia prefrontale mediale, OFC = 
corteccia orbitofrontale; FEF = campo oculare frontale, LPM = corteccia premotoria 
laterale, SMC = corteccia motoria supplementare; +p ≤ 0.1; L = sinistra, R = destra, B 
= sinistra e destra, Bw = ROI bilaterale era significativo e non sono stati testati effetti 
di lateralità.

* p ≤ 0.05.

**p ≤ 0.01.

Tabella 2. Volume totale del cervello e superficie corticale del lobo frontale.

3.3. ANALISI DELLA CORTECCIA PREMOTORIA

3.3.1. Spessore corticale

Delle misure ripetute ANOVA (2 diagnosi × 2 sesso × 2 emi-
sfero × 3 ROI) per le ROI PMC (SMC, LPM, FEF) non hanno ri-
velato alcun effetto principale significativo di diagnosi, F (1,222) 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#tf0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#tf0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#tf0005
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#tf0005
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#tf0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#tf0005
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#tf0005
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#tf0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158214001958#tf0005
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< 1, p = .679, e nessuna interazione diagnosi × sesso, F (1,222) < 
1, p = .807. Inoltre, tutte le altre interazioni con la diagnosi non 
erano significative.

3.3.2. Superficie

Delle misure ripetute ANOVA (2 diagnosi × 2 sesso × 2 emi-
sfero × 3 ROI) per le ROI PMC (SMC, LPM, FEF) ha rivelato un 
effetto principale marginalmente significativo della diagnosi (TD 
> ADHD), F(1,222) = 3.7, p = .057, ηp2 = .016. L’effetto della dia-
gnosi non variava significativamente in base al sesso, interazione 
diagnosi × sesso: [...].

Dato il modello di risultati per la PFC e il nostro interesse 
per le differenze di sesso nei ragazzi e ragazze ADHD rispetto ai 
loro coetanei di sesso corrispondente, analisi separate (diagnosi 
× emisfero × ROI) per ogni sesso sono stati condotti anche per 
determinare se l’interazione diagnosi × ROI riportato sopra per 
la superficie era presente tra ragazzi e ragazze (2 modelli aggiun-
tivi). Queste analisi hanno rivelato un effetto significativo della 
diagnosi per i ragazzi, F(1,153) = 5.2, p = .024, ηp2 = .033, ma 
non per le ragazze, F(1,69) = 0.6, p = .433, ηp2 = .009, suggeren-
do che l’SA PMC è ridotto nei ragazzi con ADHD rispetto ai 
ragazzi TD, ma non nelle ragazze con ADHD rispetto alle ragazze 
TD (vedi Fig. 1). Per i ragazzi, c’era una significativa interazione 
diagnosi × ROI, F (2,152) = 3.6, p = .03, ηp2 = .045, in modo che 
i ragazzi con ADHD ha mostrato significativamente più piccolo 
SA corticale solo nel LPM bilaterale, F (1,153) = 8.4, p = .004, 
ηp2 = .052. Per le ragazze, c’era anche una interazione diagnosi 
× ROI, F (2,68) = 4.9, p = .011, ηp2 = .13, in modo che le ragazze 
con ADHD ha mostrato più piccolo SA corticale solo nel SMC 
bilaterale solo, F (1,69) = 4.1, p = .046, ηp2 = .056. I confronti a 
coppie sono riassunti nella tabella 2.

3.4. EFFETTI DELL’ODD E DELLO STATO DEI FARMACI

Per il PFC, delle analisi separate di bambini con ADHD con 
ODD in comorbidità (n=35) e senza (n=58) rispetto ai bambini 
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TD ha rivelato che per il gruppo ADHD senza ODD c’era un 
effetto di diagnosi ADHD, F(1,186) = 7.9, p = .005, ηp2 = .04, 
così come una significativa interazione diagnosi × sesso × emisfe-
ro × ROI, F(4, 183) = 3.2, p = .014, ηp2 = .07. Al contrario, per i 
bambini con ODD in comorbidità, mentre c’era un effetto prin-
cipale della diagnosi su PFC SA, F (1, 165) = 8.7, p = .004, ηp2 
= .05, non c’era interazione diagnosi × sesso × emisfero × ROI, 
F (4, 162) = 1.2, p = .297, ηp2 = .03. Questi risultati suggerisco-
no che la diagnosi di ADHD, e non la presenza di comorbidità 
ODD, sta guidando i risultati di interazione osservati nell’intero 
gruppo. C’era anche un effetto dello stato dei farmaci per il PFC, 
ovvero sono stati osservati tra i bambini con farmaci stimolanti 
prescritti attualmente (n=65) un effetto significativo della dia-
gnosi, F (1,195) = 13,9, p < .001, ηp2 = .07, e una interazione 
marginale diagnosi × sesso, F (1,195) = 3,6, p = .058, ηp2 = .02, in 
modo simile ai risultati per l’intero gruppo. Al contrario, questi 
effetti non erano presenti tra coloro che non avevano prescrizio-
ni di farmaci stimolanti (n=28), con diagnosi: F (1,156) = 2,6, 
p = .108, ηp2 = .02, diagnosi × sesso: F (1,156) = .92, p = .340, 
ηp2 < .01. L’analisi di ODD e dell’effetto dei farmaci sullo spes-
sore corticale della PFC non ha rivelato alcun effetto di ODD o 
dell’effetto dei farmaci.

Allo stesso modo, per il PMC, analisi separate di bambini con 
ADHD con e senza ODD in comorbidità rispetto ai bambini TD 
hanno rivelato che per il gruppo ADHD senza ODD, c’era un 
effetto della diagnosi di ADHD, F (1,186) = 7.7, p = .006, ηp2 
= .04, così come una significativa interazione diagnosi × ROI, 
F (2,185) = 5.0, p = .008, ηp2 = .05. Al contrario, per i bambini 
con ODD, non c’era alcun effetto significativo della diagnosi, 
F (1,165) = .05, p = .83, ηp2 < .001, o un’interazione diagnosi × 
ROI, F (2,164) = 2.4, p = .091, ηp2 = .03. Questi risultati sugge-
riscono che la diagnosi di ADHD, e non la presenza di comorbi-
dità ODD, sta guidando i risultati osservati nell’intero gruppo. 
Le analisi dell’effetto dei farmaci stimolanti sull’SA PM hanno 
rivelato che entrambi i gruppi hanno mostrato una significativa 
interazione diagnosi × ROI (senza farmaci attualmente prescritti: 
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F [2,155] = 4,0, p = .021, ηp2 = .05; con farmaci attualmente 
prescritti: F [2,194] = 3.3, p = .038, ηp2 = .03), suggerendo che lo 
stato del farmaco non ha avuto alcun impatto sui risultati PMC 
SA dall’intero gruppo. Inoltre, non ci sono stati effetti principali 
significativi o interazioni osservati in nessuno dei sottogruppi 
ODD, né effetto di cura per lo spessore corticale PMC.

Fig. 2. Gli scatter plot illustrano la relazione inversa tra PFC (sinistra) e PMC (destra) 
SAs e Conners’ Parent Rating Scale-Revised Long Version Total Score, mentre covaria 
per l’età (correlazione parziale). La PFC era significativamente associata alla gravità 
dei sintomi sia nelle ragazze che nei ragazzi (ragazzi: r = -.289, p = .023; r = -.441, p = 
.019). PMC SA era marginalmente associato con la gravità dei sintomi nei ragazzi (r = 
-.244, p = .056), mentre non era significativo nelle ragazze (r = -.266, p = .171). I cerchi 
pieni e le linee solide rappresentano le ragazze mentre i cerchi non riempiti e le linee 
tratteggiate rappresentano i ragazzi.

3.5. CORRELAZIONE DEL COMPORTAMENTO DEL CERVELLO

Sono state utilizzate delle correlazioni parziali per valutare 
le relazioni tra le ROI dell’atlante Ranta e la gravità dei sintomi 
(CPRS-R:L ADHD punteggio totale) nei bambini con ADHD. 
Anche se l’età era solo correlata con SA PMC (SA PMC bilate-
rale: r = .232, p = .026) ma non SA PFC (SA PFC bilaterale: r = 
.162, p = .121), l’età è stata inclusa come covariata in entrambe le 
associazioni PMC e PFC con l’aggiunta della gravità dei sintomi, 
per coerenza.

Nel campione complessivo di bambini con ADHD abbiamo 
trovato che una maggiore SA totale PFC e PMC era significativa-
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mente associata con minore gravità dei sintomi ADHD (PFC: r = 
-.252, p = .016; PMC: r = -.219, p = .037). Le analisi di follow-up 
hanno indagato esclusivamente le correlazioni dei sintomi con 
la SA in ciascuna delle ROI per ogni sesso. Tra i ragazzi, PMC 
SA era associato con la gravità dei sintomi (r = -.244, p = .056), 
mentre questa correlazione non era significativa per le ragazze 
con ADHD (r = -.266, p = .171). Tuttavia, va notato che il coef-
ficiente di correlazione era simile per i ragazzi e le ragazze con 
ADHD, suggerendo che la mancanza di significatività tra le ra-
gazze con ADHD può essere dovuto alla potenza ridotta. Al con-
trario, PFC SA è stato significativamente associato con la gravità 
dei sintomi in entrambe le ragazze e ragazzi con ADHD (ragazze: 
r = -.441, p = .019; ragazzi: r = -.289, p = .023), anche se questa 
relazione sembra essere più forte tra le ragazze con ADHD (Fig. 
2). Le statistiche di correlazione sono riassunte nella tabella 3.

Superficie Superficie

Totale  
prefrontale

ACC DLPFC ILPFC mPFC OFC Totale 
premotori

FEF LPM SMC

Ragazze CPRS:R -.441* -.359+ -.369+ -.407* -.379* -.223 -.266 -.108 -.303 -.173

Ragazzi CPRS:R -.289* -.192 -.176 -.229+ -.241+ -.312* -.244+ -.167** -.168 -.293*

Nota: I coefficienti di correlazione parziale sono stati calcolati solo nel gruppo ADHD 
mentre covariavano per l’età. CPRS: R-L = Conners’ Parent Rating Scale-Revised Long 
Version ADHD Total Score; ACC = cingolo anteriore, DLPFC = corteccia prefrontale 
dorsolaterale, ILPFC = corteccia prefrontale laterale inferiore, mPFC = corteccia pre-
frontale mediale, OFC = corteccia orbitofrontale; FEF = campo visivo frontale, LPM 
= corteccia premotoria laterale, SMC = corteccia motoria supplementare; +p ≤ 0.1, *p 
≤ 0.05, e **p ≤ 0.01.

Tabella 3. Coefficienti di correlazione parziale per la morfologia delle ROI del lobo 
frontale e la gravità dei sintomi.
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4. DISCUSSIONE

L’obiettivo principale di questo studio è stato quello di esami-
nare le differenze neuroanatomiche nel lobo frontale in ragazzi 
e ragazze di 8-12 anni con ADHD rispetto ai bambini TD dello 
stesso sesso. Per fare questo, abbiamo incluso un ampio cam-
pione di ragazzi e ragazze sia TD che ADHD e abbiamo impie-
gato una suddivisione automatica di funzioni distinte del lobo 
frontale (Ranta et al., 2014). In linea con le ricerche precedenti, 
abbiamo trovato riduzioni del lobo frontale SA nei bambini in 
età scolare (preadolescenti) con ADHD, mentre non sono state 
osservate differenze significative in CT. È interessante notare che 
i modelli differenziali di SA ridotta rispetto ai bambini TD sono 
stati osservati per le ragazze con ADHD rispetto ai ragazzi con 
ADHD. I ragazzi con ADHD, rispetto ai ragazzi TD, hanno mo-
strato una riduzione del posteriore (corteccia premotoria; PMC) 
in SA, mentre le ragazze con ADHD ha mostrato una riduzione 
dell’anteriore (corteccia prefrontale; PFC) in SA, rispetto alle ra-
gazze TD. Questi risultati dovrebbero essere considerati alla luce 
delle diverse vie di neurosviluppo per entrambi i gruppi diagno-
stici e i sessi, dato che le ragazze si sviluppano prima dei ragazzi 
(Lenroot et al., 2007) e i bambini TD si sviluppano prima dei 
bambini ADHD (Shaw et al., 2007). Pertanto, le aree di associa-
zione di ordine superiore che si sviluppano per ultime, come le 
regioni anteriori del lobo frontale, possono mostrare delle diffe-
renze nelle ragazze ma non nei ragazzi perché i ragazzi, sia TD che 
ADHD, non hanno subito questo stadio avanzato di sviluppo 
corticale. Inoltre, anche se circa il 40% del nostro campione ave-
va un ODD in comorbidità, l’analisi di follow-up ha rivelato che 
i risultati presentati a livello dell’intero gruppo sia per la PFC 
che per la PMC erano principalmente guidati dall’ADHD, e non 
dall’ODD. Inoltre, a circa il 70% del campione ADHD sono 
stati prescritti farmaci stimolanti al momento dello studio. Le 
analisi di follow-up hanno indicato che non c’era alcun effetto 
significativo dello stato farmacologico sulla SA della PMC, ma le 
differenze della SA della PFC erano più pronunciate in coloro a 
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cui erano stati prescritti degli stimolanti. Questo può suggerire 
una morfometria prefrontale più atipica o un maggiore potere 
di rilevare queste differenze tra il campione di bambini a cui 
sono attualmente prescritti farmaci stimolanti rispetto a quelli 
che non lo sono, in confronto ai bambini TD. Anche se il nostro 
campione era relativamente grande, non era ancora sufficiente 
per esaminare l’impatto dei farmaci sulle interazioni diagnosi × 
sesso (solo 10 femmine ADHD non avevano prescrizioni attual-
mente attive di farmaci stimolanti). Pertanto i nostri risultati per 
quanto riguarda l’impatto dei farmaci stimolanti sull’effetto del 
sesso in ADHD dovrebbero essere considerati preliminari.

Riduzioni in PMC SA nei ragazzi con ADHD sono in linea 
con le ricerche precedenti che mostrano compromissioni nella 
funzione motoria (Cole et al., 2008; MacNeil et al., 2011; Mostof-
sky et al., 2003), inibizione della risposta motoria di base e della 
preparazione (O’Brien et al., 2010), e riduzioni del volume PMC 
(Mostofsky et al., 2002). Queste differenze anatomiche possono 
essere rilevanti per le differenze di sesso legate all’ADHD nei di-
sturbi motori, in modo che i ragazzi con ADHD in questa fascia 
di età (8-12 anni) mostrano una maggiore propensione a produrre 
eccesso di overflow a specchio rispetto alle ragazze con ADHD, 
che non mostrano overflow a specchio aumentato rispetto alle 
ragazze TD (MacNeil et al., 2011). I movimenti di overflow a spec-
chio nei ragazzi con ADHD, pensati per riflettere un ritardo di 
maturazione dell’inibizione intracorticale, sono in linea con le ri-
cerche di Shaw e colleghi che mostrano un ritardo di maturazione 
nello sviluppo corticale nell’ADHD (Shaw et al., 2007).

Le ragazze con ADHD hanno mostrato diminuzioni più di-
stribuite in SA nel PFC rispetto ai ragazzi ADHD. Questi risul-
tati sono in linea con test neuropsicologici che dimostrano che 
le ragazze con ADHD presentano deficit nella pianificazione / 
commutazione (O’Brien et al., 2010), ma non mostrano com-
promissioni significative nel controllo motorio rispetto all’età 
corrispondente nelle ragazze TD (Cole et al., 2008; MacNeil et 
al., 2011). I nostri risultati neuroanatomici suggeriscono che i 
deficit di ordine superiore nella pianificazione e una maggiore 
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propensione per i comportamenti internalizzanti nelle ragazze 
con ADHD (Lahey et al., 2007) possano essere collegati alla di-
minuzione della SA nel mPFC e DLPFC (pianificazione e com-
mutazione) e OFC (regolazione delle emozioni). La maggiore 
distribuzione di riduzioni significative nella PFC nelle ragazze 
con ADHD può riflettere un ritardo generale nello sviluppo 
corticale (rispetto alle ragazze TD) ma, come tutte le ragazze, 
anche un relativo avanzamento dello sviluppo corticale rispetto 
ai ragazzi ADHD.

Anche se i ragazzi e le ragazze con ADHD hanno mostrato 
diversi modelli di riduzione della SA, le regioni come l’OFC, 
mPFC e ACC sono state ridotte sia nei ragazzi che nelle ragaz-
ze con ADHD. Queste regioni, date le loro connessioni con lo 
striato ventrale (Haber e Knutson, 2010), sono parte del sistema 
della ricompensa del cervello e sono coinvolti nell’integrazio-
ne dei processi cognitivi e motivazionali. Le teorie eziologiche 
dell’ADHD hanno sostenuto che l’interazione tra cognizione 
e motivazione (Castellanos et al., 2006) sia sottostante alla di-
sregolazione comportamentale che caratterizza questo disturbo. 
In particolare, i bambini con ADHD tendono a mostrare un 
processo decisionale atipico basato sulla ricompensa (ad esem-
pio, lo sconto del ritardo; ad esempio, Sonuga-Barke e Fairchild, 
2012), la motivazione/risposta al rinforzo (ad esempio, Luman 
et al., 2010), e la regolazione delle emozioni (Shaw et al., 2014). 
Gli studi hanno dimostrato che l’OFC è coinvolto nell’inibi-
zione delle risposte emotive inappropriate (Itami e Uno, 2002) 
e nell’identificazione del valore di rinforzo degli stimoli (Chib 
et al., 2009). Si pensa anche che l’ACC sia un’interfaccia tra 
cognizione e motivazione ed è coinvolto nell’elaborazione del-
la ricompensa e nella consapevolezza dell’errore o del conflitto 
(Holroyd e Yeung, 2011). La ricerca ha anche dimostrato che la 
mPFC è associata all’elaborazione della ricompensa, al controllo 
esecutivo, al rilevamento degli errori, al monitoraggio dei con-
flitti e all’apprendimento guidato dalla ricompensa (Euston et 
al., 2012). Inoltre, la fMRI a riposo ha implicato la mPFC come 
un nodo centrale nella rete di modalità predefinita (DMN), che 
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è stata suggerita essere una rete che emerge durante i periodi di 
auto-riflessione non legati al compito. Il lavoro precedente di 
Castellanos e colleghi ha mostrato una minore coerenza nella 
DMN e che una minore soppressione della DMN è associata 
alla variabilità intra-individuale (Uddin et al., 2008). Così, i 
nostri risultati di una ridotta SA mPFC nei ragazzi e nelle ra-
gazze con ADHD potrebbe suggerire una base anatomica per 
una DMN immatura, a sostegno dell’idea di un ritardo nello 
sviluppo nell’ADHD (Fair et al., 2010).

In linea con le differenze del gruppo diagnostico nella SA, 
una maggiore SA (più tipica) è stata associata a una minore gra-
vità dei sintomi dell’ADHD nel gruppo ADHD. Inoltre, le SA 
della PMC e della PFC sono state associate alla gravità dei sin-
tomi dell’ADHD tra i ragazzi, mentre la SA della PMC non era 
significativamente associata alla gravità dei sintomi tra le ragazze 
con ADHD, anche se il coefficiente di correlazione era simile 
a quello dei ragazzi, il che suggerisce una mancanza di potenza, 
ed è stata osservata una forte associazione tra SA della PFC e 
gravità dei sintomi. Similmente alle differenze del gruppo dia-
gnostico SA PFC viste in ragazzi e ragazze con ADHD, una più 
forte associazione tra SA PFC e la gravità dei sintomi può essere 
correlata allo sviluppo del PMC, che avviene prima del PFC, e 
allo sviluppo delle ragazze, che avviene prima rispetto ai ragazzi, 
fino al punto che le differenze associate ad ADHD nell’SA PFC 
viste nelle ragazze possono precedere quelle dei ragazzi. Un pre-
cedente lavoro di Shaw e colleghi ha dimostrato che il tasso di 
assottigliamento corticale è associato alla gravità dei sintomi e 
alla remissione della sindrome e dei sintomi (Shaw et al., 2011). 
In questo studio abbiamo scoperto che una diminuzione della 
SA è associata a una maggiore gravità dei sintomi, quando si 
controlla l’età. È possibile che i bambini del nostro campione 
che mostrano una diminuzione della SA possano mostrare una 
maggiore perturbazione nel loro sviluppo corticale e quindi pre-
sentare una maggiore gravità dei sintomi, un’interpretazione che 
è coerente con la ricerca di Shaw (Shaw et al., 2006). Inoltre, una 
differenza di sesso nella traiettoria di sviluppo del ripiegamento 
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corticale è un probabile meccanismo alla base di questa associa-
zione, ma sarebbero necessari studi longitudinali per capire se 
i ragazzi con ADHD mostrano differenze simili nella SA della 
PFC come fanno le ragazze con ADHD in un momento succes-
sivo dello sviluppo.

A nostra conoscenza, solo un altro studio ha indagato le dif-
ferenze di sesso nella morfologia del lobo frontale nei bambini 
con ADHD (Mahone et al., 2011). Anche se entrambi gli studi 
hanno trovato dei risultati simili per il lobo frontale, con dei cali 
nei bambini ADHD rispetto ai bambini TD, sono state osservate 
alcune differenze a livello di ROI, dato che lo studio preceden-
te ha scoperto un ridotto volume SMC in ragazze e ragazzi con 
ADHD, con risultati dimorfismo sessuale solo per PMC latera-
le (solo ragazze) e mediale PFC (solo ragazzi). Queste differenze 
possono essere il risultato dell’utilizzo di diversi metodi di parcel-
lizzazione così come l’uso di diverse metriche corticali. Mahone 
et al. hanno usato ROI delineate manualmente per estrarre il 
volume della materia grigia e bianca. Nello studio attuale, una 
parcellizzazione automatica, basata sulla suddetta parcellizza-
zione manuale, è stata utilizzata per estrarre SA e CT, non il 
volume. Inoltre, questo studio ha avuto un gruppo di maggiori 
dimensioni (64 ragazzi ADHD rispetto a 21, e 29 ragazze ADHD 
rispetto a 21), che possono anche aver contribuito alle differenze 
nel nostro risultato. In particolare, le dimensioni più grandi del 
gruppo e l’attenzione a metriche più specifiche possono essere 
state utili per rilevare una più ampia distribuzione delle anoma-
lie PFC nelle ragazze con ADHD.

A causa della limitata ricerca sulle differenze di sesso nei 
bambini con ADHD, abbiamo scelto di concentrare la nostra 
indagine sulle regioni PMC e PFC in un gruppo di bambini con 
un AHDH relativamente “puro” (cioè, senza comorbidità signi-
ficative). L’approccio basato sulle ROI utilizzato in questo studio 
ci ha permesso di indagare la suddivisione funzionale del lobo 
frontale, cosa che non è stata fatta. Così facendo, non siamo 
stati in grado di localizzare all’interno delle ROI i cluster che 
hanno guidato queste differenze di sesso e di diagnosi. Inoltre, 
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l’inclusione dell’emisfero nella nostra analisi ha rivelato differen-
ze significative tra ragazzi e ragazze con ADHD, ma non è stato 
osservato alcun chiaro effetto di lateralità. Anche se i nostri dati 
suggeriscono delle differenze nello sviluppo corticale del lobo 
frontale nei ragazzi e nelle ragazze con ADHD rispetto ai loro 
coetanei TD, non siamo stati in grado di testare queste differen-
ze nello sviluppo corticale a causa dei nostri dati cross-sezionali. 
Alcune precedenti ricerche longitudinali hanno mostrato una 
riduzione generale del volume di tutti i lobi e del cervelletto nei 
soggetti con ADHD di età compresa tra 5 e 19 anni (Castellanos 
et al., 2002). Inoltre, l’uso di un campione “puro” di ADHD può 
ridurre la nostra capacità di generalizzare i risultati. Dei gruppi di 
dimensioni maggiori consentiranno ulteriori indagini sull’effet-
to delle comorbidità nell’ADHD e sull’effetto dei farmaci stimo-
lanti. Tuttavia, i nostri risultati forniscono una base importante 
per la ricerca futura, che può espandere i metodi e le caratteristi-
che del campione per lo studio attuale.
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11 - DIFFERENZA DI GENERE NELLO STRESS 
OSSIDATIVO: UN NUOVO SGUARDO 
AI MECCANISMI DELLE MALATTIE 
CARDIOVASCOLARI

Tratto e tradotto da 
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Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

Si possono riscontrare delle differenze tra maschi e femmi-
ne in molte malattie, ad esempio la malattia coronarica (CAD 
[Coronary Artery Disease]). Si sa che la prevalenza, l’insorgenza, 
la gravità e l’esito di varie di malattie cambiano in base al ses-
so. Un esempio è il morbo di Alzheimer, che colpisce le donne 
più degli uomini, sia nella prevalenza che nella gravità (Carter 
et al., 2012). Anche la sclerosi multipla (SM) ha una prevalenza 
maggiore nelle donne che negli uomini, e il rapporto donne-
uomini dei pazienti con SM è aumentato negli ultimi decenni 
(Alonso et al., 2008). Tuttavia, non tutte le malattie colpiscono 
le donne più degli uomini come il morbo di Alzheimer e la SM. 
Il morbo di Parkinson si presenta con un fenotipo più benigno 
nelle donne e anche l’incidenza della malattia è inferiore nelle 
donne (Heller et al., 2014). Oltre alle condizioni mediche qui 
menzionate, ci sono molte altre malattie che mostrano differenze 

BY
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di genere. Queste differenze sono importanti perché è possibile 
diversificare terapie e trattamenti diversi, rendendoli mirati per 
uomini e donne.

Le malattie cardiovascolari sono una delle aree dove le diffe-
renze di genere sono state studiate ampiamente. In questa revi-
sione, saranno discusse le differenze generali di genere nelle ma-
lattie cardiovascolari. Poi, più specificamente, saranno esaminate 
le differenze di genere nello stress ossidativo. Lo stress ossidativo 
è considerato un meccanismo importante per lo sviluppo delle 
malattie cardiovascolari, specialmente l’aterosclerosi (Haidara et 
al., 2006; Singh et al., 2006). Poiché le differenze di genere pre-
valgono nelle malattie cardiovascolari, è importante studiare il 
legame tra le differenze di genere nello stress ossidativo, che sarà 
l’obiettivo di questa revisione, e sarà anche discusso brevemente 
se lo stress ossidativo associato si associ ad altri stati patologici.

2. DIFFERENZE DI GENERE NELLE MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Le differenze di genere sono state osservate e studiate in 
una vasta gamma di malattie cardiovascolari, tra cui infarti del 
miocardio (MI [Myocardial Infarction]), insufficienza cardiaca, 
ipertensione, shock, ipertrofia cardiaca, così come altre malattie 
che coinvolgono il sistema cardiovascolare, come riassunto nella 
tabella 1. Alcune di queste differenze sono state così pronunciate 
negli studi sugli animali che i ricercatori hanno suggerito che i 
cuori maschili e femminili, in un certo senso, siano funzional-
mente distinti (Czubryt et al., 2006). Queste differenze derivano 
dal fatto che le donne in pre-menopausa sono relativamente pro-
tette dalle malattie cardiovascolari rispetto agli uomini, forse a 
causa degli effetti cardioprotettivi degli estrogeni (Czubryt et al., 
2006). Il ruolo degli estrogeni sarà discusso più estesamente in 
una sezione successiva della rassegna.
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Malattia 
o fattore di rischio

Femmine Maschi

Infarto miocardico 10 anni più vecchie dei 
maschi con primo MI, 
maggiore mortalità nel-
le età più giovani

Più giovani delle fem-
mine con il primo MI, 
ma con una mortalità 
inferiore

Insufficienza 
cardiaca

Incidenza più bassa, 
insufficienza cardiaca 
diastolica più comune

Incidenza più alta, 
insufficienza cardiaca 
sistolica più comune

Ipertensione Minore incidenza nelle 
femmine più giovani

Sviluppo di un’iper-
tensione precoce e più 
grave

Ipertrofia cardiaca Diminuzione Aumento

Lesione da ischemia-
riperfusione

Diminuzione Aumento

Diabete Maggior rischio di CD Minore aumento del 
rischio di CD

Livelli di HDL Livelli più alti Livelli inferiori

Livelli di trigliceridi Maggior rischio di CD Minore aumento del 
rischio di CD

Colesterolo totale I livelli aumentano nel 
periodo di transizione 
della menopausa

Livelli più bassi delle 
donne in post-meno-
pausa

Livelli di LDL I livelli aumentano nel 
periodo di transizione 
della menopausa

Livelli più bassi delle 
donne in post-meno-
pausa

Tabella 1. Differenze di genere nelle malattie cardiovascolari e nei fattori di rischio; sono 
state riassunte le differenze tra maschi e femmine in diverse malattie cardiovascolari e i 
fattori di rischio cardiovascolare, tra cui diabete, HDL, LDL, trigliceridi e livelli di co-
lesterolo totale CD: malattie cardiovascolari; HDL: lipoproteine ad alta densità; LDL: 
lipoproteine a bassa densità.

Sono state osservate differenze di genere nelle MI. In genere 
le donne sono più vecchie degli uomini quando hanno il loro 
primo MI (Czubryt et al., 2006). Infatti, le donne che presenta-
no un MI con elevazione ST (STEMI) sono quasi 10 anni più 
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vecchie degli uomini (Radovanovic et al., 2012). Anche se sono 
spesso più anziane degli uomini, più giovane è una donna quan-
do ha il suo primo MI, maggiore è il suo rischio di morte rispet-
to a un maschio di pari età (Czubryt et al., 2006). Uno studio 
su pazienti più giovani di 30-54 anni ha mostrato che le donne 
rappresentavano il 25% dei ricoveri per MI acuto, ma queste pa-
zienti avevano una maggiore incidenza di mortalità in ospedale 
rispetto ai maschi (Gupta et al., 2001). Questi dati indicano che 
le donne in pre-menopausa hanno meno probabilità di avere un 
MI rispetto ai maschi della stessa età, ma hanno più probabilità 
di soffrire di comorbidità o di un MI più grave con conseguen-
te maggiore mortalità. L’alto tasso di mortalità nelle femmine 
è diminuito significativamente nel corso dei 10 anni, mentre il 
tasso di mortalità nei maschi non è cambiato significativamente 
(Gupta et al., 2001). Oltre all’età di insorgenza e alla gravità, le 
donne hanno più probabilità degli uomini di presentare sintomi 
atipici di MI. Le donne hanno più probabilità degli uomini di 
non presentare dolore toracico (Canto et al., 2012). Le donne 
hanno anche meno probabilità di avere una CAD anatomica 
ostruttiva rispetto agli uomini, ma hanno più probabilità di pre-
sentare un’ischemia miocardica e quindi una cardiopatia ische-
mica (Shaw et al., 2014).

Si osserva una variazione di genere anche nei pazienti con 
insufficienza cardiaca. L’incidenza dell’insufficienza cardiaca è 
più alta negli uomini che nelle donne (Czubryt et al., 2006). 
La prevalenza dell’insufficienza cardiaca è circa la stessa sia per i 
maschi che per le femmine (Czubryt et al., 2006). Questo perché 
anche se più maschi sono diagnosticati con insufficienza cardia-
ca, il numero di maschi e femmine che vivono con insufficienza 
cardiaca è simile, dato che le donne con insufficienza cardiaca 
hanno di solito un tasso di mortalità inferiore a quello degli uo-
mini. C’è anche una differenza nel tipo di insufficienza cardiaca 
più comune negli uomini e nelle donne: l’insufficienza cardiaca 
diastolica si verifica più spesso nelle donne, mentre quella sistoli-
ca si verifica più spesso negli uomini (Czubryt et al., 2006).
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L’ipertensione, l’ipertrofia cardiaca e il danno da ischemia-
riperfusione sono altre tre importanti condizioni cardiovascolari 
in cui sono presenti differenze di genere. Le giovani donne adul-
te hanno meno probabilità di sviluppare ipertensione rispetto 
agli uomini (Kannel, 2002). Inoltre, studi su animali hanno di-
mostrato che i maschi sviluppano un’ipertensione più precoce e 
più grave rispetto alle femmine (Dantas et al., 2004; Sue et al., 
2007; Girouard et al., 2008). I maschi hanno anche dimostrato 
di avere una maggiore ipertrofia cardiaca rispetto alle femmine 
(Murphy et al., 2007; Skavdahl et al., 2005) (Fig. 1A). Le fem-
mine hanno anche maggiori probabilità di avere una funzione 
ventricolare sinistra relativamente conservata (Shaw et al., 2014). 
Oltre alla ridotta ipertrofia, gli studi hanno anche dimostrato 
che le femmine hanno un ridotto danno da ischemia-riperfusio-
ne (Murphy et al., 2007; Bae et al.,2005) (Fig. 1B). Il risultato 
benefico nel danno da ischemia-riperfusione nelle femmine può 
essere dovuto all’effetto degli estrogeni. Elevati livelli di calcio 
aumentano il danno da ischemia-riperfusione, e gli estrogeni 
possono abbassare i livelli di calcio prima dell’ischemia portando 
a meno lesioni nelle femmine (Murphy et al., 2007).

Fig. 1: Differenze maschili e femminili nell’ipertrofia e nel danno da ischemia-riperfusio-
ne. (A) In uno studio su animali con topi, le femmine hanno dimostrato di avere livelli 
inferiori di ipertrofia rispetto ai maschi. Figura adattata da Skavdahl et al. (2005) (B) 
In un modello di ischemia globale del cuore di ratto, le femmine hanno dimostrato di 
avere una percentuale minore di infarto rispetto ai maschi. Figura adattata da Bae e 
Zhang (2005).

Oltre alle malattie cardiovascolari in sé, c’è anche un legame 
tra diversi fattori di rischio di malattie cardiovascolari e il genere. 
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Tra i molti fattori di rischio delle malattie cardiovascolari, il dia-
bete, i livelli di lipoproteine ad alta densità (HDL) e i livelli di tri-
gliceridi hanno un impatto maggiore sul rischio di malattie car-
diovascolari nelle donne che negli uomini (Roeters et al., 2002). 
Gli uomini diabetici per esempio hanno un rischio da due a tre 
volte maggiore di sviluppare la CAD, mentre una donna diabeti-
ca ha un rischio da tre a sette volte maggiore (Roeters et al., 2002; 
Goldschmid et al., 1994) (Fig. 2A). Quindi, le donne diabetiche 
hanno un rischio ancora maggiore di sviluppare una malattia 
cardiaca rispetto agli uomini diabetici. I livelli di lipoproteine 
ad alta densità sono più alti nelle donne dalla giovane età adulta 
in poi, anche se c’è qualche discrepanza: alcuni studi descrivono 
una diminuzione dei livelli di HDL dopo la menopausa (Roeters 
et al., 2002). I livelli più alti di HDL nelle donne porterebbero a 
un rischio minore di malattie cardiovascolari. Mentre i livelli ele-
vati di trigliceridi sono un fattore di rischio sia per gli uomini che 
per le donne, i livelli elevati di trigliceridi aumentano il rischio di 
CAD più nelle donne che negli uomini (Roeters et al., 2002). Ci 
sono anche differenze nei fattori di rischio prima e dopo la me-
nopausa, suggerendo un possibile ruolo degli estrogeni. I livelli 
di colesterolo totale e di lipoproteine a bassa densità (LDL) nelle 
donne in post-menopausa aumentano e superano i valori degli 
uomini (Roeters et al., 2002; Brown et al., 1993) (Fig. 2B). Gli 
estrogeni agiscono come un sovra-regolatore del recettore LDL; 
quindi, l’aumento dei livelli di LDL dopo la menopausa potreb-
be essere probabilmente dovuto alla diminuzione dei livelli di 
estrogeni. Questi cambiamenti nei livelli di colesterolo LDL e 
totale possono effettivamente iniziare prima della menopausa, 
nel periodo della peri-menopausa. Uno studio ha dimostrato che 
gli aumenti dei livelli di colesterolo totale e LDL sono significa-
tivi intorno al periodo dell’ultimo periodo mestruale e questi 
aumenti sono maggiori dei cambiamenti visti prima o dopo l’ul-
timo periodo mestruale (Matthews et al., 2009). La transizione 
della menopausa può quindi essere un momento cruciale in cui 
i livelli di lipidi aumentano nelle femmine prima dell’inizio ef-
fettivo della menopausa.

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/jcmm.13038#jcmm13038-fig-0002


EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE II. Che genere di patologia? Come le differenze di genere si ripercuotono su sintomatologia...

203

INDICE

Fig. 2: Fattori di rischio cardiovascolare e sesso. (A) Le femmine diabetiche hanno un 
rischio maggiore di sviluppare una malattia coronarica rispetto ai maschi diabetici. Sia 
i maschi che le femmine diabetici hanno un rischio maggiore di malattia cardiovascolare 
rispetto ai non diabetici. Questa figura è stata modificata da Goldschmid et al. 19. 
(B) Le donne in pre-menopausa hanno livelli più bassi di colesterolo totale rispetto agli 
uomini. I livelli nelle donne in post-menopausa però aumentano e superano quelli degli 
uomini di pari età. Figura modificata da Brown et al. (1993).

3. ESTROGENI E MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Come discusso in precedenza, il danno da ischemia-riperfu-
sione e i livelli di LDL possono essere attenuati dalla presenza 
di estrogeni nelle donne in pre-menopausa. Rimane quindi la 
domanda se la presenza di estrogeni spieghi le differenze di gene-
re in varie malattie cardiovascolari o se siano coinvolti altri mec-
canismi. Questa sezione discuterà brevemente diversi studi che 
esaminano le possibili proprietà cardioprotettive degli estrogeni.

Gli ormoni sessuali, compresi gli estrogeni, sono presenti glo-
balmente con i loro recettori nel cuore (Czubryt et al., 2006), 
suggerendo che gli ormoni sessuali possano esercitare i loro ef-
fetti sul sistema cardiovascolare influenzando il cuore stesso. In 
modelli animali, è stato dimostrato che gli estrogeni migliora-
no la funzione cardiaca e diminuiscono la gravità delle lesioni 
(Czubryt et al., 2006). Gli estrogeni possono anche agire come 
antiossidanti, il che potrebbe contribuire alle loro proprietà car-
dioprotettive. Questi dati, insieme al fatto di una mortalità signi-
ficativamente più bassa nelle donne in pre-menopausa, hanno 
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portato alla convinzione che gli estrogeni potrebbero agire come 
un agente cardio-protettivo (Bell et al., 2013). Diversi studi, tra 
cui gli studi HERS e lo studio Women’s Health Initiative (Grady et 
al., 2002; Rossouw et al., 2002), sono stati progettati per verifica-
re questa ipotesi, determinando se le terapie ormonali sostitutive 
(HRT [Hormone Replacement Therapies]) potessero diminuire l’in-
cidenza o la gravità delle malattie cardiovascolari nelle donne in 
post-menopausa. Gli studi HERS I/HERS II non hanno dimo-
strato alcun beneficio cardiovascolare della TOS durante i 6,8 
anni di follow-up (Grady et al., 2002). Inoltre, potrebbe esserci 
stato un aumento del rischio CAD durante il primo anno di 
TOS, e c’è stato un aumento del rischio di aritmie ventricolari 
non fatali tra le donne in TOS (Grady et al., 2002). Lo studio 
Women’s Health Initiative ha mostrato un aumento del rischio 
cardiovascolare per le donne in post-menopausa che assumono 
la combinazione ormonale estrogeno-progestinica (Rossouw et 
al., 2002). Una revisione sistematica completa ha rivelato che la 
TOS non aveva alcun beneficio cardiovascolare e che la terapia 
estrogenica da sola aumentava significativamente il rischio di ic-
tus rispetto al placebo (Yang et al., 2013). I risultati di questi stu-
di sulla TOS hanno suggerito che gli estrogeni non sono cardio-
protettivi nelle donne in post-menopausa e potrebbero essere più 
dannosi che utili dal punto di vista cardiovascolare. Pertanto, il 
ruolo degli estrogeni e il loro effetto sul sistema cardiovascolare 
sono ancora poco chiari. Gli estrogeni possono spiegare alcune 
delle differenze di genere nelle malattie cardiovascolari soprattut-
to nelle donne in pre-menopausa, ma non è l’unico meccanismo 
(al meglio) in gioco. Sono necessari ulteriori studi per identifica-
re altri meccanismi.

4. STRESS OSSIDATIVO

Lo stress ossidativo è una condizione che si verifica quando il 
tasso di formazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS [Reactive 
Oxygen Species]) supera il tasso del sistema di difesa antiossidante 
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(Kunsch et al., 1999). Le specie reattive dell’ossigeno sono genera-
te come sottoprodotti naturali del normale metabolismo dell’os-
sigeno e hanno ruoli importanti nella segnalazione cellulare e 
nell’omeostasi in condizioni normali (Devasagaya et al., 2004). 
Tuttavia, a volte durante gli stati di malattia (come l’infiammazio-
ne o l’infezione) e lo stress ambientale (per esempio l’esposizione 
ai raggi UV o al calore) o le radiazioni ionizzanti, i livelli di ROS 
possono aumentare drammaticamente e possono provocare dan-
ni significativi alle strutture cellulari (Devasagaya et al., 2004). Lo 
stress ossidativo è considerato un meccanismo importante per lo 
sviluppo delle malattie cardiovascolari (Haidara et al., 2006; Sin-
gh et al., 2006). L’iperlipidemia e il diabete in particolare sono 
entrambi associati a un aumento dello stress ossidativo, che può 
portare allo sviluppo dell’aterosclerosi (Haidara et al., 2006; Sin-
gh et al., 2006). Oltre alle malattie cardiovascolari, altre malattie 
e l’invecchiamento sono accompagnati da danni ossidativi alle 
proteine (Kayali et al., 2007). Poiché lo stress ossidativo gioca un 
ruolo così importante in varie malattie, è importante studiare le 
differenze di genere associate allo stress ossidativo.

Le specie reattive dell’ossigeno si formano normalmente nel-
la maggior parte delle cellule e svolgono un ruolo importante 
nella funzione cellulare e nella risposta infiammatoria, compresa 
la segnalazione del destino cellulare, la proliferazione cellulare, 
la trascrizione e l’espressione genica (Pervaiz et al., 2009; Mittal 
et al., 2014). Oltre alla sua funzione fisiologica, i ROS giocano 
anche un ruolo patologico nel danno e nella morte cellulare in-
dotta dallo stress ossidativo (Pervaiz et al., 2009; Mittal et al., 
2014). Ci sono diversi tipi di ROS prodotti nel corpo, compresi 
i radicali liberi superossido e idrossile, e radicali non liberi come 
il perossido di idrogeno (Miller et al., 2007). Il perossido di idro-
geno è un ROS relativamente stabile che si forma come prodotto 
del radicale libero superossido dall’enzima superossido dismu-
tasi (SOD) (Tiedge et al., 1997). La produzione di perossido di 
idrogeno è drammaticamente aumentata durante il burst ossida-
tivo in condizioni infiammatorie, compresa la risposta ai lipopo-
lisaccaridi sia in vitro che in vivo (Marinho et al., 2014; Wang et 
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al., 2014; Vitetta et al., 2014). Ci sono molte fonti di ROS, ma le 
NADPH-ossidasi sono importanti fonti di ROS all’interno della 
vasculatura (Miller et al., 2007). Le NADPH-ossidasi generano 
radicali superossido trasferendo elettroni dal NADPH all’ossi-
geno molecolare attraverso una subunità “Nox” (Miller et al., 
2007). Oltre ai ROS, nelle cellule vascolari vengono prodotte 
anche diverse specie reattive dell’azoto, tra cui l’ossido nitrico e 
il perossinitrito (Miller et al., 2007).

In condizioni normali, le cellule sono protette dai ROS 
da meccanismi di difesa antiossidanti che includono enzimi 
come SOD, catalasi e glutatione perossidasi (GPx) (Kunsch et 
al., 1999). Come menzionato in precedenza, la SOD catalizza 
rapidamente la conversione del superossido in perossido di idro-
geno. Esistono tre forme di SOD tra cui la SOD contenente 
CuZn (SOD1), la SOD mitocondriale contenente Mn (SOD2) 
e la SOD extracellulare contenente CuZn (SOD3) (Miller et al., 
2007). Il perossido di idrogeno viene metabolizzato in ossigeno 
e acqua dalla catalasi o dalla GPx (Miller et al., 2007; Tiedge et 
al., 1997) (Fig. 3A). Questi enzimi antiossidanti sono cruciali per 
il normale equilibrio redox nelle cellule. Quando questo equili-
brio redox viene interrotto, e sono presenti più ROS di quanto 
il sistema di difesa antiossidante possa gestire, si verificano stress 
ossidativo e danni cellulari.

[...]

5. GENERE E STRESS OSSIDATIVO

Come discusso in precedenza, l’associazione tra genere e 
stress ossidativo è importante perché lo stress ossidativo è coin-
volto in molte malattie che si presentano in modo diverso nei 
maschi e nelle femmine. Questa sezione della revisione si con-
centrerà sulla relazione tra genere e stress ossidativo (Tabella 2). 
È stato riportato che lo stress ossidativo era più alto nei ratti 
maschi che nelle femmine (Barp et al., 2002). Un altro studio ha 
mostrato che i biomarcatori in vivo dello stress ossidativo erano 



EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE II. Che genere di patologia? Come le differenze di genere si ripercuotono su sintomatologia...

207

INDICE

più alti negli uomini giovani che nelle donne della stessa età (Ide 
et al., 2002). Allo stesso modo, è stato osservato che la produzio-
ne di ROS era più alta nelle cellule vascolari dei maschi che nelle 
cellule delle femmine (Matarrese et al., 2011). Inoltre, dati clinici 
e sperimentali hanno suggerito un maggiore potenziale antios-
sidante nelle femmine rispetto ai maschi (Bhatia et al., 2012). 
Questi studi indicano che esiste un’apparente associazione tra 
genere e stress ossidativo, secondo la quale le donne sembrano 
essere meno suscettibili allo stress ossidativo.

Femmine Maschi Fonte della letteratura

Abbassare il livello 
di stress ossidativo

Livello di stress 
ossidativo più alto

Barp et al., 2002

Abbassare i biomar-
catori dello stress 
ossidativo

Biomarcatori di 
stress ossidativo più 
elevati

Ide et al., 2002

Minore produzione 
di ROS

Maggiore produzione 
di ROS

Matarrese et al., 2011

Maggiore potenziale 
antiossidante

Potenziale antiossi-
dante inferiore

Bhatia et al., 2012

Tabella 2. Differenze di genere nello stress ossidativo. Le femmine hanno generalmente 
livelli più bassi di stress ossidativo e di produzione di ROS rispetto ai maschi. ROS: specie 
reattive dell’ossigeno.

Perché si verifichi lo stress ossidativo, deve esserci uno squili-
brio tra la produzione di ROS e il sistema di difesa antiossidante. 
Sembra esserci una differenza nell’espressione e/o nelle attivi-
tà degli enzimi antiossidanti tra maschi e femmine (Tabella 3). 
Questi enzimi sono presenti in più tessuti del corpo. Per quanto 
riguarda la SOD, non c’è un consenso uniforme sulle differenze 
di genere, ma è stato suggerito che ci può essere una differenza 
in alcuni tessuti. È stato riportato che i livelli di attività SOD nel 
cervello e nei polmoni erano più alti nei topi femmina, ma non 
c’era alcuna differenza significativa nei livelli di attività SOD tra 
topi maschi e femmine nel rene o nel cuore (Chen et al., 2011). 
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In un altro studio, i ratti femmina hanno mostrato più alti livelli 
di attività SOD nel cuore rispetto ai maschi (Barp et al., 2002). 
È interessante notare che i livelli di attività SOD in entrambi i 
ratti maschi e femmine erano significativamente diminuiti dopo 
la castrazione rispetto ai rispettivi controlli (Barp et al., 2002), 
suggerendo che ci potrebbe essere un’associazione tra ormoni 
sessuali e livelli di attività SOD. Tuttavia, alcuni studi non han-
no mostrato alcuna differenza nei livelli di attività della SOD 
tra maschi e femmine; quindi, una certa discrepanza per quanto 
riguarda l’associazione dell’attività della SOD e il genere rimane 
ancora (Ide et al., 2002 Brandes et al., 1997). I livelli di attività 
della catalasi sono stati gli stessi nel cervello, cuore, polmone 
e cuore, per quanto riguarda il cervello, mentre erano più alti 
nel rene femminile (Chen et al., 2011). Tuttavia, alcuni studi 
non hanno mostrato alcuna differenza nei livelli di attività della 
catalasi tra maschi e femmine (Barp et al., 2002; Ide et al., 2002; 
Gòmez-Pérez et al., 2011). Questi dati suggeriscono che l’attività 
della catalasi e quindi la degradazione del perossido di idrogeno 
potrebbe non essere influenzata dal genere e dagli ormoni ses-
suali. Diversi studi hanno dimostrato che le attività GPx erano 
più basse nelle femmine rispetto ai maschi (Barp et al., 2002; Ide 
et al., 2002; Chen et al., 2011). Dopo la castrazione, non ci sono 
stati cambiamenti significativi nei livelli di attività GPx, sugge-
rendo che la GPx potrebbe non essere influenzata dagli ormoni 
sessuali (Barp et al., 2002). Il glutatione perossidasi è stato l’u-
nico enzima antiossidante che ha mostrato costantemente una 
polarizzazione di genere in diversi studi. Il fatto che i livelli di 
GPx fossero più bassi nelle femmine sembrava controintuitivo, 
poiché si credeva che le femmine fossero meno suscettibili allo 
stress ossidativo rispetto ai maschi. Queste osservazioni hanno 
suggerito che altri meccanismi dovevano essere presenti nelle 
femmine per superare i livelli più bassi di GPx.
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Enzima Femmine Maschi Fonte della letteratura

SOD Nessun consenso unifor-
me, ma ha suggerito che i 
livelli di attività più alti nel 
cervello, nei polmoni e nel 
cuore

Nessun consenso unifor-
me, ma ha suggerito che i 
livelli di attività più bassi 
nel cervello, nei polmoni 
e nel cuore

Barp et al., 2002; Ide 
et al., 2002; Chen et 
al., 2011; Brandes et 
al., 1997

Catalasi Nessuna differenza Nessuna differenza Barp et al., 2002; Ide et 
al., 2002; Chen et al., 
2011; Gòmez-Péerez et 
al., 2011

GPx Livelli inferiori non in-
fluenzati dalla castrazione

Livelli più alti non in-
fluenzati dalla castrazio-
ne

Barp et al., 2002; Ide 
et al., 2002; Chen et 
al., 2011

Nox1 Espressione inferiore Espressione superiore Miller et al., 2007; 
Wong et al., 2015

Nox2 Nessun consenso unifor-
me ma tre studi che non 
mostrano alcuna differen-
za e uno che mostra una 
minore espressione

Nessun consenso unifor-
me ma tre studi che non 
mostrano alcuna differen-
za e uno che mostra una 
maggiore espressione

Miller et al., 2007; 
Zhang et al., 2012; 
Wong et al., 2015; De 
Silva et al., 2009

Nox4 Nessun consenso uni-
forme con due studi che 
mostrano un’espressione 
più bassa e uno che mostra 
un’espressione più alta

Nessun consenso uni-
forme con due studi che 
mostrano un’espressione 
più alta e uno che mostra 
un’espressione più bassa

Miller et al., 2007; 
Zhang et al., 2012; 
Wong et al., 2015

Tabella 3. Differenze di genere nell’espressione degli enzimi. Degli enzimi antiossidanti, 
la catalasi non ha mostrato differenze di genere mentre i livelli di glutatione perossidasi 
(GPx) erano più bassi nelle femmine che nei maschi. L’espressione di SOD varia tra gli 
studi con alcuni che non mostrano alcuna differenza e alcuni che mostrano livelli più 
elevati nelle femmine che nei maschi nel cervello, polmone e cuore. Due subunità di 
NADPH-ossidasi erano più alte nei maschi che nelle femmine.
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Inoltre, le subunità della NADPH-ossidasi hanno mostrato 
discrepanze di genere. L’espressione di Nox1 e Nox4 era più alta 
nei maschi che nelle femmine, suggerendo che le differenze di 
genere nella formazione di superossido potrebbero essere dovute 
all’attività di queste due subunità (Miller et al., 2007). Questo 
era coerente con una recente scoperta che i livelli di Nox4 erano 
significativamente più bassi nelle arterie mesenteriche dei ratti 
femmina rispetto ai maschi (Zhang et al., 2012). I due studi di cui 
sopra erano anche coerenti nel mostrare che i livelli di Nox2 non 
differivano tra maschi e femmine (Miller et al., 2007; Zhang et 
al., 2012). Un altro studio con i maiali ha mostrato livelli più ele-
vati di Nox1 e Nox2 nelle arterie coronarie isolate suine (PCA) 
nei maschi anche se Nox4 era più alto nelle femmine (Wong et 
al., 2015). Una maggiore espressione di subunità Nox negli uo-
mini potrebbe in parte spiegare perché i maschi mostrano livelli 
più elevati di stress ossidativo rispetto alle femmine (Fig. 3B). 
Wong et al. (2015) hanno anche dimostrato che le subunità Nox 
hanno svolto un ruolo nell’iperpolarizzazione derivata dall’endo-
telio in PCAs dei maschi ma non delle femmine, il che potrebbe 
ulteriormente dimostrare che un maggiore livello di attività Nox 
è indicativo di un maggiore stress ossidativo nei maschi.

A livello molecolare, ci sono stati alcuni studi sulle differenze 
tra maschi e femmine per quanto riguarda lo stress ossidativo e 
le espressioni di geni e proteine. Come menzionato sopra, l’e-
spressione di Nox1 e Nox4 è stata trovata più alta nei maschi 
nell’arteria basilare (Miller et al., 2007). Questo stesso studio 
ha scoperto che l’espressione proteica di Nox2, SOD1, SOD2 
e SOD3 non differiva tra i generi (Miller et al., 2007). Questi 
dati erano coerenti con un altro studio, che ha dimostrato che 
l’espressione proteica di Nox2, ossido nitrico sintasi endoteliale 
(eNOS) e SOD1-3 era simile nei maschi e nelle femmine (De 
Silva et al, 2009). Ci sono pochi studi sulle differenze di genere 
nell’espressione genica e sono necessarie ulteriori ricerche. Uno 
studio ha mostrato che l’espressione dell’mRNA di SOD2 era 
simile nei ratti maschi e femmine (Rodford et al., 2008). Un 
altro studio ha mostrato che le femmine in pre-menopausa con 
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isterectomia totale e salpingo-ovariectomia bilaterale avevano 
una riduzione dell’espressione dell’mRNA di SOD e GPx dopo 
l’intervento chirurgico, che si è ripresa dopo la ERT (Bellanti et 
al., 2013). L’espressione dell’mRNA della catalasi non è stata mo-
dificata dalla chirurgia (Bellanti et al., 2013). Questo suggerisce 
che l’espressione genica di SOD e GPx è estrogeno-dipendente, 
mentre l’espressione genica della catalasi non lo è. Sono neces-
sarie ulteriori ricerche per esplorare meglio il ruolo che il genere 
gioca nell’espressione genica degli antiossidanti e di altri geni 
associati allo stress ossidativo.

Mentre ci possono essere alcune differenze nei livelli di at-
tività degli enzimi antiossidanti tra maschi e femmine, come 
discusso in precedenza, la più grande differenza nelle proprietà 
antiossidanti è probabilmente dovuta agli estrogeni. Gli estroge-
ni agiscono come antiossidanti eliminando i radicali liberi grazie 
alla presenza di un gruppo idrossile fenolico (Barp et al., 2002). 
L’azione antiossidante degli estrogeni potrebbe spiegare le diffe-
renze di genere con la GPx. Poiché gli estrogeni agiscono come 
un potenziale antiossidante nelle femmine, è necessario meno 
GPx nelle femmine rispetto ai maschi, che non beneficerebbero 
delle proprietà antiossidanti degli estrogeni. Infatti, è stato sco-
perto che dopo la castrazione, lo stress ossidativo era più alto nei 
ratti femmina rispetto ai controlli femmina, ma non c’era alcuna 
differenza significativa nei maschi dopo la castrazione (Barp et 
al., 2002). L’estradiolo ha dimostrato di sovra-regolare l’espres-
sione del gene Mn-SOD attraverso l’attivazione di una via di se-
gnalazione MAP-chinasi, che è un altro esempio degli effetti an-
tiossidanti degli estrogeni (Vina et al., 2011). Ci sono stati alcuni 
studi che non hanno mostrato alcuna correlazione tra i livelli di 
estrogeni e lo stress ossidativo (Ide et al., 2002). Questo non si-
gnifica che gli estrogeni non abbiano proprietà antiossidanti, ma 
ci sono probabilmente altri meccanismi che contribuiscono al 
minore stress ossidativo nelle donne in pre-menopausa. Oltre ad 
essere un potenziale antiossidante, si è scoperto che gli estrogeni 
aumentano anche la produzione di ROS mitocondriale, che è 
coinvolta nelle vie di segnalazione cellulare (Parkash et al., 2006). 
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Chiaramente, gli estrogeni hanno un ruolo complesso, ed è pos-
sibile che il loro effetto sullo stress ossidativo sia multiforme.

6. GENERE, STRESS OSSIDATIVO E MALATTIE

Ci sono molte malattie associate allo stress ossidativo. Una 
chiara differenza tra sesso e stress ossidativo potrebbe essere os-
servata in varie malattie, tra cui la trombocitopenia autoimmune 
(AITP [AutoImmune ThrombocytoPenia]), la malattia pancreatica, 
l’invecchiamento, le malattie della tiroide e alcune malattie car-
diovascolari come la CAD. La trombocitopenia autoimmune è 
un disturbo emorragico, e le donne con AITP hanno livelli signi-
ficativamente più alti di stress ossidativo rispetto sia ai controlli 
femminili che ai maschi con AITP (Kamhieh-Milz et al., 2014). 
Questo suggerisce che c’è una differenza specifica di genere nella 
fisiopatologia dell’AITP. Per quanto riguarda la malattia pancre-
atica, i ratti femmina mostrano una maggiore protezione contro 
lo stress ossidativo e quindi hanno un rischio minore di svilup-
pare insulino-resistenza rispetto ai ratti maschi (Gòmez-Pérez et 
al., 2011). Oltre a questi stati patologici, è stato dimostrato che 
lo stress ossidativo e il genere sono associati all’invecchiamento. 
I marcatori di danno ossidativo proteico sono significativamente 
più alti nei ratti maschi che nei ratti femmina della stessa età 
(Kayali et al., 2007). Il tasso di produzione di ROS da parte dei 
mitocondri nelle femmine è anche significativamente inferiore 
a quello dei maschi, coinvolto nell’invecchiamento (Borràs et 
al., 2003; Vita et al., 2005). Le malattie della tiroide sono più 
diffuse nelle femmine, e uno studio ha scoperto che le tiroidi 
femminili adulte producevano quantità significativamente più 
elevate di perossido di idrogeno rispetto ai maschi (Fortunato et 
al., 2013). Questo stesso studio ha scoperto che i livelli di Nox4 
erano 1,5 volte più alti nelle tiroidi femminili adulte rispetto a 
quelle maschili (Fortunato et al., 2013). Queste osservazioni mo-
strano che le differenze di genere associate allo stress ossidativo 
in vari processi patologici potrebbero avere importanti implica-
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zioni. Sono necessari ulteriori studi per determinare se il genere 
giochi un ruolo importante in altri stati patologici associati allo 
stress ossidativo.

L’associazione più evidente tra lo stress ossidativo e il ge-
nere può essere vista nel sistema cardiovascolare, sul quale lo 
stress ossidativo ha un effetto molto importante. Studi recenti 
suggeriscono che i livelli di ROS vascolari possono essere più 
bassi nelle femmine che nei maschi in condizioni fisiologiche 
(Miller et al., 207). Uno di questi studi ha scoperto che in con-
dizioni normali, le aorte dei ratti maschi generano più radicali 
superossidi rispetto alle arie femmine (Brandes et al., 1997). Al 
contrario, uno studio che ha confrontato la CAD nelle donne 
in post-menopausa con i maschi ha dimostrato che anche nei 
gruppi di controllo che non avevano la CAD, le donne in post-
menopausa sono risultate con livelli di stress ossidativo più alti 
degli uomini (Vassalle et al., 2012). Questo suggerisce la possibi-
lità che gli estrogeni abbassino lo stress ossidativo nelle donne in 
pre-menopausa. Uno studio ha esaminato gli effetti dell’attività 
della NADPH-ossidasi sulla circolazione cerebrale e ha scoperto 
che la produzione di superossido era significativamente inferiore 
nelle arterie cerebrali basali e medie dei ratti femmina (Miller 
et al., 2007). Questo stesso studio, tuttavia, non ha mostrato al-
cuna differenza di genere nella risposta vascolare al perossido 
di idrogeno, suggerendo così che la differenza tra la produzione 
di ROS maschile e femminile potrebbe essere dovuta all’attività 
della NADPH-ossidasi (Miller et al., 2007). Come accennato in 
precedenza, l’enzima SOD converte rapidamente il superossido 
in perossido di idrogeno. C’è una certa discrepanza sul fatto che 
i livelli di attività della SOD differiscano tra maschi e femmine, 
con diversi studi che non mostrano alcuna differenza. È quindi 
meno probabile che la differenza nei livelli di superossido sia 
dovuta all’attività della SOD. È più probabile che i maschi pos-
sano avere livelli più alti di produzione di superossido a causa 
dell’attività della NADPH-ossidasi.

Infatti, è stato dimostrato che i ratti maschi hanno livelli più 
elevati di subunità Nox come menzionato in precedenza nel-
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la recensione; quindi, le differenze di genere nell’attività della 
NADPH-ossidasi potrebbero essere dovute a queste subunità. 
Inoltre, l’ovariectomia dei ratti femmina ha provocato un au-
mento dell’attività della NADPH-ossidasi; il trattamento con 
17β-estradiolo ha ripristinato l’attività della NADPH-ossidasi 
a livelli normali (Miller et al., 2007). Questi dati suggeriscono 
inoltre che gli estrogeni possono contribuire alla diminuzione 
dello stress ossidativo, possibilmente attraverso la regolazione 
dell’attività della NADPH-ossidasi, in particolare le subunità 
Nox1, Nox2 e Nox4. Gli estrogeni possono quindi contribuire 
alle differenze nei livelli di superossido tra maschi e femmine.

È stato anche suggerito che i maschi hanno livelli più alti di 
attività della NADPH-ossidasi a causa di un meccanismo media-
to dall’angiotensina II (Dantas et al., 2004; Bhatia et al., 2012). 
Uno studio su ratti ipertesi spontanei mostra che le femmine 
sono meno suscettibili agli aumenti dello stress ossidativo me-
diati dall’angiotensina II (Bhatia et al., 2012). Un altro studio 
con topi selvatici ha avuto risultati simili, mostrando che la pro-
duzione stimolata dall’angiotensina II di superossido e perossi-
do di idrogeno nelle arterie cerebrali delle femmine era inferio-
re di circa il 75-85% rispetto ai maschi (De Silva et al, 2009). 
Questo stesso studio ha anche dimostrato che la produzione di 
superossido è diminuita nei topi maschi knockout Nox2, ma 
non nelle femmine, suggerendo che Nox2 gioca un ruolo nel 
mediare la generazione di ROS in risposta all’angiotensina II 
nei maschi ma non nelle femmine (De Silva et al, 2009). Un 
altro studio ha trovato che i maschi hanno livelli più elevati di 
p47, che è una subunità citoplasmatica di NADPH-ossidasi 56. 
Questa subunità è collegata al sistema dell’angiotensina II in 
quanto l’angiotensina II si lega al recettore dell’angiotensina di 
tipo I, che poi induce la fosforilazione di p47. La p47 fosforilata 
si trasferisce poi alla membrana plasmatica, il che è un passo 
essenziale per l’assemblaggio del complesso NADPH-ossidasi e 
l’inizio della produzione di ROS. Questo studio ha scoperto che 
i livelli di p47 non cambiano con i livelli di estrogeni, rappresen-
tando così un meccanismo indipendente dagli estrogeni. Questi 
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dati suggeriscono che la regolazione dell’attività della NADPH-
ossidasi può essere più complessa e probabilmente il risultato 
di una combinazione di meccanismi estrogeno-dipendenti ed 
estrogeno-indipendenti (Fig. 3B).

Oltre alle condizioni fisiologiche, sono stati condotti studi 
per valutare la relazione tra stress ossidativo e genere in condizio-
ni patologiche come ipertensione, diabete, CAD e shock. I ratti 
maschi spontaneamente ipertesi risultano avere livelli più alti di 
generazione di superossido rispetto ai ratti femmina (Dantas et 
al., 2004). Come discusso sopra, è probabile che le differenze di 
genere associate all’attività della NADPH-ossidasi siano respon-
sabili dei livelli più alti di superossido nei maschi. I ratti ipertesi 
spontanei maschi hanno anche livelli più bassi di ossido nitrico 
(NO) a causa della sua degradazione da parte del superossido, 
contribuendo così allo stress ossidativo (Dantas et al., 2004). 
Il percorso dell’ossido nitrico può anche essere influenzato dai 
ROS, che ossidano il cofattore eNOS tetraidrobiopterina (BH4) 
che poi disaccoppia l’eNOS con conseguente aumento della pro-
duzione di superossido (Landmesser et al., 2003). Questo mecca-
nismo sembra essere legato al sesso anche se sono necessarie ulte-
riori ricerche per determinare il ruolo esatto del sesso (Franco et 
al., 2002). Uno studio ha mostrato che l’espressione dell’mRNA 
dell’eNOS era aumentata nei maiali ovariectomizzati rispetto 
alle femmine e ai maschi gonadicamente intatti, anche se non 
c’era differenza nell’espressione proteica dell’eNOS (Wang et 
al., 1997). Un altro studio con ratti diabetici ha dimostrato che 
l’espressione dell’mRNA dell’eNOS era più alta nell’aorta dei 
controlli femminili normali rispetto ai controlli maschili, anche 
se il livello di mRNA era lo stesso nei maschi e nelle femmine 
con diabete Han et al., 2014). Questo stesso studio ha scoperto 
che le subunità Nox giocano anche un ruolo nel diabete. Han et 
al. (2014) hanno scoperto che le femmine di ratti diabetici ave-
vano livelli significativamente più alti di Nox1 e Nox4 rispetto ai 
controlli e agli altri gruppi. Questo può spiegare perché l’aorta 
femminile è predisposta a lesioni all’inizio del diabete. Questi 
risultati sono coerenti con i risultati di maggiore espressione del-
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l’mRNA di Nox2 e Nox4 nelle arterie mesenteriche dei ratti dia-
betici femmina (Zhang et al., 2012), e potrebbe spiegare perché le 
femmine diabetiche sono a più alto rischio di sviluppare malattie 
cardiovascolari.

Uno studio sulla CAD nei maschi e nelle femmine in post-
menopausa ha dimostrato che le donne con CAD avevano livelli 
di stress ossidativo che erano quasi tre volte quelli degli uomi-
ni con CAD (Vassalle et al., 2012). Un altro studio incentrato 
sulla malattia delle arterie periferiche (PAD) ha dimostrato che 
le donne afroamericane avevano livelli più alti di ROS rispetto 
agli uomini afroamericani, ma non c’era una differenza di genere 
significativa nei bianchi (Gardner et al., 2015). Questo stesso stu-
dio ha scoperto che le donne con PAD avevano più biomarcatori 
pro-infiammatori rispetto agli uomini con PAD (Gardner et al., 
2015). È possibile che una minore quantità di estrogeni nelle don-
ne in post-menopausa possa spiegare questa differenza di genere 
nella PAD e nella CAD, anche se i risultati degli studi HERS e 
Women’s Health Initiative suggeriscono che il meccanismo potreb-
be essere più complesso. Sono necessari ulteriori studi per deter-
minare perché le donne in post-menopausa con CAD mostrano 
più stress ossidativo delle loro controparti maschili.

Per quanto riguarda lo shock, è stato condotto uno studio con 
lipopolisaccaridi (LPS) per indurre infiammazione e stress ossi-
dativo per simulare lo shock (Goncalves et al., 2014). È stato ri-
scontrato che i ratti femmina trattati con LPS avevano un volume 
di ictus e una gittata cardiaca maggiore rispetto ai ratti maschi, 
invece i ratti maschi con trattamento LPS sono risultati avere 
una disfunzione sistolica dopo 24 ore, mentre i ratti femmina 
no (Goncalves et al., 2014). Questi dati rivelano una significativa 
differenza di genere associata all’iniezione di LPS e che i ratti fem-
mina sembrano recuperare la funzione cardiaca più velocemente 
dei ratti maschi. Nel complesso, i risultati di tutti questi studi 
hanno dimostrato che esiste una chiara associazione tra genere, 
stress ossidativo e varie malattie cardiovascolari. La questione ri-
mane ancora se queste differenze di genere nello stress ossidativo 
spieghino le differenze di genere nelle malattie generali.
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7. CONCLUSIONE

Le differenze di genere sono presenti in molte malattie, spe-
cialmente in quelle cardiovascolari. È stato postulato che gli 
estrogeni potrebbero avere proprietà cardioprotettive, spiegando 
così perché le donne in pre-menopausa hanno meno probabilità 
degli uomini di soffrire di malattie cardiache come la CAD. Tut-
tavia, la terapia ormonale sostitutiva non ha avuto benefici car-
diovascolari e potrebbe in realtà causare un aumento del rischio 
di malattie cardiovascolari. Il ruolo degli estrogeni potrebbe non 
essere così chiaro, e sono necessarie ulteriori ricerche per capire 
il motivo di queste differenze di genere.

Lo stress ossidativo è associato a una varietà di malattie tra 
cui il diabete mellito, l’ipertensione e l’aterosclerosi. Lo stress os-
sidativo è quindi un meccanismo importante nelle malattie car-
diovascolari, e qualsiasi differenza di genere associata allo stress 
ossidativo potrebbe avere implicazioni nei meccanismi di queste 
malattie cardiovascolari. Le femmine prima della menopausa 
sembrano avere livelli più bassi di stress ossidativo rispetto agli 
uomini. Una ragione per questa apparente differenza di genere 
potrebbe essere dovuta alle proprietà antiossidanti degli estroge-
ni. Tuttavia, i livelli di attività degli enzimi antiossidanti, il livello 
di NADPH-ossidasi (soprattutto p47, i livelli di Nox) e l’angio-
tensina II possono anche giocare un ruolo importante. È molto 
probabile che più meccanismi siano responsabili delle differenze 
di genere, e gli estrogeni potrebbero non essere l’unica ragione 
delle differenze tra maschi e femmine. Sono necessarie ulteriori 
ricerche per determinare l’entità del ruolo degli estrogeni e altri 
meccanismi che possono essere coinvolti.
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12 - CONSIDERARE IL SESSO COME UNA 
VARIABILE BIOLOGICA SARÀ PREZIOSO PER LA 
RICERCA SULLE NEUROSCIENZE

Tratto e tradotto da 

Shansky, R. M., & Woolley, C. S. (2016). Considering Sex as a 

Biological Variable Will Be Valuable for Neuroscience Research. The 

Journal of neuroscience : the official journal of the Society for Neuroscien-

ce, 36(47), 11817–11822. 
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Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

A partire dal 25 gennaio 2016, chi richiede sovvenzioni al Na-
tional Institutes of Health (NIH) per studiare gli animali vertebrati 
deve spiegare come il proprio progetto di studio terrà conto del 
sesso come variabile biologica (SABV [Sex as a Biological Varia-
ble]). Nella maggior parte dei casi, questo significa che gli studi 
proposti dovrebbero includere sia maschi che femmine; gli studi 
monosessuali devono presentare una solida giustificazione scien-
tifica. Come spiegato nella comunicazione di questa nuova rego-
la (NOT-OD-15-102), la ratio della SABV è che “spesso la ricerca 
animale di base e preclinica si è concentrata su animali e cellule 
maschili”, che “può oscurare la comprensione delle influenze del 
sesso sui processi e sugli esiti della salute”.

È vero che la maggior parte della ricerca di base e preclinica 
si è concentrata sui maschi? Beery e Zucker (2011) hanno analiz-
zato gli articoli di ricerca che utilizzano mammiferi non umani 

BY

https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-7
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pubblicati nel corso del 2009 in 10 campi della biologia e hanno 
scoperto che la ricerca sui maschi era predominante in 8 di essi. 
Le maggiori distorsioni erano nelle neuroscienze e nella farma-
cologia, dove il rapporto era di circa 5 studi che utilizzavano solo 
maschi e 1 studio che utilizzava solo femmine. La fisiologia era 
intermedia a 3,7:1, e la distorsione era nella direzione opposta in 
immunologia (1:2,2) e nelle scienze riproduttive (1:1,6). Anche 
se alcuni studi hanno riportato una distorsione di sesso più de-
bole (ad esempio, Flórez-Vargas et al., 2016), un’analisi fatta da 
uno di noi (C.S.W.) supporta i risultati di Beery e Zucker per le 
neuroscienze. Su 1244 articoli di ricerca relativi alle neuroscien-
ze che utilizzano roditori pubblicati in 5 riviste (Nature, Science, 
Nature Neuroscience, Neuron, e il Journal of Neuroscience) da giugno 
2011 a maggio 2012, abbiamo scoperto che circa il 32% ha stu-
diato esclusivamente i maschi, circa il 7% ha studiato esclusiva-
mente le femmine, e solo il 4% circa ha studiato entrambi i sessi 
e ha dichiarato se ci fossero differenze tra loro; il resto degli studi 
ha utilizzato entrambi i sessi senza menzionare le differenze o la 
loro mancanza (∼29%) o non ha indicato il sesso degli animali 
studiati (∼28%). Beery e Zucker hanno anche quantificato la 
mancata segnalazione del sesso degli animali utilizzati per gene-
rare i risultati pubblicati, che hanno trovato nel 20% circa degli 
articoli di neuroscienze. Allo stesso modo, lo studio di Beery e 
Zucker, le nostre analisi e risultati simili di altri (ad esempio, Mogil 
e Chanda, 2005; Yoon et al., 2014), indicano che la distorsione 
del sesso nella ricerca sugli animali, che più spesso è a favore dei 
maschi, è reale.

La prossima domanda è se la distorsione sessuale nella ricerca 
sugli animali è un ostacolo alla missione del NIH, che è quella 
di “cercare la conoscenza fondamentale sulla natura e il com-
portamento dei sistemi viventi” e applicare tale conoscenza per 
“migliorare la salute, allungare la vita e ridurre la malattia e la 
disabilità”. Cioè, il fatto che la maggior parte della ricerca di base 
sia condotta nei maschi limita la capacità della scienza di base 
di informare gli studi clinici e le politiche di salute pubblica? E 
se è così, richiedere entrambi i sessi nella ricerca finanziata dal 

https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-22
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-43
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-43
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-55
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NIH migliorerà vistosamente questa limitazione? La risposta a 
queste domande varia. L’annuncio che una regolazione SABV 
era all’orizzonte (Clayton e Collins, 2014) è stato accompagnato 
da commenti sia ottimistici (McCullough et al., 2014) che pes-
simistici (Fields, 2014) sui suoi potenziali benefici. I detrattori 
hanno espresso preoccupazioni sulla fattibilità dello sviluppo e 
dell’applicazione di questa direttiva (delineata e affrontata da 
Mogil, 2016; Maney, 2016), così come lo scetticismo sul fatto 
che una regola così ampia si traduca in migliori risultati di salute 
pubblica (Richardson et al., 2015). Tuttavia, altri hanno espresso 
sostegno per l’iniziativa, suggerendo che affrontare lo squilibrio 
di sesso non solo è auspicabile per la salute pubblica (Cahill e 
Aswad, 2015), ma è anche un passo importante verso la com-
prensione del cervello al suo livello più fondamentale (Klein et 
al., 2015; Mazure, 2016). Anche noi siamo ottimisti sul fatto che 
la SABV andrà a beneficio delle neuroscienze, per la regola in sé 
ma anche per i suoi effetti secondari. I nostri obiettivi in questa 
Doppia Prospettiva sono di spiegare perché e di suggerire alcu-
ni modi per i neuroscienziati di pensare al sesso come variabile 
nella loro ricerca.

2. LA SABV RAFFORZERÀ LA RICERCA DI BASE DELLE NEU-
ROSCIENZE?

Nonostante la relativa scarsità degli studi di neuroscienze di 
base che includono soggetti sia maschi che femmine, l’esistenza 
di differenze di sesso nella biochimica, fisiologia, struttura e fun-
zione del cervello è ampiamente accettata (Becker et al., 2005; 
McCarthy et al., 2012; Bangasser et al., 2016; Panzica e Melcangi, 
2016; ma vedi Joel et al., 2015). Infatti, nella decisione di non 
includere entrambi i sessi nel progetto dello studio è implicita 
spesso la preoccupazione che i risultati nei maschi e nelle femmi-
ne possano essere diversi, complicando l’interpretazione e oscu-
rando ciò che è “realmente” vero per il cervello. In altre parole: 
cerchiamo di capire i fondamenti prima (di solito nei maschi) 

https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-14
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-39
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-20
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-42
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-33
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-46
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-9
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-9
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-31
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-31
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-35
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-5
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https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-3
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-44
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-44
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-30
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e preoccupiamoci delle differenze di sesso dopo. Questo è, na-
turalmente, un ragionamento errato, perché un risultato in un 
sesso non può essere più o meno vero di quanto lo sia nell’altro, 
né un sesso è più importante da studiare dell’altro. Il vantaggio 
della SABV è che includendo entrambi i sessi nella ricerca, ab-
biamo le risposte per entrambi i sessi alle domande della ricerca. 
Se i risultati in un sesso non si applicano all’altro, allora sembra 
chiaro che il sesso dovrebbe essere considerato quando si ripor-
tano i risultati. Al contrario, quando non c’è differenza di sesso, 
è altrettanto importante indicare che i risultati possono essere 
considerati veri per entrambi i sessi.

Come suggeriscono diverse recensioni recenti, si possono con-
siderare entrambi i sessi facilmente con un approccio “50/50”, 
in cui maschi e femmine sono equamente rappresentati in ogni 
gruppo sperimentale (McCarthy, 2015; Mogil, 2016). Anche se 
questo approccio potrebbe non essere sufficientemente mirato 
per rilevare piccoli effetti sul sesso, i grandi effetti dovrebbero 
essere evidenti. I ricercatori possono quindi scegliere se studiare 
la base biologica delle differenze di sesso negli esperimenti di 
follow-up. È importante notare che i risultati di tali studi saran-
no set di dati generati, e quindi rilevanti, su entrambi i sessi.

Una domanda comune sulla SABV è: quanto sono importan-
ti gli ormoni gonadici? Poiché la maggior parte dei pazienti uma-
ni che soffrono di una malattia o di un disturbo hanno gonadi 
intatte, le condizioni della malattia umana saranno tipicamente 
modellate meglio usando animali con gonadi intatte. Alcuni ri-
cercatori hanno espresso la preoccupazione che l’inclusione di 
entrambi i sessi richieda un aumento delle dimensioni del cam-
pione per tenere conto della variabilità tra le femmine dovuta 
alle fluttuazioni ormonali durante il ciclo riproduttivo. Tuttavia, 
una recente meta-analisi della variabilità tra topi maschi e fem-
mine attraverso quasi 10.000 misure pubblicate di tratti compor-
tamentali, morfologici, fisiologici o molecolari ha mostrato che 
la variabilità non era maggiore nelle femmine rispetto ai maschi 
per nessun punto d’arrivo; anzi, la variabilità era maggiore nei 
maschi per diverse misure (Prendergast et al., 2014). Delle meta-
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analisi simili di altre specie sono giunte alla stessa conclusione 
(Mogil e Chandra, 2005; Itoh e Arnold, 2015; Becker et al., 
2016). Questo non significa che il ciclo estrale non abbia alcun 
effetto sulla funzione neurale o sul comportamento; al contrario, 
ci sono prove di effetti estrali su molti processi, dal LTP ippocam-
pale (Warren et al., 1995; Good et al., 1999) alla sensibilità allo 
stress (Shansky et al., 2004). Tuttavia, ciò significa che non c’è 
un grande motivo di aspettarsi che l’uso di femmine con gonadi 
intatte aggiunga variabilità ai risultati. Alcune fonti di variabilità 
possono essere le stesse nei maschi e nelle femmine, e alcune 
possono essere distinte. Come sopra, spetta ai singoli ricercatori 
determinare quali fonti di variazione sono di interesse per il loro 
programma di ricerca.

Un modo di pensare agli ormoni gonadici circolanti (in en-
trambi i sessi) è semplicemente quello di accettarli come parte 
del complesso background fisiologico di ogni animale. Con que-
sta strategia, il progetto sperimentale non deve cercare di control-
lare, rimuovere o manipolare gli ormoni, ma concentrarsi invece 
sull’identificazione degli effetti che trascendono l’influenza degli 
ormoni. Per esempio, Gruene et al. (2015) hanno recentemente 
identificato una risposta di paura condizionata attiva nei ratti 
(“darting”) che si è verificata prevalentemente nelle femmine ed 
era evidente in tutte le fasi del loro ciclo estrale. In alternativa, 
se c’è interesse nel determinare se un particolare effetto dipende 
dagli ormoni gonadici circolanti, può essere utilizzato un pro-
getto in cui le gonadi vengono rimosse (gonadectomia). Questo 
può identificare le differenze di sesso che sorgono durante lo svi-
luppo e che sono indipendenti dall’ambiente ormonale postpu-
berale. Alcuni ricercatori, tra cui uno di noi (C.S.W.), hanno 
adottato questo approccio.

Per esempio, Tabatadze et al. (2015) hanno usato ratti adulti 
gonadectomizzati per mostrare una risposta specifica del sesso 
delle sinapsi inibitorie ippocampali nell’inibizione dell’idrolasi 
dell’ammide dell’acido grasso (FAAH), un enzima che idrolizza 
gli endocannabinoidi. L’inibizione sinaptica è stata soppressa 
da un inibitore FAAH nelle femmine, senza alcun effetto del-
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lo stesso farmaco nei maschi. Poiché gli endocannabinoidi sono 
coinvolti in diversi aspetti della funzione cerebrale, tra cui la co-
gnizione, l’appetito, il dolore e le risposte allo stress, trovare gli 
enzimi che regolano i loro livelli è un obiettivo promettente per 
lo sviluppo terapeutico (Fowler, 2015). Infatti, gli inibitori FAAH 
sono stati utilizzati in studi clinici. Riconoscere che gli inibitori 
FAAH hanno effetti diversi nell’ippocampo di ratti maschi e 
femmine suggerisce che questi o altri farmaci che influenzano 
gli endocannabinoidi potrebbero influenzare in modo diverso 
uomini e donne.

Differenze di sesso che sono indipendenti dagli ormoni go-
nadici circolanti sono state dimostrate anche utilizzando animali 
prepuberi. Un esempio recente proviene da uno studio dei nu-
clei cerebellari (CbN), che portano l’output del cervelletto. La 
frequenza di sparo dei neuroni CbN nei topi svezzati (P17-P24) 
è stata precedentemente misurata in circa 90 spike in studi di 
sesso misto. Tuttavia, quando i dati dei maschi e delle femmine 
sono stati analizzati separatamente, Mercer et al. (2016) hanno 
scoperto che la frequenza di sparo media era di circa 65 spikes 
nei maschi, rispetto a circa 100 spike nelle femmine. Lo stesso 
studio ha anche mostrato differenze di sesso nell’eccitazione si-
naptica e nell’inibizione sinaptica dei neuroni CbN, così come 
risposte specifiche per il sesso nella mutazione del gene Gabrb3 
legato all’autismo.

Esempi come questi dimostrano che considerare il sesso 
come una variabile può rivelare a volte sorprendenti differenze 
di sesso in sistemi comunemente studiati per i quali c’è poca 
ragione, a priori, per sospettare che maschi e femmine differisca-
no. Altri hanno trovato differenze di sesso altrettanto robuste in 
molti altri sistemi, dai meccanismi spinali coinvolti nel dolore 
cronico (Mogil, 2012; Sorge et al., 2015) ai circuiti di ricompensa 
e ai comportamenti legati alla dipendenza (Becker e Koob, 2016). 
Come dimostrano questi studi, identificare ciò che è lo stesso tra 
maschi e femmine e ciò che è diverso è importante per creare 
delle basi appropriate per i futuri studi di base, così come per 
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informare gli studi traslazionali che si basano sui risultati della 
ricerca di base.

Poiché più neuroscienziati cominciano a considerare il sesso 
come variabile nella loro ricerca, sarà importante considerare le 
ipotesi che sono alla base dell’interpretazione di alcune misure 
di risultato standard, e di essere consapevoli che queste ipotesi 
potrebbero non applicarsi allo stesso modo a maschi e femmine. 
Questo è particolarmente vero per gli studi comportamentali. 
Per esempio, le differenze di sesso nelle risposte allo stress pos-
sono influenzare i test comuni di ansia e apprendimento aversi-
vo. Come rivisto da Archer (1975), i roditori femmina mostrano 
una maggiore esplorazione e deambulazione nel test in campo 
aperto, latenze più rapide per emergere in ambienti nuovi, e una 
più rapida acquisizione dell’apprendimento dell’evitamento at-
tivo. Inoltre, i ratti femmina mostrano meno congelamento nel 
condizionamento della paura contestuale (Maren et al., 1994) e 
sono resistenti all’impotenza appresa in un test shuttlebox (Dalla 
et al., 2008). Un’interpretazione di queste differenze è che i ro-
ditori femmina sono semplicemente meno ansiosi e timorosi dei 
maschi. Oppure, un’altra possibilità è che le femmine hanno più 
probabilità dei maschi di esibire comportamenti attivi in risposta 
a situazioni nuove o avverse.

I risultati di Gruene et al. (2015), riportati sopra, supporta-
no questa idea. La risposta di paura attiva nelle femmine che è 
emersa durante il condizionamento della paura corrispondeva 
a un minore comportamento di congelamento, la misura stan-
dard della paura condizionata nei roditori. Così, i risultati nelle 
femmine avrebbero potuto essere interpretati come riflesso di 
un apprendimento più povero o di una paura inferiore rispetto 
ai maschi, se le risposte attive non fossero state registrate. Que-
sto rispecchia prove precedenti di differenze di sesso nei com-
portamenti attivi. Per esempio, Fernandes et al. (1999) hanno 
usato l’analisi delle componenti principali del comportamento 
nel labirinto elevato plus, un test comunemente usato del com-
portamento simile all’ansia. Questi autori hanno scoperto che, 
nei maschi, l’ansia riguardava il 75% della varianza nel compor-

https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-2
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-34
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-15
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-15
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-26
https://www.jneurosci.org/content/36/47/11817.full#ref-19


EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE III. Uno sguardo in avanti: valorizzare la medicina di genere, dalla diagnosi al trattamento

226

INDICE

tamento del labirinto elevato più, mentre nelle femmine, l’ansia 
riguardava solo il 34% della varianza; la componente principale 
per le femmine era l’attività, al 57%. Insieme, questi studi sug-
geriscono la necessità di rivalutare alcuni saggi comportamen-
tali classici, che possono richiedere un adattamento quando 
aumenta l’incorporazione di soggetti femminili (Shansky, 2015). 
Un esempio di successo viene da Lukas e Neumann (2014), che 
hanno recentemente modificato un modello di sconfitta sociale 
per rivelare funzioni sessualmente divergenti di ossitocina e va-
sopressina.

3. LA SABV PORTERÀ A MIGLIORI RISULTATI DI SALUTE NEGLI 
ESSERI UMANI?

Una delle ragioni più ampiamente citate per spiegare le dif-
ferenze di sesso nel cervello è che molti disturbi neurologici e 
neuropsichiatrici variano in base al sesso, nella loro incidenza, età 
di insorgenza, sintomi e/o risposte al trattamento. Anche se un 
catalogo dettagliato di tali differenze va oltre lo scopo della nostra 
Prospettiva, è importante riconoscere che la distorsione del sesso 
nei disturbi cerebrali è evidente in tutte le fasi della vita, dall’in-
fanzia alla vecchiaia. Per esempio, i disturbi dello spettro autistico, 
che sono più spesso diagnosticati intorno ai 4 anni di età, sono 
>4 volte più comuni nei ragazzi che nelle ragazze (Christensen 
et al., 2016). Al contrario, le donne hanno più probabilità degli 
uomini di sviluppare il disturbo depressivo maggiore, il disturbo 
post-traumatico da stress e i disturbi d’ansia (Breslau, 2009), una 
vasta gamma di sindromi del dolore (Fillingim et al., 2009) e mo-
strano una progressione più rapida della malattia di Alzheimer 
(Tschanz et al., 2011). Altri disturbi mostrano minori differenze 
di sesso nell’incidenza complessiva, ma si manifestano in modo 
diverso negli uomini e nelle donne. Per esempio, la schizofrenia 
ha costantemente dimostrato di svilupparsi in un’età più precoce 
negli uomini che nelle donne (Häfner et al., 1993; Castle et al., 
1998), e i sintomi differiscono tra i sessi (Abel et al., 2010).
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Sebbene le differenze di sesso nei disturbi cerebrali umani 
possano essere determinate in parte da fattori sociali e culturali, 
una grande quantità di prove suggerisce che svolgono un ruo-
lo anche le differenze nei processi biologici che sono alla base 
dell’eziologia e della fisiopatologia dei disturbi. Ne consegue, 
quindi, che confrontare questi processi in modelli animali ma-
schili e femminili potrebbe portare a migliori interventi e tera-
pie sia negli uomini che nelle donne. Inoltre, anche le malattie 
che affliggono uomini e donne con uguale prevalenza, come il 
disturbo bipolare, possono differire tra i sessi nei meccanismi 
sottostanti e/o nei fattori di rischio (Dao et al., 2010). Come 
articolato in precedenza da de Vries (2004), alcune differenze di 
sesso nel cervello possono servire a compensare altre differenze 
di sesso, rendendo le misure del punto d’arrivo nei maschi e 
nelle femmine più simili, piuttosto che più diverse. In parole 
povere, le differenze tra maschi e femmine a livello meccanico 
possono convergere verso risultati fisiologici o comportamentali 
simili. Questa possibilità evidenzia l’importanza di chiedersi se le 
risposte alle domande “fondamentali” delle neuroscienze siano 
le stesse in entrambi i sessi.

Lo scetticismo sul fatto che lo studio di entrambi i sessi in 
organismi modello possa portare a un miglioramento della salu-
te pubblica è spesso inquadrato come un problema di traduzio-
ne (Richardson et al., 2015). Essenzialmente, questo argomento 
afferma che le molte influenze ambientali uniche per gli esseri 
umani (ad esempio, le norme e le esperienze socioculturali legate 
al genere) che potrebbero portare a discrepanze nell’incidenza 
delle malattie o negli effetti dei farmaci non hanno un fattore 
nei risultati sessualmente divergenti nella ricerca scientifica di 
base e che, quindi, lo studio delle differenze di sesso negli anima-
li da laboratorio è improbabile che fornisca informazioni sulle 
differenze maschio-femmina nelle persone. Anche se riconoscia-
mo che gli animali sono modelli imperfetti del comportamento 
umano o della malattia, la ricerca sugli animali è attualmente il 
miglior approccio disponibile per capire come funzionano i pro-
cessi biologici, definire le conseguenze dell’interruzione di tali 
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processi e testare gli interventi che possano far riprendere dalle 
interruzioni. Quindi, nella misura in cui la ricerca sugli animali è 
utile per capire i processi biologici che sono alla base dei disturbi 
umani, la scienza di base dovrebbe cercare di capire come il sesso 
influenza questi processi. Inoltre, il valore potenziale della SABV 
va oltre l’informazione delle aree cliniche in cui uomini e donne 
notoriamente differiscono. Il suo impatto più ampio sarà quello 
di garantire che la conoscenza ottenuta dalla ricerca biomedica 
di base sia rilevante per entrambi i sessi.

Anche se crediamo che la SABV gioverà alla ricerca trasla-
zionale nelle neuroscienze, mettiamo anche in guardia contro 
un’eccessiva interpretazione degli studi di neuroscienze, in par-
ticolare nel prevedere relazioni causa-effetto che non sono state 
direttamente dimostrate. Per esempio, può essere allettante spe-
culare su come le differenze di sesso osservate a livello cellulare 
o molecolare potrebbero produrre differenze di sesso nel com-
portamento. Tuttavia, le potenziali conseguenze delle differenze 
di sesso a livello meccanicistico devono essere considerate nel 
contesto della fisiologia dell’intero animale; specifiche differenze 
molecolari possono non avere una diretta correlazione compor-
tamentale (come notato sopra, tali differenze possono effettiva-
mente convergere verso risultati comuni nei maschi e nelle fem-
mine) (de Vries, 2004). Al contrario, alcune differenze di sesso 
nel comportamento possono non essere dovute a differenze di 
sesso nel cervello stesso, ma piuttosto a differenze in altri aspetti 
della fisiologia. Un esempio è la maggiore sensibilità dei roditori 
femmina ai rapidi effetti antidepressivi della ketamina (Carrier e 
Kabbaj, 2013; Franceschelli et al., 2015), che sembra essere dovu-
ta, almeno in parte, al loro maggiore metabolismo della ketami-
na con il metabolita antidepressivo (2R,6R)-idrossinorketamina 
(Zanos et al., 2016).
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4. RISORSE PER IMPLEMENTARE SABV NELLE NEUROSCIENZE

Progettare e interpretare esperimenti che includono sia ma-
schi che femmine può sembrare scoraggiante, soprattutto per i 
ricercatori che non hanno familiarità con lo studio di entrambi i 
sessi. Tuttavia, approfittando di una serie di eccellenti recensio-
ni, guide e prospettive scritte da esperti del settore si può con-
tribuire a garantire che i risultati SABV vengano usati in una 
serie di dati informativi che utilizzano saggiamente delle risorse 
limitate.

In primo luogo, Janine Clayton, direttore del NIH Office for 
Research of Women’s Health e uno dei principali leader dell’inizia-
tiva SABV, ha recentemente pubblicato un pezzo su The FASEB 
Journal (Clayton, 2016) che delinea la logica e gli obiettivi della 
SABV. Come follow-up, Tannenbaum et al. (2016) discutono le 
linee guida per i peer-reviewer che valutano se la SABV è stata 
considerata in modo soddisfacente nelle proposte NIH. Becker 
e Koob (2016) delineano un quadro di riferimento per pensare 
ai diversi tipi di differenze di sesso, in particolare nel contesto 
della dipendenza, e Sanchis-Segura e Becker (2016) forniscono 
una discussione dettagliata su come le differenze di sesso sorga-
no durante lo sviluppo. Margaret McCarthy ha fornito diversi 
strumenti utili, tra cui una contestazione dei miti sulle differenze 
di sesso nel cervello e una “roadmap” per incorporare la SABV 
(McCarthy 2015), ovvero un quadro in stile albero decisionale 
per interpretare le differenze di sesso (Joel e McCarthy 2016; 
vedi anche McCarthy et al., 2012), e un primer sulla storia della 
ricerca sulle differenze di sesso (McCarthy, 2016). Quest’ultimo 
pezzo appare in un recente numero tematico di Philosophical Tran-
sactions of the Royal Society B, che affronta collettivamente molti 
aspetti delle differenze di sesso nel contesto delle neuroscienze. 
All’interno di questo numero, raccomandiamo anche la ponde-
rata discussione di Donna Maney sui comuni “pericoli e insi-
die” nel riportare i risultati della ricerca sulle differenze di sesso. 
Questo articolo offre ottimi consigli su come pensare alla SABV 
nel disegno sperimentale, nell’interpretazione dei dati e nella co-
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municazione, in particolare per evitare un’eccessiva interpreta-
zione delle differenze di sesso in modi che possano promuovere 
stereotipi culturali dannosi (vedi anche Eliot, 2011). Infine, un 
prossimo numero speciale del Journal of Neuroscience Research for-
nirà un’ampia panoramica dello stato attuale della ricerca sulle 
differenze di sesso.

In conclusione, ci sono già prove convincenti per le differen-
ze di sesso in numerose aree di ricerca neuroscientifica, ma la 
nostra comprensione di molti aspetti della funzione neurale è 
ancora limitata principalmente a un sesso. L’aderenza alla SABV 
probabilmente rivelerà ulteriori modi inediti dove gli aspetti 
della funzione neurale differiscono tra i sessi, così come i mec-
canismi neurobiologici che sono conservati attraverso i sessi. En-
trambi i risultati ampliano la nostra comprensione dei processi 
fondamentali e possono anche informare criticamente gli sforzi 
per tradurre i risultati della ricerca di base in nuovi approcci 
alla diagnosi, al trattamento e alla prevenzione dei disturbi legati 
al cervello. Incoraggiamo i neuroscienziati di base a considera-
re la SABV non come un onere, ma come un’opportunità per 
identificare con più accuratezza e precisione i fattori chiave che 
influenzano la funzione del cervello. I risultati andranno proba-
bilmente a beneficio di entrambi i sessi.
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1. PREMESSE

Mentre le differenze di sesso e di genere nell’eziologia, nell’e-
tà di insorgenza della malattia, nella sintomatologia, nella dia-
gnostica, nella risposta al trattamento e negli esiti sono note da 
tempo per i principali traguardi della medicina, sono ancora in-
sufficienti la ricerca biomedica e le relazioni sull’impatto di sesso 
e genere nella salute e nella malattia. Per esempio, esistono diffe-
renze di sesso e genere nella farmacocinetica e farmacodinamica 
dell’azione dei farmaci (Soldin et al., 2011); tuttavia, la maggior 
parte della ricerca scientifica di base è condotta su un modello 
maschile. Un sondaggio di dieci diverse discipline tra cui neu-
roscienze, fisiologia, farmacologia, endocrinologia, zoologia e 
scienze comportamentali ha dimostrato che la maggior parte de-
gli studi pubblicati nel 2009 sono stati condotti su animali ma-
schi (Beery et al., 2011). Inoltre, la Food and Drug Administration 
(FDA) non richiede studi clinici di fase II per confrontare la dose 
e l’efficacia tra uomini e donne. Le donne costituivano meno 
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del 33% dei partecipanti agli studi di fase I approvati dalla FDA 
tra il 2006 e il 2007 (Pinnow et al., 2009), e le donne sono state 
sottorappresentate negli studi clinici di fase III di alcune classi 
di farmaci, compresi quelli che riguardano le malattie renali e 
cardiovascolari (Yang et al., 2009). Inoltre, non ci sono requisiti 
obbligatori della FDA per la progettazione prospettica di studi 
clinici che indaghino l’impatto del proprio sesso sulla ricettività 
del farmaco o sugli effetti avversi o per condurre analisi appro-
priate e complete per sesso.

Per affrontare la sottorappresentazione delle donne nella ri-
cerca biomedica, il National Institutes of Health (NIH) ha pubbli-
cato un avviso il 9 giugno 2015 intitolato “Considerazione del 
sesso come variabile biologica nella ricerca biomedica con fondi 
MHI”, che parla della “aspettativa verso gli scienziati, perché ten-
gano conto del possibile ruolo del sesso come variabile biologica 
negli studi sui vertebrati animali e umani” (National Institutes 
of Health, 2015). Inoltre, le istruzioni aggiornate per sottoporre 
del materiale e le domande di revisione entrano in vigore per 
le domande NIH presentate per la data di scadenza del 25 gen-
naio 2016 e oltre. Una maggiore comprensione delle differenze 
di sesso nell’incidenza e nella progressione delle malattie verrà 
da uno studio intensificato del “sexome”, la somma degli effetti 
legati al sesso sulle reti di geni, e diversi sistemi di cellule e tessuti 
(Arnold et al., 2012).

Per aiutare i ricercatori a integrare il sesso e il genere nel loro 
progetto e metodologia di ricerca, questa revisione fornisce una 
bibliografia commentata delle risorse attualmente disponibili 
per condurre ricerche e analisi sul sesso e sul genere. Gli autori 
hanno definito una risorsa come uno strumento ad ampio raggio 
che può essere usato per guidare sia i ricercatori alle prime armi 
che quelli esperti a considerare l’impatto delle differenze di sesso 
e di genere nel disegno e nella metodologia della ricerca. Gli 
autori credono che variabili come il sesso e il genere non siano 
variabili monolitiche, ma piuttosto variabili che interagiscono e 
spesso si rafforzano a vicenda. Altre variabili che interagiscono 
con il sesso biologico sono ad esempio età, “razza”, etnia, clas-
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se, orientamento sessuale e identità sessuale. Questa revisione si 
concentra su sesso e genere come variabili indipendenti, come 
primo passo per identificare il loro impatto nella ricerca medica 
e nei risultati di salute.

2. METODI

Il team di ricerca comprendeva sette ricercatori accademici, 
sia di scienza di base che di scienza clinica, provenienti da uni-
versità statunitensi. Insieme, hanno sviluppato un protocollo 
per guidare il processo di revisione del materiale da includere in 
questa risorsa. Il protocollo di revisione includeva la definizione 
delle domande di ricerca, lo stabilire la necessità della revisione, 
i criteri di inclusione ed esclusione, il periodo di revisione, la 
tempistica e il processo di selezione/valutazione della risorsa.

La revisione è stata condotta per rispondere alle seguenti do-
mande di ricerca:

1.	Quali risorse specifiche sono disponibili per assistere gli 
studenti, i ricercatori, gli educatori e i responsabili politici 
nell’integrazione del sesso e del genere nel disegno della 
ricerca sanitaria?

2.	Qual è il formato della pubblicazione che descrive ogni 
risorsa? (articolo di giornale, articolo di revisione, report, 
webinar, libro, caso studio, presentazioni didattiche regi-
strate)

3.	In che misura queste risorse sono liberamente disponibili?
4.	Chi è il pubblico a cui sono destinate queste risorse?
5.	Qual è l’utilità principale di ogni risorsa?
6.	Qual è il livello di “facilità d’uso” per ogni risorsa?
7.	 Qual è il livello delle prove su cui si basano le risorse?

Come primo passo, abbiamo identificato la necessità di una 
revisione delle risorse; una ricerca iniziale della letteratura non 
ha rivelato una revisione delle risorse sull’argomento. Nel 2014, 
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gli autori hanno cercato sistematicamente la letteratura pubbli-
cata online (Medline usando PubMed, Web of Science, Embase 
e Google Scholar per articoli, libri di testo e altri tipi di risorse 
pubblicate) e tramite ricerca manuale (bibliografie). Sono stati 
utilizzati i seguenti termini di ricerca: sex analysis [analisi del ses-
so] AND gender analysis [analisi del genere] AND tools for gender 
analysis [strumenti per l’analisi del genere] AND research methods 
for sex and gender [metodi di ricerca per sesso e genere] AND de-
signing sex and gender analysis [progettare l’analisi del sesso e del 
genere] AND designing sex and gender research [progettare la ricerca 
sul sesso e il genere] AND gender-based analysis [analisi basata sul 
genere]. Il periodo di revisione ha incluso articoli pubblicati fino 
al 2014 senza data di inizio.

3. RISULTATI

3.1. SINTESI DEI DATI

Dopo aver esaminato le 38 risorse finali, il team di ricerca le 
ha divise in cinque sottocategorie basate sulle somiglianze nell’a-
rea tematica di ricerca. Queste erano: scienza di base; ricerca cli-
nica; prodotti farmaceutici, biologici, farmacocinetica, dispositi-
vi; epidemiologia e salute pubblica; sociale e culturale. [...]

3.2 SCIENZA DI BASE

In una revisione sistematica intitolata “Sex Bias in Neuroscience 
and Biomedical Research”, gli autori hanno scoperto che per ogni 
studio monosessuale condotto su animali non umani di sesso 
femminile, nel 2009, ce n’erano molti di più condotti sui maschi 
in otto delle dieci discipline biologiche. Notevolmente, nel campo 
delle neuroscienze il rapporto maschi-femmine degli studi mono-
sessuali era di 5,5:1 (Beery et al., 2011). Gli autori hanno cercato 
di capire come ha avuto origine la preferenza dei ricercatori per 
lo studio di animali maschi, e discutono le conseguenze negative 
di questa distorsione del sesso maschile nella ricerca preclinica 
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per la salute umana. Questo articolo è una risorsa eccellente per 
comprendere l’esistenza storica di una distorsione sessuale nella 
ricerca pre clinica sugli animali e sull’uomo in dieci importanti 
discipline biologiche tra cui il comportamento animale, la fisio-
logia comportamentale, l’endocrinologia, la biologia generale, 
l’immunologia, le neuroscienze, la farmacologia, la fisiologia, la 
riproduzione e la zoologia. Uno dei motivi per cui la ricerca pre-
clinica è stata storicamente condotta prevalentemente su animali 
maschi è il presupposto errato che i mammiferi femmina sono 
intrinsecamente più variabili dei maschi a causa del ciclo estrale. 
Questo presupposto di una maggiore variabilità dei tratti femmi-
nili è stato messo in discussione da Mogil e Chanda, che hanno 
condotto una meta-analisi delle risposte nocicettive in quaranta 
ceppi di topi endogamici e hanno concluso che non vi erano 
differenze di sesso nella variabilità delle risposte (Mogil et al., 
2005). L’articolo “Topi femmina liberati per essere inclusi nelle 
neuroscienze e nella ricerca biomedica” [Female mice liberated for 
inclusion in neuroscience and biomedical research] di Prendergast et 
al. è una risorsa eccellente che estende questi risultati di Mogil 
e Chanda attraverso una revisione sistematica della letteratura 
sulla variabilità dei tratti comportamentali, morfologici, fisiolo-
gici e molecolari tra topi maschi e femmine senza considerare la 
fase del ciclo estrale (Prendergast et al., 2014). Gli autori hanno 
scoperto che per qualsiasi punto d’arrivo studiato, la variabilità 
non era maggiore nelle femmine rispetto ai maschi e infatti per 
diversi tratti, la variabilità era maggiore nei maschi.

“Differenze di sesso nel cervello: la verità non così sconve-
niente” [Sex differences in the Brain: The Not So Inconvenient Truth] 
è una risorsa eccellente per capire come categorizzare operati-
vamente le differenze di sesso nei risultati finali (McCarthy et 
al., 2012). Gli autori identificano tre classi di differenze di sesso. 
Il tipo I, classificato come “dimorfismo sessuale” è definito da 
due forme. Sono incluse nelle differenze di tipo I le caratteristi-
che presenti in un sesso ma non nell’altro. Per esempio, solo le 
femmine rimangono incinte o, per i comportamenti, i rituali di 
corteggiamento e il comportamento copulativo differiscono tra 
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maschi e femmine. Tipo II, le “differenze di sesso” sono definite 
come punti finali che esistono su un continuum con la media o 
la variabilità intorno a quella media che differisce tra i sessi come 
nella sensibilità al dolore o nella capacità di richiamo olfattivo. Il 
tipo III, “convergenza e divergenza del sesso” definisce i risultati 
che sono gli stessi nei maschi e nelle femmine ma in cui il per-
corso per raggiungere il risultato differisce, ad esempio nelle stra-
tegie di risoluzione dei problemi nei compiti di apprendimento 
spaziale o i risultati che sono identici al basale ma divergono 
in risposta a un particolare problema, ad esempio le differenze 
di sesso nella vulnerabilità alle tossine ambientali. Questo docu-
mento è anche una risorsa per studiare la causa delle differenze 
di sesso e include strategie di alberi decisionali e la metodolo-
gia per affrontare queste strategie. Per esempio, il primo espe-
rimento consigliato è quello di determinare se una differenza 
di sesso è dovuta agli ormoni gonadici, poiché la maggior parte 
delle differenze di sesso riportate sono dovute ai livelli di ormoni 
gonadici adulti. Per affrontare questa domanda, il parametro di 
risultato viene confrontato tra maschi e femmine adulti intatti 
o gonadectomizzati. Poi, a seconda dei risultati, possono essere 
indicati studi di sostituzione degli ormoni gonadici. Mentre que-
sto articolo si concentra sul cervello, i concetti sono rilevanti per 
molte discipline.

Un’altra risorsa preziosa per i ricercatori interessati a studiare 
le cause delle differenze di sesso, non solo nel cervello ma anche 
in altri campi, è “Strategie e metodi per la ricerca sulle differenze 
di sesso nel cervello e nel comportamento” [Strategies and methods 
to study sex differences in cardiovascular structure and function: a guide 
for basic scientists] (Becker et al., 2005). Gli autori hanno organiz-
zato questo documento come una serie di domande ad albero di 
decisione e poi hanno fornito metodologie molto dettagliate su 
come studiare il ruolo degli ormoni gonadici maschili e femmini-
li utilizzando l’ablazione endocrina e la terapia ormonale sostitu-
tiva negli animali e su come differenziare gli effetti degli ormoni 
gonadici di origine adulta e di sviluppo. Inoltre, gli autori discu-
tono i modelli animali che possono essere utilizzati per studiare 
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il ruolo dei cromosomi sessuali indipendentemente dagli ormo-
ni gonadici e viceversa. Becker et al. offrono metodi dettagliati 
e avvertenze per misurare gli ormoni sessuali nel siero e nella 
saliva e per prendere in considerazione l’impatto dello stress nel-
lo studio delle differenze di sesso di un particolare tratto. Que-
sto documento discute anche come ottenere informazioni sulla 
causa delle differenze di sesso negli esseri umani, approfittando 
dei cambiamenti che si verificano naturalmente nello stato en-
docrino attraverso il corso della vita maschile e femminile. In 
questa rassegna, tuttavia, manca il valore dell’utilizzo di disturbi 
endocrini naturali (ad esempio, la malattia dell’ovaio policistico) 
e anomalie dei cromosomi sessuali (ad esempio, la sindrome di 
Turner e la sindrome di Klinefelter) e studi di interventi clinici 
chirurgici o chimici (ad esempio, ooforectomie elettive e ablazio-
ne super agonista indotta della produzione di testosterone).

Un’altra eccellente risorsa per i ricercatori interessati a pro-
gettare e condurre indagini sulla causa delle differenze di ses-
so utilizzando cellule e tessuti di animali o fisiologia di animali 
interi è stata scritta da Miller et.al. Oltre alle considerazioni di 
progettazione e alla scelta dei modelli sperimentali, in “Strategie 
e metodi per studiare le differenze di sesso nella struttura e nella 
funzione cardiovascolare: una guida per gli scienziati di base”, gli 
autori discutono l’impatto del sesso, dell’ambiente e della sto-
ria dell’animale raccolto per studi che utilizzano tessuti e cellule 
animali con particolare attenzione alla ricerca cardiovascolare; 
tuttavia, gli approcci discussi sono rilevanti anche per altri campi 
(Miller et al, 2011). Questo articolo sottolinea la necessità di con-
siderare lo stato riproduttivo (ad esempio, pre- o post-puberale, 
vergine, o con numerose gravidanze) così come l’ambiente in 
cui l’animale ha vissuto, vedendo se l’animale è stato esposto o 
meno a diete ricche di fitoestrogeni, se ha sperimentato cicli son-
no/veglia interrotti, e / o è stato sottoposto a isolamento sociale 
o interazione. Inoltre, Miller et al. sottolineano l’importanza di 
considerare il sesso come una variabile dicotomica e una covaria-
ta quando entrambi i sessi sono inclusi in uno studio.
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L’uso del termine “genere” nella ricerca sugli animali rimane 
controverso, dato che alcuni ricercatori preferiscono la parola 
“sesso” quando si riferiscono a tutti gli studi su animali non 
umani maschi e femmine, mentre l’Institute of Medicine (Wize-
mann et al., 2001) usa “genere” per definire “la biologia che è 
modellata dall’ambiente e dall’esperienza”. Usando la definizio-
ne di “genere” dell’Institute of Medicine in “Integrare le dimen-
sioni del sesso e del genere nella ricerca di base delle scienze della 
vita: questioni metodologiche ed etiche” [Integrating the Dimen-
sions of Sex and Gender into Basic Life Sciences Research: Methodologic 
and Ethical Issues] si discute la necessità di considerare l’impatto 
dell’interazione animale-animale, cioè il ruolo dell’ambiente fi-
sico e sociale in cui gli animali sono ospitati, così come il ruolo 
dell’impatto del sesso di chi gestisce l’animale sull’animale a cau-
sa delle differenze di sesso negli odori umani, nei suoni e nella 
manipolazione degli animali (Holdcroft, 2007).

Questo documento è anche un eccellente riferimento per 
comprendere come l’accumulo di piccole differenze di sesso 
possa avere effetti importanti sui risultati. Vengono presentati 
degli approcci metodologici per riconoscere le piccole differenze 
di sesso riducendo la variazione sperimentale, fornendo molto 
materiale agli studi e conducendo delle meta-analisi. Inoltre, 
questo articolo fornisce una risorsa preziosa per considerare le 
variabili trascurate nel progettare la ricerca sulle differenze di 
sesso, comprese le differenze di sesso nella farmacocinetica e 
farmacodinamica dei farmaci quando si conduce un intervento 
farmacologico. Si tratta di una risorsa eccellente per le associa-
zioni per la cura e l’utilizzo degli animali, quando revisionano 
i protocolli sugli animali, in quanto la Holdcroft raccomanda 
linee guida per incoraggiare la divulgazione di informazioni sulle 
differenze di sesso o di genere, come le variazioni di ceppo e 
l’età degli animali. Inoltre, questa risorsa suggerisce che il design 
della ricerca preclinica dovrebbe considerare l’impatto del sesso 
sull’incidenza e sugli esiti delle malattie.
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3.3 RICERCA CLINICA

“Analisi di sottogruppi di sesso e genere di studi randomizza-
ti” [Sex and Gender Subgroup Analyses of Randomized Trials] estende 
un messaggio vitale per i ricercatori interessati a condurre analisi 
di sottogruppi di sesso e genere (SGA [Sex and Gender subgroup 
Analyses]) di studi clinici randomizzati (Aulakh et al., 2007). Gli 
investigatori sono avvertiti che esiste la possibilità di risultati 
fuorvianti per SGA condotte impropriamente, che potrebbero 
erroneamente influenzare la gestione medica. Attraverso una 
ricerca di studi clinici cardiovascolari randomizzati, gli autori 
sostengono che solo 1/3 di essi ha fornito la prova della condu-
zione di una corretta SGA. [...]

Per avere un manuale completo che serva da guida nella con-
duzione dell’analisi basata sul sesso e sul genere (SGBA) attra-
verso il continuum della ricerca biomedica, si occupa proprio di 
questo “Migliorare la scienza con il sesso e il genere: un primer 
per la ricerca sulla salute” [Better Science with Sex and Gender: A 
Primer for Health Research] (Johnson et al., 2007). Questo piccolo 
libro è accessibile a coloro che hanno anche solo una conoscenza 
di base della biologia e delinea progetti per SGBA all’interno 
della scienza di base e degli studi preclinici, della ricerca clinica e 
dei sistemi sanitari, e dei fattori sociali e culturali determinanti. 
Mancano in esso i riferimenti riguardanti i dispositivi biomedici, 
i biomarcatori e gli sviluppi dei test diagnostici, che sono compo-
nenti importanti degli approcci SGBA.

Le seguenti risorse per integrare il sesso e il genere nel dise-
gno e nell’analisi della ricerca clinica sono indicate nelle pubbli-
cazioni come “Strumenti”:

•	 Per pianificare interventi o risultati sanitari con l’intento 
di eseguire una SGA, lo strumento di valutazione, “Stru-
mento di pianificazione per Sesso e genere nelle revisioni 
sistematiche” [Sex and Gender in Systematic Reviews Planning 
Tool], assiste i ricercatori a inserire domande appropriate 
riguardanti il possibile impatto di sesso e genere (Doull et 
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al., 2011). Lo strumento stesso è facile da usare e consiste in 
sei serie di domande sul Contesto, i Criteri per considerare 
gli studi, i Metodi, i Risultati e le analisi, la Discussione e le 
conclusioni, e una Tabella degli studi inclusi.

•	 “Eccellenza scientifica nell’applicazione di metodi sensi-
bili al sesso e al genere nella ricerca biomedica e sanita-
ria” [Scientific Excellence in Applying Sex- and Gender-Sensitive 
Methods in Biomedical and Health Research] è il risultato di 
un workshop, “Scientific Excellence and ‘Sexy’ Research”, or-
ganizzato dagli autori per sviluppare metodi per condurre 
una ricerca sensibile al sesso e al genere e sviluppare uno 
strumento che permettesse di rilevare le distorsioni di sesso 
e genere in tutte le fasi del processo di ricerca (Nieuwenho-
ven et al., 2010). Lo strumento è un piano in sette fasi che 
passa in rassegna le principali questioni di sesso e genere da 
considerare in ogni fase della ricerca, tra cui (1) Controllo 
della rilevanza, (2) Ricerca della letteratura, (3) Formulazio-
ne di domande e ipotesi di ricerca, (4) Metodi di ricerca e 
campione, (5) Analisi e interpretazione dei dati, (6) Repor-
ting, e (7) Conclusioni e raccomandazioni. Questa risorsa è 
preziosa per diversi scienziati e offre una lista facile da usare 
e progettata per aiutare l’integrazione degli aspetti di sesso 
e genere nelle metodologie di ricerca biomedica e sanitaria.

•	 Lo “strumento per attivare il genere” [Gender Awakening 
Tool] è uno strumento online sviluppato dal Center for Gen-
der and Diversity dell’Università di Maastricht in Olanda e 
adottato dalla Commissione Europea, con lo scopo di assi-
curare una migliore integrazione delle dimensioni di gene-
re nella ricerca di base delle scienze della vita (NKlinge et 
al., 2007). Fornisce una versione precedente delle sette do-
mande descritte sopra; tuttavia, ha un’utilità limitata come 
strumento effettivo e serve più che altro a promuovere e 
creare consapevolezza per la considerazione del sesso e del 
genere nella progettazione della ricerca.

•	 Lo strumento di valutazione del sesso e del genere per le 
revisioni sistematiche” (SGAT-SR [Sex and Gender Appraisal 
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Tool for Systematic Reviews]) è descritto in “Valutare le pro-
ve: Applicazione dell’analisi basata sul sesso e sul genere 
(SGBA) alle revisioni sistematiche Cochrane sulle malattie 
cardiovascolari” [Appraising the Evidence: Applying Sex- and 
Gender-Based Analysis (SGBA) to Cochrane Systemic Reviews 
on Cardiovascular Diseases] (Doull et al., 2010). Il SGAT-SR 
è stato sviluppato dagli autori ed è composto da 35 item 
che valutano le nove sezioni di una revisione Cochrane: (1) 
Background, (2) Obiettivi, (3) Criteri di inclusione/esclu-
sione, (4) Strategia di ricerca, (5) Metodi, (6) Analisi, (7) 
Discussione e conclusioni, (8) Valutazione della qualità e 
(9) Tabella degli studi inclusi (Doull et al., 2010). Questo 
strumento non è stato validato esternamente ma è sistema-
tico, dettagliato e dovrebbe essere utile per valutare l’appli-
cazione appropriata di SGBA alle prove sintetizzate dalle 
revisioni sistematiche in tutte le discipline.

•	 Diversi articoli affrontano l’evidenza delle differenze di 
sesso in specifiche discipline e processi patologici: “Un’a-
nalisi interdisciplinare del sesso e del genere in relazione 
alla patogenesi dell’asma bronchiale” [An Interdisciplinary 
Analysis of Sex and Gender in Relation to the Pathogenesis of 
Bronchial Asthma], “Differenze di sesso e genere nella ma-
lattia di Alzheimer: Raccomandazioni per la ricerca futu-
ra” [Sex and Gender Differences in Alzheimer’s Disease: Recom-
mendations for Future Research] e “Studio delle differenze di 
sesso e genere nel dolore e nell’analgesia: un report sulle 
opinioni più diffuse” [Studying Sex and Gender Differences in 
Pain and Analgesia: A Consensus Report] (Lux et al., 2009). 
Queste sono risorse preziose per aiutare i ricercatori a iden-
tificare le domande di ricerca basate sul sesso per le future 
aree di studio in particolari specialità mediche. “Differen-
ze di sesso e implicazioni per la ricerca traslazionale nelle 
neuroscienze: riassunto del Workshop” [Sex Differences and 
Implications for Translational Neuroscience Research: Workshop 
Summary] è un ampio rapporto approvato dal consiglio di-
rettivo del National Research Council degli Stati Uniti (2011) 
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con raccomandazioni per lo studio delle differenze di sesso 
in medicina, la ricerca traslazionale, lo sviluppo di farmaci, 
e la segnalazione di queste differenze nelle pubblicazioni di 
ricerca (National Institutes of Health, 2011). Questo punto di 
vista più ampio permette a questa risorsa di essere un mo-
dello prezioso per i workshop che affrontano le differenze 
di sesso in varie discipline.

•	 Per chi è disposto a guardare le presentazioni video, la So-
ciety for Academic Emergency Medicine ha ospitato una pre-
sentazione didattica moderata da Choo, EK, chiamata 
“La scienza nascosta nella tua ricerca sulla medicina d’e-
mergenza: progetto e analisi di studi specifici per il gene-
re” [The Hidden Science in Your Emergency Medicine Research: 
Gender-Specific Study Design and Analysis] (Choo et al., 2013). 
Questo simposio copre esempi di differenze di sesso nel 
risultato e nella diagnostica utilizzando come esempi le le-
sioni cerebrali traumatiche e la ricerca cardiovascolare, che 
motiva ulteriormente i ricercatori ad esplorare le differenze 
di sesso nella medicina clinica. C’è anche un focus sulla 
progettazione statistica degli studi che valutano l’impatto 
del sesso e del genere.

•	 Inoltre, due libri sono stati identificati come risorse di ri-
cerca clinica. Il primo, “Pensare criticamente alla ricerca 
su sesso e genere” [Thinking Critically About Research on Sex 
and Gender] fornisce una delle prime fonti per condurre 
ricerche su sesso e genere, ed è stato pubblicato nel 1994 
(Caplan et al, 1994). Incluso nel libro c’è una storia della 
scienza delle differenze di sesso, una descrizione del me-
todo scientifico, e capitoli particolari su quelle che erano 
questioni attuali all’epoca, tra cui la matematica, l’abilità 
spaziale, le donne e il masochismo, i maschi e l’aggressivi-
tà, la responsabilità della madre, le donne e gli ormoni, 
l’abilità verbale, e la dipendenza delle femmine. I suoi li-
miti risiedono nel fatto che ha più di 20 anni e le infor-
mazioni sono principalmente storiche. Tuttavia, sorpren-
dentemente, è ancora rilevante. “Progettare e condurre la 
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ricerca su genere, sesso e salute” [Designing and Conducting 
Gender, Sex, & Health Research] esamina a fondo i concetti 
studiati, la progettazione, la misurazione, l’analisi quali-
tativa e le politiche di salute pubblica divise in tre parti 
come aree di considerazioni per la ricerca su genere e sesso 
(Oliffe et al., 2012). Un collettivo di autori delle puntate 
del programma canadese Fulbright Regional Network for Ap-
plied Research (NEXUS) ha contribuito alla completezza di 
questa risorsa.

3.4. PRODOTTI FARMACEUTICI, BIOLOGICI, FARMACOCINETICA E 
DISPOSITIVI

“Sesso, genere e politica farmaceutica: dallo sviluppo del far-
maco alla commercializzazione” [Sex, Gender, and Pharmaceutical 
Politics: From Drug Development to Marketing] fornisce una pano-
ramica del processo di sviluppo dei farmaci (Fisher et al., 2010). 
Questa risorsa è utile ai ricercatori per capire la regolamenta-
zione e la commercializzazione dei farmaci negli Stati Uniti e a 
livello internazionale, così come lo sviluppo clinico dei farmaci. 
Vengono presentati casi di sottoinclusione e sovrainclusione 
delle donne nei programmi di sviluppo clinico dei farmaci e 
vengono discussi i problemi di efficacia e sicurezza associati. 
“Pensare criticamente alla ricerca su sesso e genere” [Participa-
tion of Women and Sex Analyses in Late-Phase Clinical Trial] presen-
ta un metodo per valutare la partecipazione delle donne negli 
studi clinici e fattori biologici di farmaci in fase avanzata (Poon 
et al., 2013). I rapporti sono stati calcolati in base alla propor-
zione di donne nella popolazione malata. La presentazione del 
rapporto per i nuovi farmaci per la malattia e per i fattori bio-
logici di malattia è presentata per più malattie. Questa analisi 
può valutare l’adeguatezza della rappresentazione dei soggetti 
femminili negli studi clinici.

Mentre l’obiettivo era quello di parlare delle differenze di 
sesso e di genere negli studi di farmacogenetica, “Ramificazioni 
metodologiche dell’attenzione al sesso e alle differenze di genere 
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nella ricerca clinica” [Methodologic Ramifications of Paying Atten-
tion to Sex and Gender Differences in Clinical Research] è una risorsa 
che osserva il sesso e il genere nella ricerca clinica in generale 
(Prins et al., 2007). È inclusa una tabella con un utile elenco 
di domande da porre sul disegno e l’analisi degli studi quan-
do si pensa alle questioni di sesso e genere nella ricerca clinica. 
“Quanto sono importanti le differenze di genere nella farmacoci-
netica?” [How Important are Gender Differences in Pharmacokinetics?] 
passa in rassegna i meccanismi rilevanti per l’assorbimento e la 
distribuzione dei farmaci che hanno dimostrato di esercitare dif-
ferenze di attività specifiche per genere (Meibohm et al., 2002). 
Questo articolo ben organizzato potrebbe fornire un percorso 
per indagare le differenze di genere nella farmacocinetica per un 
nuovo farmaco, ma va notato che le donne incinte e le donne in 
terapia ormonale sono state escluse da questa revisione.

In “Togliere il genere al ginocchio: il problema di enfatizzare 
troppo le differenze di sesso” [DeGendering the Knee: Overemphasi-
zing Sex Differences as a Problem], viene presentato un caso di stu-
dio di marketing medico (Schiebinger et al., 2013). Questo caso 
avanza l’idea che le differenze di sesso possano essere enfatizzate 
troppo ed escludere altri fattori, come l’altezza e il peso. Così, 
le differenze di sesso possono essere enfatizzate per ragioni che 
hanno più a che fare con il marketing medico che con la cura 
ottimale del paziente.

3.5. EPIDEMIOLOGIA E SALUTE PUBBLICA

“Sesso e genere: le sfide per gli epidemiologi” [Sex and Gender: 
The Challenges for Epidemiologists] è un pezzo eccellente che rico-
nosce i limiti dell’analisi epidemiologica e statistica nello svolge-
re e dichiarare la ricerca progettata per descrivere le differenze 
di sesso e genere (Doyal et al., 2003). Inizia con la definizione di 
sesso e genere e sottolinea l’importanza della ricerca su sesso e ge-
nere. Gli autori delineano inoltre le sfide nel determinare delle 
accurate differenze attribuibili al sesso e al genere, dal punto di 
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vista degli epidemiologi, e rivede le strategie per integrare il sesso 
e il genere nella ricerca sulla salute.

“Ramificazioni metodologiche ed etiche delle differenze di 
sesso e genere nella ricerca sulla salute pubblica” [Methodologic 
and Ethical Ramifications of Sex and Gender Differences in Public He-
alth Research] è una rassegna di articoli che esaminano lo stato 
attuale del genere nella ricerca sulla salute pubblica (Lawrence et 
al., 2007). La rassegna discute a fondo le barriere etiche agli studi 
sulla salute pubblica. Analizza e discute le domande sulle distor-
sioni di genere, l’etica, le metodologie e l’istituzione di linee gui-
da, e offre raccomandazioni per migliorare la rappresentazione e 
la valutazione di genere nei comitati etici e nella metodologia di 
ricerca sulla salute pubblica (anche quando i dati sono disaggre-
gati per sesso e per fattori socioeconomici).

“Affrontare la sfida: analisi basata sul sesso e sul genere per la 
pianificazione, la politica e la ricerca sanitaria in Canada” [Rising 
to the Challenge: Sex and gender-based analysis for health planning, po-
licy and research in Canada] è una fonte approfondita di informa-
zioni sul sesso/genere e sui processi che riconoscono gli effetti 
del sesso e del genere nella ricerca, nella politica, nei program-
mi, ecc. (Clow et al., 2009). Questa risorsa parla delle origini 
dell’analisi basata sul sesso e sul genere e sui principali concetti 
di sesso, genere, diversità ed equità, e su come questi concet-
ti si riferiscono alla salute. Fornisce anche una guida su come 
condurre un’analisi basata sul sesso e sul genere. Questo pezzo 
sottolinea l’importanza di valutare l’impatto di altre variabili (ad 
esempio, l’età, l’etnia e lo status socioeconomico) sulla salute, e 
fornisce casi di studio che illustrano il potere delle analisi basate 
sul sesso e sul genere per comprendere diversi tipi di problemi 
di salute, assistenza sanitaria e politica sanitaria. Esso aggiunge 
alle guide introduttive e alle liste l’invito per i lettori a impe-
gnarsi in una discussione più profonda ed estesa sui significati 
mutevoli di “sesso” e “genere” e sui loro ruoli attuali e potenziali 
nella salute e nella società. Introduce l’idea che delle analisi più 
complesse siano la chiave per andare oltre le semplici valutazioni 
delle differenze tra donne e uomini verso una comprensione del 
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perché queste differenze esistono e come meglio si può rispon-
dere ad esse. Infine, questa risorsa tratta l’analisi basata sul sesso 
e sul genere come un processo, piuttosto che uno strumento o 
un modello, enfatizzando così la sua flessibilità e trasferibilità 
attraverso settori, discipline e regioni.

“Donne e malattie polmonari professionali: Differenze ses-
suali e influenze di genere nella ricerca e negli esiti di malattia” 
[Women and Occupational Lung Disease: Sex Differences and Gender 
Influences on Research and Disease Outcomes] è una rassegna di ar-
ticoli di giornale facilmente accessibile a chi ha una conoscen-
za generale della ricerca sui soggetti umani (Camp et al., 2004). 
Questo articolo descrive i limiti di ciò che si sa sul ruolo del 
genere nelle malattie polmonari professionali. Gli autori foca-
lizzano l’attenzione sulle sfide affrontate dai ricercatori quando 
indagano l’impatto del genere nella salute e nella malattia profes-
sionale, che include le differenze di sesso e di genere nei compiti, 
nei turni di lavoro, nell’efficacia delle pratiche e delle misure 
di protezione, nella meccanica polmonare, nelle co-morbidità e 
nelle condizioni preesistenti, così come le limitazioni nella re-
gistrazione differenziale in base sesso. Gli autori non separano 
i concetti di sesso e genere nella loro revisione; le lacune iden-
tificate parlano di mancanza di dati specifici raccolti per sesso 
e/o genere come la segnalazione dei sintomi e il ruolo potenziale 
dei pregiudizi di genere nella segnalazione. Questa risorsa serve 
come esempio delle sfide metodologiche che affrontano i ricer-
catori quando indagano l’influenza del sesso e del genere nelle 
malattie associate al lavoro, comprese le differenze di percezione 
e l’interazione di fattori ambientali, socioculturali e biologici.

“Generi, sessi e salute: quali sono le relazioni e perché questo 
è importante?” [Genders, Sexes and Health: What are the Connec-
tions-and Why Does it Matter?] è un commento e un’analisi che 
riassume i dibattiti concettuali che portano alle distinzioni tra 
“sesso” e “genere” come costrutti biologici e sociali (Krieger et 
al., 2003). La risorsa può essere usata come guida per integrare 
i concetti di genere più diffusi in ogni fase della ricerca. Questo 
articolo educa i ricercatori scientifici alla complessità e ai mol-
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teplici modi in cui i fattori di sesso e genere possono influenza-
re indipendentemente e sinergicamente i risultati di salute. Gli 
esempi di casi presentati nell’articolo evidenziano che le relazioni 
di genere influenzano l’espressione e l’interpretazione dei tratti 
biologici, e anche che le caratteristiche biologiche legate al sesso 
possono, in alcuni casi, contribuire o amplificare le differenze di 
genere nella salute.

“Esposizioni ed effetti neurotossici: il genere e il sesso sono 
importanti!” [Neurotoxic exposures and effects: Gender and sex mat-
ter!] è un articolo di revisione ben organizzato e uno strumento 
che riassume le prove sulle differenze di sesso e genere nell’espo-
sizione neurotossica e fornisce suggerimenti per la ricerca in neu-
rotossicologia variabile a seconda del sesso e genere (Mergler et 
al., 2012). L’autore suddivide i suggerimenti da applicare ad ogni 
fase del processo di ricerca, dallo sviluppo di domande di ricerca 
e progetto dello studio alla conduzione dello studio, all’analisi e 
all’interpretazione dei risultati, alla pubblicazione dei risultati.

Questa risorsa sarà molto utile ai ricercatori, ai redattori di 
riviste scientifiche e ai finanziatori di sovvenzioni.

3.6. SOCIALE E CULTURALE

“Concetti teorici centrali di genere nella ricerca sanitaria: lo 
stato dell’arte” [Central Gender Theoretical Concepts in Health Rese-
arch: The State of the Art] chiarisce i concetti chiave e il linguaggio 
utilizzato nella ricerca sul sesso e sul genere importanti per il pro-
getto della ricerca e lo sviluppo dei testi scritti (Hammarstrom et 
al., 2014). Evidenzia l’importanza di classificare i concetti teorici 
di genere come centrali e interconnessi nelle scienze mediche 
attraverso le definizioni di sesso, genere, intersezionalità, embo-
diment, equità di genere e uguaglianza di genere. “Trattare il ge-
nere nella ricerca sul sesso e sul sesso. Archivi di comportamenti 
bassati sul sesso” [Doing gender in sex and sex research. Archives of 
Sexual Behavior] è una discussione sul genere rispetto al sesso che 
parla della sessualità di genere come processo sociale (Vanwe-
senbeeck, 2009). Questo particolare saggio discute dieci diffi-
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coltà nel trattamento del genere nella ricerca sul sesso, riflette 
sulle loro origini, e passa in rassegna la teoria che ne è alla base. 
Questa risorsa può essere utile ai ricercatori come piattaforma di 
base per gli studi sul genere.

“Portare avanti la ricerca e le politiche di salute delle donne” 
[Moving Women’s Health Research and Policy Forward] affronta il 
concetto critico di “intersezionalità” (Hankivsky et al., 2009). La 
salute e le esperienze delle donne sono modellate non solo dal 
sesso e dal genere, ma anche da altri fattori come la “razza”, la 
classe, la cultura, il reddito, l’istruzione, l’età, l’abilità, l’orien-
tamento sessuale, lo stato di immigrazione, l’etnia, lo status di 
indigena, la geografia e così via. Lo scopo di questo manuale è di 
esplorare la seguente domanda: come possono i ricercatori sani-
tari, gli analisti politici, i responsabili di programmi e servizi, chi 
prende decisioni e gli accademici applicare efficacemente una 
prospettiva intersezionale al loro lavoro quotidiano? Il manua-
le include quanto segue: una panoramica dell’intersezionalità, 
comprese le sfide e i vantaggi di questo approccio; una discus-
sione sui presupposti chiave dell’intersezionalità; confronto e 
contrasto tra un approccio intersezionale, un approccio basato 
sul genere o sul sesso, un approccio ai fattori determinanti del-
la salute, una ricerca basata sulla comunità e approcci indigeni; 
una discussione sulla necessità di un approccio intersezionale 
nella ricerca sulla salute di genere e delle donne; una discussio-
ne su come integrare un approccio intersezionale nella ricerca 
sanitaria; una discussione su come integrare un approccio inter-
sezionale nella definizione delle politiche sanitarie; esempi di ap-
plicazione di un quadro intersezionale a tre questioni sanitarie.

“Un kit di strumenti per la raccolta di dati su genere e patri-
monio nelle valutazioni qualitative e quantitative dei program-
mi” [A Toolkit on Collecting Gender & Assets Data in Qualitative 
& Quantitative Program Evaluations] è un kit di strumenti ideato 
per aiutare la raccolta di dati sui beni familiari per la ricerca sui 
programmi di sviluppo (Gender et al., 2014). Le ricerche prece-
denti in quest’area hanno utilizzato dati raggruppati da entrambi 
i generi su quando uomini e donne hanno e usano i loro beni 
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familiari in modo diverso. Questo strumento fornisce defini-
zioni, metodi statistici e casi di studio progettati per assistere il 
ricercatore nella raccolta di dati di genere appropriati. Questo 
strumento online è organizzato in tre sezioni. La prima sezione 
fornisce una panoramica dei concetti chiave del genere e della 
proprietà dei beni. La seconda sezione descrive le misure per va-
lutare l’impatto del genere sulla raccolta dei dati patrimoniali, 
compresi gli strumenti, le migliori pratiche e i metodi, nonché i 
limiti di questi metodi. La sezione finale riassume le migliori pra-
tiche e fornisce raccomandazioni importanti per la raccolta dei 
dati patrimoniali di genere. Un’appendice offre ulteriori risorse, 
casi di studio e una guida per l’integrazione del genere nelle in-
dagini domestiche.

“Uno strumento per sviluppare la ricerca di genere in me-
dicina: esempi dalla letteratura medica sulla vita lavorativa” [A 
Tool for Developing Gender Research in Medicine: Examples from the 
Medical Literature on Work Life] (Hammarstrom et al., 2007) è un 
articolo di giornale che ha due obiettivi. Uno è quello di eseguire 
una revisione sulla ricerca sulla vita lavorativa per determinare il 
numero di articoli che prendono in considerazione il sesso/ ge-
nere. Il secondo è quello di sviluppare un modello per riassume-
re le caratteristiche che possono differenziare la ricerca su sesso 
e genere cieco, la ricerca sulle differenze di sesso e genere e la ri-
cerca sul genere. L’obiettivo è quello di incoraggiare i ricercatori 
a prendere coscienza delle carenze della ricerca tradizionale a ge-
nere cieco e delle potenzialità di sviluppo della ricerca di genere.

Il modello è indicato come uno “strumento”; tuttavia, è più 
accurato riferirsi ad esso come una tabella che definisce le carat-
teristiche degli studi di ricerca che sono ciechi al sesso/genere 
all’interno della ricerca sul genere, per quanto riguarda le diffe-
renze di sesso/genere. Il limite di questo modello è che le com-
plessità delle connessioni tra sesso e genere non sono pienamen-
te prese in considerazione. Questa risorsa può essere usata per 
aiutare i ricercatori a definire la loro attuale ricerca sul genere 
come cieca al sesso/genere e per incoraggiare la progettazione di 
ricerche che tengano conto del sesso/genere. Questo documento 
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può essere usato dai ricercatori che esaminano la letteratura per 
gli studi sull’impatto del genere sulla salute umana, e fornisce un 
modello per distinguere tra ricerca cieca al sesso/genere, ricerca 
sulle differenze di sesso/genere e ricerca sul genere.

4. CONCLUSIONI

È molto importante considerare sia il sesso che il genere nella 
progettazione, sviluppo, analisi e interpretazione della ricerca. I 
confronti basati sul sesso e sul genere possono fornire indizi sui 
meccanismi delle malattie che potrebbero portare a nuovi obiet-
tivi farmacologici e strategie di trattamento, mentre l’analisi dei 
dati per sesso e genere migliorerà il rigore scientifico e la ripro-
ducibilità. Non considerare il sesso e il genere ha conseguenze 
negative per la salute umana, non solo attraverso opportunità 
mancate per la scoperta terapeutica, ma perché il sesso e il gene-
re possono influenzare la frequenza e la grandezza degli eventi 
avversi. NIH ha riconosciuto l’importanza di questi problemi e, 
presto, la mancata considerazione del sesso renderà i richiedenti 
che faranno domanda per i finanziamenti a NIH non conformi. 
L’avviso NOT-OD-15-102 rilasciato da NIH il 9 giugno 2015 dice 
che per tutte le domande presentate al NIH dal 25 gennaio 2016 
in poi: “NIH si aspetta che il sesso come variabile biologica sia 
preso in considerazione nei progetti di ricerca, nelle analisi e nei 
rapporti negli studi sui vertebrati animali e umani. Una robusta 
giustificazione dalla letteratura scientifica, dai dati preliminari 
o da altre considerazioni pertinenti deve essere fornita per le 
domande che propongono di studiare un solo sesso” (National 
Institutes of Health, 2015). Includere il sesso come variabile bio-
logica nel progetto della ricerca può essere un processo nuovo 
e potenzialmente complicato sia per i ricercatori affermati che 
ora devono cambiare il modo in cui hanno condotto la ricerca 
sia per i nuovi ricercatori che cercano una guida per sviluppare 
metodi appropriati.
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Questa revisione tempestiva fornisce una bibliografia con 
note sullo stato dell’arte delle risorse analitiche sul sesso e sul 
genere per incoraggiare e assistere i ricercatori nei loro sforzi per 
progettare studi che includano il sesso e il genere, e per racco-
gliere, analizzare e riportare dati disaggregati per sesso e genere. 
Inoltre, gli autori hanno cercato di eseguire una revisione di ogni 
risorsa identificata utilizzando qualità precedentemente stabilite. 
Una revisione così completa non è stata condotta in precedenza, 
per quanto ne sappiamo.

La nostra revisione della letteratura fino al 2014 ha visto 69 
risorse. Dopo aver escluso le risorse che non soddisfacevano i 
criteri di ammissibilità, sono state identificate 38 risorse ed è 
stato creato un database di queste risorse. Delle sette domande a 
cui il team di revisione ha cercato di rispondere, non siamo stati 
in grado di rispondere a due domande. Per la domanda 7: “Qual 
è il livello di evidenza su cui si basano le risorse?” non erano 
disponibili dati sufficienti per determinare il livello di evidenza 
delle risorse identificate. Questa mancanza di dati potrebbe rap-
presentare la mancanza di un progetto di studio rigoroso per le 
risorse e potrebbe indicare limitazioni nel loro impatto futuro e 
riproducibilità. Inoltre, questo evidenzia la continua necessità di 
migliorare gli strumenti di risorse disponibili per i ricercatori che 
soddisfano standard rigorosi e risultati misurati. Inoltre, la do-
manda 4: “Chi sono i destinatari di queste risorse?” è stata esclu-
sa perché il “pubblico” potrebbe essere interpretato in modo am-
pio e molte delle categorie di pubblico si sovrappongono.

Prendere in considerazione sia il sesso che il genere nella 
ricerca è necessario, anche se non sufficiente, per creare piani 
di prevenzione, screening, diagnosi e trattamento basati sull’e-
videnza per individui e popolazioni. Ci sono molteplici conte-
sti importanti da considerare relativi per sesso e genere, come 
l’etnia, la classe/casta, l’età, ma ciò va oltre lo scopo di questa 
revisione.

Dal completamento di questo studio, sono diventate disponi-
bili diverse risorse per assistere i ricercatori. Una risorsa chiave è 
il NIH Office of Research on Women’s Health “La scienza del sesso 
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e del genere nella salute umana” [The Science of Sex and Gender 
in Human Health], una fonte educativa online con corsi offerti 
come formazione continua a costo zero. Futuri strumenti come 
questo saranno cruciali per l’integrazione di successo del nuovo 
mandato di NIH. Inoltre, il libro di testo di riferimento che rac-
coglie importanti informazioni nel campo della biologia e della 
medicina clinica basata sul sesso e sul genere, “Principi di me-
dicina specifica di genere: genere nell’era genomica” [Principles 
of Gender-Specific Medicine: Gender in the Genomic Era] di Legato 
sarà presto disponibile nella sua terza edizione. Saranno necessa-
ri anche degli archivi per queste risorse, dato che la conoscenza e 
l’accesso alle varie risorse è attualmente ostacolato dalla mancan-
za di un istituto centralizzato. Il Sex and Gender Women’s Health 
Collaborative (SGWHC) è un gruppo interdisciplinare di clinici e 
ricercatori che attraverso uno sforzo collaborativo ha creato una 
biblioteca digitale di risorse su sesso e genere basate sull’eviden-
za per promuovere un approccio di sesso e genere nella ricerca, 
nell’educazione e nella salute. Gli autori prevedono che questa 
revisione servirà anche ad ampliare la portata di SGWHC e di 
organizzazioni simili che servono a fornire canali per la scoperta 
di riviste scientifiche sulla salute basate sul sesso e sul genere.

Sulla base della nostra revisione e analisi, proponiamo le se-
guenti raccomandazioni per assistere e guidare lo sviluppo della 
ricerca e diffondere l’integrazione del sesso e del genere nella 
ricerca.

1.	Le agenzie di finanziamento dovrebbero assegnare punti in 
più alle richieste di sovvenzione che includono una com-
ponente di sesso e genere nel disegno dello studio, nella 
raccolta dei dati, nell’analisi dei dati, nell’interpretazione e 
nel reporting. Un esempio potrebbe essere il meccanismo 
utilizzato dalle sovvenzioni della Health Resource and Services 
Administration che segue una graduatoria di finanziamento, 
come da statuto;

2.	Gli Institutional Review Boards per la condotta etica della 
ricerca sui soggetti umani e la FDA dovrebbero rendere 
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obbligatorio per i ricercatori tenere conto del sesso e del 
genere nella progettazione e nella conduzione di nuovi stu-
di di ricerca;

3.	Gli uffici istituzionali per lo sviluppo della ricerca dovreb-
bero assistere i ricercatori nello sviluppo dei loro progetti di 
ricerca con una lente di genere e sesso;

4.	Le riviste scientifiche dovrebbero prendere in considerazio-
ne l’espansione dei criteri di pubblicazione per la presen-
tazione di nuovi scritti, in particolare per i documenti di 
medicina basata sull’evidenza, per garantire che il sesso e il 
genere siano affrontati.

I limiti di questa revisione sono le risorse che verranno scritte 
e pubblicate e che potrebbero non essere state incluse al mo-
mento della pubblicazione. Questa è una conseguenza del rapi-
do emergere del riconoscimento dell’integrazione del sesso e del 
genere nei progetti di ricerca. Questa revisione inoltre non ha 
incluso lingue diverse dall’inglese.

Questa rassegna di risorse fornisce molte informazioni neces-
sarie per aiutare i ricercatori di base, gli investigatori clinici, gli 
epidemiologi, la popolazione e gli scienziati sociali a considerare 
l’impatto del sesso e del genere nel loro campo di indagine e 
incoraggiare la progettazione di studi per chiarire la causa e le 
conseguenze di queste variabili fondamentali. C’è un crescente 
apprezzamento nella comunità biomedica verso (1) il valore di 
studiare il ruolo del sesso e del genere nelle misure e nei risultati 
e (2) verso come i confronti basati sul sesso e sul genere possano 
dare informazioni alla ricerca sui meccanismi delle malattie e lo 
sviluppo di nuove terapie. Analizzare i dati per sesso e genere 
migliorerà anche il rigore e la riproducibilità della scienza. Ci 
aspettiamo che questa revisione faciliti la selezione individuale di 
risorse e strumenti utili per espandere gli strumenti di analisi e 
assistere ampiamente un pubblico diversificato di ricercatori bio-
medici per condurre una ricerca che in ultima analisi migliorerà 
gli esiti di salute per uomini e donne.
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14 - VARIABILE SESSO-GENERE: 
RACCOMANDAZIONI METODOLOGICHE PER 
AUMENTARE IL VALORE SCIENTIFICO DEGLI 
STUDI CLINICI

Tratto e tradotto da 

Franconi F, Campesi I, Colombo D, Antonini P. Sex-Gender 

Variable: Methodological Recommendations for Increasing Scientific 

Value of Clinical Studies. Cells. 2019; 8(5):476. 
 

https://doi.org/10.3390/cells8050476

Le parti omesse dal curatore rispetto all’originale sono indicate dal segno [...]

1. INTRODUZIONE

1.1. SESSO E GENERE

All’inizio di questo articolo, è importante fare una distinzio-
ne tra sesso e genere perché c’è una certa confusione sul signifi-
cato di entrambe le parole. Sesso e genere sono spesso usati in 
modo intercambiabile, ma è importante sottolineare che questi 
termini non dovrebbero essere usati come sinonimi, specialmen-
te quando si progettano studi clinici. In generale, il sesso si riferi-
sce ai processi biologici, genetici (due cromosomi XX, o viceversa 
XY) e fisiologici relativi agli esseri sessuali (OMS, 2019; Governo 
del Canada, 2019; Istituto europeo per la parità di genere, 2019; 
Governo australiano, 2019). Mentre il genere si riferisce ai ruoli, 
alle relazioni e al potere relativo che le persone esprimono con le 
relazioni o che le società attribuiscono generalmente a donne e 
uomini, indipendentemente dal loro corredo genetico. È molto 
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difficile separare sesso e genere perché sono multidimensionali, 
intrecciati e interattivi (Marino et al., 2011; Springer et al., 2012). 
Pertanto, in questo articolo, useremo il termine misto “sesso-ge-
nere”, al fine di riconoscere il valore di entrambi i contesti bio-
logici e sociali (Marino et al., 2011; Regitz-Zagrosek et al., 2012).

Il progresso nelle scienze fisiche, biologiche, sociali e psico-
logiche è stato enorme. Purtroppo, il progresso psicologico e so-
ciale non è stato efficacemente integrato nella medicina clinica 
(Horwitz et al., 2017). Non sorprende quindi che, in passato, il 
sesso e il genere siano stati trascurati e spesso visti come fastidiosi 
elementi di confusione (Regitz-Zagrosek et al., 2012; Franconi 
et al., 2007; Franconi et al., 2014; Franconi et al., 2014; Franco-
ni et al., 2015; Legato et al., 2017). I ricercatori hanno studiato 
principalmente un solo sesso, e questo genera una mancanza di 
prove di alta qualità (Franconi et al., 2015 e relativi riferimen-
ti). Così, i medici devono estrapolare raccomandazioni mediche 
da una ricerca fatta principalmente sugli uomini, rallentando lo 
sviluppo complessivo della rilevazione delle differenze di sesso-
genere (SGD [Sex-Gender Differences]) nella ricerca clinica. Vi-
ceversa, considerare sesso e genere e valutare le loro differenze 
promuove la salute delle donne, degli uomini e delle persone di 
diverse identità di genere di tutte le età, evitando errori sistema-
tici che generano risultati con una bassa validità (ammesso che 
se ne abbiano) (Regitz-Zagrosek et al., 2012; Legato e tal., 2017). 
Un errore sistematico è stato osservato nel caso della talidomi-
de. Negli anni ‘50, la talidomide era usata per trattare la nau-
sea, o “nausea mattutina”, in gravidanza. Il suo uso ha portato 
alla morte di circa 2000 bambini e a gravi difetti alla nascita in 
10.000 bambini; anche se i test preclinici nei topi e nei ratti non 
hanno mostrato segni di rischio teratogeno (Tantibanchachai et 
al., 2019). Successivi test su conigli e altri animali e test in vitro 
su tessuti umani femminili hanno previsto la tossicità della tali-
domide (Tantibanchachai et al., 2019; Fort et al., 2000; Merker 
et al., 1998; Vargesson, 2009). Questi risultati hanno sottoline-
ato il ruolo fondamentale delle differenze di specie negli effetti 



EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE III. Uno sguardo in avanti: valorizzare la medicina di genere, dalla diagnosi al trattamento

256

INDICE

dei farmaci. Inoltre, la tragedia della talidomide ha cambiato il 
modo in cui i farmaci vengono testati.

Al giorno d’oggi, almeno tra la comunità accademica, è pre-
sente la consapevolezza della rilevanza di sesso-genere nella salute 
e nella malattia (Franconi et al., 2015 e relativi riferimenti). A 
parte gli organi specifici del sesso, le differenze tra uomini e don-
ne si verificano per una moltitudine di malattie e relative cure 
(Regitz-Zagrosek et al., 2012; Franconi et al., 2014; Franconi et 
al., 2014; Legato et al., 2017). Gli impatti sesso-genere sulle tera-
pie farmacologiche sono stati considerati con una relativamente 
poco e, in generale, nella ricerca vengono utilizzati soprattutto 
soggetti di sesso maschile. I risultati sono spesso estrapolati e 
ritenuti applicabili alle donne, il che potrebbe non essere vero 
(Franconi et al., 2015). Per rigore scientifico, dobbiamo sottoli-
neare che la maggior parte degli studi che riportano la SGD non 
ha avuto una potenza statistica sufficiente. Inoltre, la maggior 
parte degli scritti che abbiamo esaminato nella stesura di questo 
articolo non ha fatto alcuna menzione della loro potenza per la 
rilevazione delle differenze. C’è anche la possibilità che gli studi 
che presentano somiglianze, invece di differenze (documenti ne-
gativi), non siano ancora stati pubblicati.

1.2. RISPOSTA FARMACOLOGICA

La risposta farmacologica è multifattoriale, a seconda del far-
maco (ad esempio, la forma farmaceutica) e dei fattori del pa-
ziente (genetica ed epigenetica, età, dimensione e composizione 
corporea, processi metabolici, uso concomitante di alimenti e 
farmaci, compresi i contraccettivi orali (OC [Oral Contraceptives]) 
e l’esposizione a xenobiotici, stili di vita, fattori etnici, emotivi, 
sesso-genere, e così via) (Franconi et al., 2014 e i riferimenti qui 
contenuti). L’analisi di molti di questi fattori può presentare pro-
blemi tecnici e/o etici. Di conseguenza, per cogliere le numerose 
interazioni tra farmaci, corpo umano e ambiente (passato e pre-
sente), è necessario superare l’approccio riduzionista di definire 
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le risposte farmacologiche solo in termini biologici (Franconi et 
al., 2014; Franconi et al., 2015).

In passato, e anche nel presente, la scarsità di donne negli stu-
di clinici randomizzati (RCT [Randomized Clinical Trials]) è stata 
associata alla scarsità di animali femmine in farmacologia spe-
rimentale e alla scarsa attenzione al livello cellulare delle diffe-
renze di sesso negli studi in vitro (Franconi et al., 2015). Questo 
porta ad una scarsa conoscenza degli aspetti relativi alle femmi-
ne. Invece, il sesso-genere può spiegare l’alta (50%-75%) variabi-
lità interindividuale nelle risposte farmacologiche (Spear et al., 
2001). L’alta variabilità interindividuale indotta dal sesso-genere 
indica che dovrebbe essere adeguatamente studiata, per superare 
le problematiche metodologiche ed etiche e per raggiungere una 
migliore applicabilità dei risultati alla vita reale (Phillips et al., 
2016). Infatti, sono stati riportati potenziali SGD descrittivi nei 
profili di efficacia e sicurezza dei farmaci (Regitz-Zagrosek et al., 
2012; Franconi et al., 2014; Franconi et al., 2014; Segarra et al., 
2016; Chen et al., 2014; Canevelli et al., 2017; Mazure et al., 
2015; Pirmohamed et al., 2004).

L’SGD può avere un impatto sulla farmacocinetica (PK [Phar-
macoKinetics]), sulla farmacodinamica (PD [PharmacoDynamics]) 
e sui profili di sicurezza. Il profilo di sicurezza sembra essere 
generalmente più basso nelle donne che negli uomini (Regitz-
Zagrosek et al., 2012; Franconi et al., 2014; Gartlehner et al., 
2010; Nakagawa et al., 2015; Rodenburg et al., 2012). In partico-
lare, la maggior parte dei divieti di farmaci della Food and Drug 
Administration (FDA) per effetti tossici sono guidati dai risul-
tati delle donne (Heinrich, 2001). Tuttavia, alcuni studi hanno 
indicato che l’incidenza delle reazioni avverse ai farmaci (ADR 
[Drug Adverse Reactions]) fatali e più gravi sono più frequenti ne-
gli uomini che nelle donne (Montane et al., 2018; Shepherd et 
al., 2012). Questi studi sono in linea con il database nazionale 
svedese di farmacovigilanza (2008-2011), che mostra che donne 
e uomini avevano tassi più elevati di reazioni rispettivamente 
non gravi e gravi (Holm et al., 2017). Attualmente, la principale 
fonte di ADR per i farmaci in commercio è rappresentata dalle 
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segnalazioni spontanee e, evidentemente, questo può determi-
nare una distorsione di selezione, con una maggiore probabilità 
di segnalazione di ADR più gravi. È importante notare che le 
donne hanno maggiori probabilità di segnalare ADR (Leone et 
al., 2017). Inoltre, in generale, le donne assumono più farmaci 
degli uomini (Eurostat, 2019), e questo eleva aritmeticamente il 
loro rischio di ADR e aumenta il rischio di interazioni farmaco-
logiche dannose. Le ADR hanno probabilmente origine da dif-
ferenze nella PK e nella PD. Recentemente, in pazienti psoriasici 
adulti, è stata presentata una differenza significativa nelle ADR 
indotte dalla ciclosporina tra donne fertili e post-menopausa, ma 
non tra donne e uomini di pari età; ciò suggerisce l’importanza 
degli ormoni nella sicurezza dei farmaci (Colombo et al., 2017).

Le aritmie cardiache indotte da farmaci rappresentano un 
caso interessante: gli uomini hanno, infatti, un rischio maggiore 
di sindrome di Brugada (Konigstein et la., 2016), mentre le don-
ne presentano un rischio maggiore di sindrome dell’intervallo 
QT lungo (Franconi et al., 2014 e relativi riferimenti). Anche il 
caso degli antidolorifici è rilevante: il tramadolo, al di là della 
tossicità del sistema nervoso, colpisce in modo diverso il cuo-
re maschile e femminile. La tachicardia e le anomalie dell’onda 
S erano sovrarappresentate negli uomini, mentre gli intervalli 
QT lunghi e i blocchi del fascio destro prevalevano nelle don-
ne (Alizadeh Ghamsari et al., 2016). Le ADR possono essere ri-
conosciute prima nelle donne se i trial di sviluppo dei farmaci 
includono un numero adeguato di donne e comprendono la co-
variata sesso-genere nell’analisi dei risultati. Oggi queste pratiche 
dovrebbero essere obbligatorie.

Vale la pena ricordare che Gartlehner et al., (2010) i quali 
hanno esaminato numerosi studi clinici che hanno studiato l’ef-
ficacia secondo SGD, hanno trovato differenze di efficacia in 1 
su 68 farmaci, per 36 indicazioni (Gartlehner et al., 2010). Tutta-
via, questi risultati sono stati compromessi da alcune limitazioni 
metodologiche (per esempio, lo studio non ha considerato la di-
sciplina nel sottoporsi al trattamento, o che le donne hanno più 
probabilità degli uomini di essere poco disciplinate con i farmaci 
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prescritti (Franconi et al., 2014 e i riferimenti ivi contenuti), e 
non ha permesso una chiara valutazione degli effetti sesso-genere 
sull’efficacia dei farmaci.

1.3. SESSO-GENERE IN RCT

Fino ai primi anni ’90, la sperimentazione dei farmaci sulle 
donne (in particolare le donne in età fertile) non era raccoman-
data dalla FDA (1977). Ovviamente, l’esclusione di qualsiasi 
popolazione partecipante si traduce in una mancanza di cono-
scenza una volta che il farmaco è messo sul mercato. La FDA ha 
cambiato posizione nel 1993 (U.S. Food and Drug Administration, 
1993), e la nuova posizione si sviluppata negli anni successivi 
di conseguenza (U.S. Food and Drug Administration, 2014; FDA, 
2014). La FDA ha prodotto diverse linee guida per l’industria 
farmaceutica (Duke-Margolis Center for Health Policy, 2016 e rela-
tivi riferimenti), che promuovono la raccolta e l’analisi di dati 
specifici per il sesso negli studi clinici e delineano i profili de-
mografici dei partecipanti che dovrebbero essere inclusi nelle 
domande della FDA e prevedono che i risultati degli studi clini-
ci dovrebbero essere forniti in termini di indicatori demografici, 
come età, sesso e razza.

Eppure, c’è una grande preponderanza di ricerche inadegua-
te sulla SGD. Per molteplici ragioni, i ricercatori sono riluttanti 
a spostare il paradigma sperimentale, e le donne (soprattutto le 
donne in età fertile) continuano ad essere meno iscritte degli 
uomini nella prima, seconda e terza fase degli studi clinici (Ta-
bella 1) (Geller et al., 2018; Duma et al., 2018). Questo è parti-
colarmente vero nelle prime fasi degli studi clinici (Fisher et la., 
2010), anche se il numero di donne sta lentamente aumentando 
(Franconi et al., 2014; Labots et al., 2018); per esempio, sono ben 
rappresentate negli RCT per l’ipertensione arteriosa e l’iperten-
sione arteriosa polmonare (Sullivan et al., 2019).
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Definizione della fase 0

Questa fase, chiamata anche “studi di microdosaggio umano”, comprende la som-
ministrazione di singole dosi inferiori alla terapia per il farmaco studiato, a un 
piccolo numero di soggetti sani (da 10 a 15), per raccogliere dati preliminari sulla 
farmacocinetica (PK).

1 Questa fase testa gli effetti collaterali, la dose massima tollerata e la tossicità 
limite della dose, e la formulazione del farmaco in un piccolo numero (20-100) 
di individui (spesso sani).

2 Questa fase valuta la sicurezza clinica preliminare e l’efficacia di dosi selezionate 
in una dozzina o un centinaio di pazienti con malattie specifiche.

3 Questa fase include migliaia di pazienti che hanno la malattia o il disturbo, 
per confermare l’efficacia clinica, l’efficacia e la sicurezza (studi di conferma o 
pivotali).

4 Studi di sicurezza post-autorizzazione, studi nel mondo reale e registri.

Tabella 1. Definizione degli studi clinici.

Nello studio delle SGD, gli investigatori possono incontrare 
problemi legati alla fattibilità, alla logistica e alle questioni meto-
dologiche ed etiche nel reclutamento delle donne. Per superare 
questi problemi, spesso l’influenza sesso-genere viene studiata in 
analisi di sottogruppo, ma la potenza può essere insufficiente 
per rilevare adeguatamente le SGD (Duke-Margolis Center for 
Health Policy, 2016 e i riferimenti all’interno). Questo genera 
risultati controversi, poiché la maggior parte dei trial non sono 
pianificati con dimensioni del campione appropriate per rilevare 
gli effetti del trattamento tra i sottogruppi, o per avere una stima 
precisa degli effetti all’interno dei sottogruppi.

Gli RCT ben condotti sono considerati lo standard di rife-
rimento con cui confrontare i diversi trattamenti. Idealmente, 
gli RCT sono eseguiti con popolazioni eterogenee e forniscono 
effetti medi del trattamento. I partecipanti (trattati e di control-
lo) sono assegnati casualmente, per caso, per formare gruppi che 
si suppone siano ben bilanciati per fattori noti e sconosciuti. 
Tuttavia, la neutralità dei clinici che includono i pazienti nello 
studio non è sufficiente, se la variabilità dipende dai raggruppa-
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menti sociali o da altre differenze sistematiche (diverse dall’inter-
vento). In questi casi, l’assegnazione dei pazienti può generare 
una distorsione, nonostante la randomizzazione (Kaufman et al., 
2013); portando sia all’esagerazione che alla sottostima dei risul-
tati. Per evitare o ridurre questa distorsione, è stato raccoman-
dato di tenere nascosta l’allocazione (Consort, 2019). Infatti, un 
inadeguato occultamento dell’allocazione può portare a un bias 
di selezione, che si verifica quando il campione selezionato non 
è rappresentativo della popolazione di pazienti. Questo è par-
ticolarmente rilevante quando il reclutamento è sequenziale e 
quando i reclutatori possono decidere se reclutare o meno ogni 
paziente con le caratteristiche (Consort, 2019). I criteri di reclu-
tamento giocano un ruolo fondamentale, perché devono assicu-
rare che ogni individuo nello studio sia il più simile possibile a 
qualsiasi altro, per garantire che l’effetto del trattamento possa 
essere collegato al farmaco studiato e non ad altri fattori.

C’è una scarsa consapevolezza dell’importanza dei fattori 
sociali e psicosociali sulle risposte ai farmaci, e il processo di 
scoperta e sviluppo dei farmaci continua ancora a utilizzare un 
approccio “una taglia veste tutti”. Di conseguenza, i partecipanti 
agli RCT possono non essere adeguatamente rappresentativi del-
la popolazione che userà il trattamento (Booth et al., 2014). Gli 
RCT hanno un’alta validità interna, ma ci sono preoccupazioni 
sulla loro validità esterna (la misura in cui i risultati sono gene-
ralizzabili), che può essere spesso bassa (Duke-Margolis Center 
for Health Policy, 2016). Recentemente, sono stati presi in con-
siderazione altri metodi, al fine di superare i limiti degli RCT 
(Frieden et a., 2017).

La fattibilità di un arruolamento equilibrato tra sesso e genere 
dipende dal numero di donne nella popolazione studiata e dalle 
loro caratteristiche (età, stato ormonale, status socio-economico, 
autonomia personale, e così via), in relazione allo studio. Se si 
pensa che il sesso-genere sia un modificatore che porta con sé 
un interesse a studiare separatamente uomini e donne, o sotto-
gruppi di uomini e donne, allora uno studio inclusivo dovrebbe 
avere un campione più grande (cioè, una dimensione sufficiente 
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di ogni sottogruppo) rispetto ad uno studio in cui uno o più dei 
sottogruppi sono esclusi per raggiungere l’omogeneità, o in cui 
viene effettuata un’analisi di sottogruppo post-studio; questo an-
che in presenza di una randomizzazione stratificata sesso-genere. 
Infine, si dovrebbero fare degli sforzi per attirare le donne negli 
RCT. Per esempio, le donne possono avere meno flessibilità de-
gli uomini nel rispettare gli appuntamenti, soprattutto quando 
devono prendersi cura dei bambini.

I punti d’arrivo di RCT possono essere classificati in forti/
primari, come la mortalità, e deboli o intermedi, sono solita-
mente basati su parametri surrogati, come i marcatori biologici. I 
punti d’arrivo deboli sono accettati per una dimensione del cam-
pione relativamente piccola; al contrario, i punti d’arrivo forti 
richiedono studi più grandi, data la bassa frequenza degli esiti. 
L’uso di punti d’arrivo deboli è preferito dagli sponsor. Tuttavia, 
negli studi sesso-genere, è necessario conoscere (se sconosciuto) 
l’influenza del sesso-genere sui biomarcatori (vedi sotto).

A livello globale, la considerazione del sesso-genere richiede 
un ripensamento del design e dell’infrastruttura dell’RCT, al 
fine di migliorare e offrire cure più appropriate a tutte le per-
sone, e questo è particolarmente vero nell’era delle strategie di 
prevenzione e nella medicina personalizzata, che tengono conto 
della variabilità individuale. La medicina personalizzata, infat-
ti, dovrebbe andare oltre le informazioni genetiche, includendo 
dati psico-sociali e ambientali basati su modelli più affidabili per 
i test preclinici, statisticamente alimentati per rilevare le intera-
zioni tra trattamento e sesso-genere (o altro) (Bachur et al., 2018). 
Qui, suggeriamo alcune regole per progettare dei trial con un 
approccio sesso-genere.
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2. REGOLE

2.1. REGOLA 1: GLI SPERIMENTATORI DOVREBBERO DEFINIRE LA 
TERMINOLOGIA PER IL SESSO O IL GENERE NEI PROTOCOLLI CLINICI

Attualmente, solo pochi RCT definiscono il sesso o il genere 
per descrivere le caratteristiche demografiche delle popolazioni. In 
assenza di una definizione, il significato di “sesso o genere” varia 
tra gli studi, e a volte sono usati in modo intercambiabile. Alla luce 
della diversità dei concetti di sesso e genere, è rilevante definire 
esattamente i due termini per aumentare il valore scientifico, e per 
comprendere meglio l’influenza del sesso-genere nel modellare i 
comportamenti, le opportunità e gli esiti di salute (Marino et al., 
2011; Franconi et al., 2015; Phillips et al., 2016; National Institutes 
of Health, 2015) e la letteratura citata. Pertanto, quando possibile, 
entrambi i costrutti dovrebbero essere indagati per comprendere i 
loro contributi relativi alle differenze tra uomini e donne.

Il secondo problema riguardante la terminologia è le fasi del 
ciclo mestruale (mestruale, follicolare, ovulatorio e luteale), che 
sono difficili da standardizzare. Sono stati proposti diversi meto-
di, come il giorno effettivo del ciclo mestruale, nella standardiz-
zazione di un ciclo di 28 giorni basato sul test di ovulazione (Gre-
enspan et al., 2007). Infatti, la segnalazione dei livelli plasmatici 
di progesterone ed estrogeni dovrebbe facilitare il confronto tra 
gli studi e aiutare ad includere le donne con cicli irregolari. Per 
garantire il reclutamento di donne fertili o in menopausa, do-
vrebbero essere misurati anche l’ormone follicolo-stimolante e 
l’ormone luteinizzante.

Il terzo problema riguardante la terminologia riguarda i ter-
mini “estrogeni, progestinici e androgeni” per riferirsi a modelli 
molto diversi di ormoni steroidei. Infatti, estrogeni, progestinici 
e androgeni sono termini che si riferiscono a classi di ormoni, 
ma la singola molecola può avere effetti totalmente diversi (Brun-
ton et al., 2008). Quindi, dovrebbe essere indicato l’ormone spe-
cifico. Superare questi problemi potrebbe facilitare i confronti 
tra gli studi.
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2.2. REGOLA 2: I TEAM DI RICERCA DEVONO ESSERE FORMATI PER 
EVITARE PREGIUDIZI DI SESSO E GENERE DA PARTE DELLO SPERI-
MENTATORE

La ricerca sesso-genere spesso non considera il ricercatore, di-
menticando che è una persona e che ogni individuo è sessuato e 
di genere (Franconi et al., 2015 e i riferimenti all’interno). Tutta-
via, i risultati della ricerca, le pratiche e gli atteggiamenti dei me-
dici possono dipendere dal proprio sesso-genere (Adams et al., 
2008; Schieber et al., 2014; Gouni-Berthold et al., 2012; Dome-
nighetti et al., 1985). In particolare, uomini e donne hanno tolle-
rato meglio il dolore sperimentale quando chi forniva le cure era 
di sesso opposto (Kallai et al., 2004), o era una donna (Gijsbers 
et al., 2005). Gli uomini hanno riferito un dolore minore ai me-
dici donne rispetto a quelli uomini, e questo è accaduto in assen-
za di cambiamenti significativi nella frequenza cardiaca e nella 
conduttanza cutanea, suggerendo l’importanza dei fattori psico-
sociali (Aslaksen et al., 2007). I fornitori di cure femminili racco-
mandano più trattamenti psicosociali per il dolore nelle donne 
che negli uomini (Hirsh et al., 2014). Recentemente, è stata di-
mostrata una differenza significativa nell’esecuzione di elementi 
chiave dell’esame cardiaco. Gli specializzandi maschi avevano 
meno probabilità di quelle femmine di eseguire correttamente 
ogni manovra su un paziente standard di sesso femminile (rispet-
to a quello di sesso maschile) con dolore toracico (Chakkalakal 
et al., 2013). Un’ulteriore conferma arriva dall’articolo (Franconi 
et al., 2015), che ha esaminato pazienti con dolore lombare e ha 
dimostrato che un osservatore era significativamente influenzato 
dal sesso-genere del paziente e dalla sua attrattiva fisica (Hadjista-
vropoulos et al., 1996). Inoltre, è stato descritto che ricercatori 
uomini e donne si concentrano su aspetti diversi del compor-
tamento e interpretano gli stessi risultati in modi molto diversi 
(Robinson et al., 2003). Sia gli operatori sanitari che i pazienti 
sono influenzati dalle loro rispettive culture, e l’influenza della 
cultura sulla salute e sulla malattia è di grande rilevanza. Al gior-
no d’oggi, la diversità culturale sta aumentando a livello globale, 
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influenzando le percezioni di salute, malattia e morte, preven-
zione e promozione della salute, esperienze di dolore, preferenze 
per il tipo di trattamento, contraccezione, e così via. I ricercatori 
clinici dovrebbero superare l’etnocentrismo e avere una compe-
tenza culturale, al fine di ottenere le informazioni richieste da 
pazienti di diversa provenienza culturale, soprattutto quando la 
ricerca e la pratica clinica avvengono in una prospettiva di genere 
(McCalman et al., 2017). Un chiaro esempio è l’influenza della 
religione e della cultura sul comportamento e sulla salute sessua-
le e riproduttiva (Arousell et al., 2016).

La diversità osservata nei fornitori di cure maschili e femminili 
potrebbe essere una fonte non definita (ma potenzialmente impor-
tante) di distorsione sesso-genere negli studi clinici, dove lo speri-
mentatore/fornitore di cure può modificare l’assegnazione e gli 
esiti medici (Borkhoff et al., 2008). Inoltre, l’interazione paziente-
ricercatore può anche giocare un ruolo nelle risposte placebo e no-
cebo, considerando che la maggior parte degli effetti placebo deriva 
dal setting psico-sociale in cui avviene un trattamento (vedi sotto).

In conclusione, un team di ricerca dovrebbe essere costituito 
da donne e uomini con competenze culturali, e la leadership 
dovrebbe includere uomini e donne, al fine di ridurre o evitare 
conclusioni inappropriate legate al sesso-genere dei ricercatori; 
inoltre, dovrebbero essere formati per evitare pregiudizi di sesso-
genere dei ricercatori.

2.3. REGOLA 3: L’INCLUSIONE APPROPRIATA DEL SESSO-GENERE 
COME VARIABILE DI BASE NELL’RCT DOVREBBE CONSIDERARE 
L’INTERO CORSO DELLA VITA UMANA

La dimostrazione di una vera SGD o di somiglianze tra sesso 
e genere dopo la somministrazione di un farmaco richiede la 
considerazione di alcune questioni, e una delle più importanti 
è l’età (Franconi et al., 2007). La differenziazione sessuale ini-
zia durante la vita prenatale e continua per tutto il corso della 
vita (Gabory et al., 2013). In modo rilevante, il metabolismo dei 
farmaci è influenzato dal sesso-genere e dall’età (Cotreau et al., 
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2005), così come l’attività di alcuni recettori inotropi e metabo-
tropi (Mouat et al., 2018).

Infine, donne e uomini possono sviluppare malattie in età 
diverse (Legato et al., 2017). Quest’ultimo fatto limita l’uso di 
soglie d’età arbitrarie nei criteri di inclusione degli RCT. Inol-
tre, uomini e donne oltre i 65 anni hanno problemi di salute 
specifici legati al sesso. Per esempio, le donne anziane usano più 
farmaci e sono soggette a più ADR (Alomar et al., 2014; National 
Center for Health Statistics, 1985). Inoltre, l’isolamento sociale 
cronico prevale nelle donne anziane, il che aumenta i rischi di 
morbilità e mortalità (Beal, 2006).

Di conseguenza, studi ben progettati dovrebbero reclutare un 
numero sufficiente di donne e uomini di diverse classi di età, e le 
differenze legate al sesso e all’età dovrebbero essere considerate in 
anticipo, includendo controlli specifici per prevenire risultati falsi 
positivi o negativi. Infatti, i criteri di esclusione basati sulle co-
morbilità e sulla politerapia potrebbero limitare i potenziali par-
tecipanti in misura maggiore per le donne (Clayton et al., 2018).

2.4. REGOLA 4: ANAMNESI DEL PAZIENTE - CONOSCENZA DELLO 
STATUS SOCIO-ECONOMICO, DEI LIVELLI D’ISTRUZIONE, DEI FATTORI 
DI STRESS, DEL MICROBIOTA E DELLA LOCALIZZAZIONE GEOGRAFICA, 
COSÌ COME DEGLI ASPETTI SPECIFICI DEL SESSO E DEL SESSO

La maggior parte degli RCT include pochi dati sulle caratte-
ristiche psicosociali e demografiche, il che riduce l’applicabilità 
dei risultati degli RCT a popolazioni specifiche (Welch et al., 
2016). Infatti, la storia dei pazienti dovrebbe includere consi-
derazioni sulla loro funzionalità nella vita quotidiana, come la 
produttività, i ruoli sociali, la capacità intellettuale e la stabilità 
e il benessere emotivo (Fava et al., 2017). Recentemente, Fava 
et al. hanno creato un piano strategico per integrare i dati bio-
psico-sociali, onde costruire una caratterizzazione dettagliata di 
ogni individuo reclutato in un RCT (Fava et al., 2017). In altre 
parole, c’è bisogno di avere storie dei pazienti multidimensiona-
li, che tengano presente l’unità degli aspetti biologici (sesso) e 
psicosociali (genere) (Tabella 2). Infatti, le disparità di cultura, 
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istruzione, stili di vita, fattori di stress, condizioni ambientali, 
status sociale, solitudine e accesso alle cure e ai sistemi sanitari 
creano scenari diversi che possono modificare le risposte ai far-
maci (Franconi et al., 2014; Healthypeople.gov., 2015; Adler et 
al., 2015). Coerentemente, lo stato sociale, la violenza e i ruoli di 
cura sono legati alla risposta allo stress, aumentando la morbilità 
e la mortalità (Franconi et al., 2015; Laaksonen et al., 2008, e i 
riferimenti all’interno).

“Razza” o gruppo etnico, paesi in cui le persone hanno vissuto o/e vivono (passa-
to e presente), storia della famiglia

Istruzione (anni)

Lavoro (tipo, anni, luogo e così via)

Stato economico e sociale

Stato civile

Connessione o isolamento sociale

Fattori stressanti (Violenza, violenza del partner, perdita del lavoro, perdita di 
una persona cara, lutto in famiglia o tra amici, mancanza di lavoro, caregiver, e 
così via)

Malattie (depressione, HIV e così via)

Attività fisica (giorni e ore per settimana impiegati in un esercizio moderato o 
faticoso)

Uso del tabacco (sigarette fumate al giorno; ed ex-fumatori)

Uso di alcool (quanto spesso e quanto alcool consumato)

Uso di farmaci prescritti (inclusi HC e HRT), farmaci da banco e uso di erbe e 
nutraceutici, radioterapia presente e passata

Storia sessuale e riproduttiva

Per le donne: età del menarca e storia mestruale; perimenopausa/menopausa con 
sintomi associati; sindrome dell’ovaio policistico; storia ostetrica (elenco di tutte 
le gravidanze e l’esito di ciascuna, compreso l’aborto; tipo di anestesia per il parto 
(se presente); peso del feto al momento del parto; qualsiasi complicazione mater-
na, fetale o neonatale; e se il bambino è attualmente vivo).

Tabella 2. Fattori sociali e comportamentali minimi che dovrebbero essere registrati in 
una bibliografia del paziente.
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Le scale di valutazione per gli aspetti psicosociali sono acces-
sibili e ampiamente applicate, ma molte barriere intellettuali ed 
economiche limitano il loro uso negli RCT. Tuttavia, lo sviluppo 
della “farmaco-psicologia clinica e della farmacologia sociale” è 
obbligatorio negli studi sesso-genere, perché i loro metodi di va-
lutazione aiuterebbero a cogliere tutte le complesse interazioni 
dei fattori che portano alle risposte ai farmaci negli uomini e 
nelle donne.

Un’attenzione particolare dovrebbe essere dedicata al luogo 
in cui si vive, o in cui si è vissuto. In Europa, sono specifici del 
Paese e del sesso-genere gli impatti di sovrappeso/obesità, fumo e 
differenze di istruzione sulle malattie cardiovascolari (Kulhanova 
et al., 2016). Inoltre, l’attività di alcuni farmaci sembra essere 
specifica del Paese. Per esempio, la SGD nella sopravvivenza con 
Zofenopril è minore tra le persone che vivono nel Nord Europa e 
maggiore nelle persone che risiedono nel Sud Europa (Franconi 
et al., 2014). Questo è di particolare rilevanza per gli studi sovra-
nazionali, dove dovrebbe essere considerata la variabilità indotta 
dal Paese (o dalla regione geografica). Gli studi sovraregionali, 
che hanno il vantaggio di poter identificare a livello mondiale 
l’efficacia e la sicurezza dei farmaci, a causa delle piccole dimen-
sioni del campione nel singolo Paese e/o regione geografica, non 
permettono di individuare la variabilità tra i Paesi (Schuck et al., 
2015; Yusuf et al., 2016).

Occorre prestare attenzione anche al microbioma intestinale, 
perché è influenzato dallo status socio-economico (Miller et al., 
2016), dagli alimenti e dalla gravidanza e dall’allattamento (Nu-
riel-Ohayon et al., 2016). È anche modificato da farmaci, come 
antimicrobici e antitumorali, in modo specifico per il sesso, sia 
nell’uomo che negli animali (Franconi et al., 2015; Wallis et al., 
2017; Routy et al., 2018 e i riferimenti all’interno).

Inoltre, l’anamnesi del paziente dovrebbe prestare attenzione 
a fattori specifici del sesso-genere, come: la sindrome dell’ovaio 
policistico, l’età al menarca e la menopausa, senza dimenticare 
la gravidanza ed eventualmente le complicazioni, come il dia-
bete gestazionale e i disturbi ipertensivi, che possono mettere 
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una donna a rischio a lungo termine per lo sviluppo di malattie 
cardiovascolari. L’uso di alcuni farmaci antitumorali e la radiote-
rapia per il cancro al seno, l’uso attuale e passato di contraccet-
tivi orali [OC, Oral Contraceptives], e l’uso della terapia ormonale 
sostitutiva (HRT [Hormonal Replacement Therapy]) dovrebbero 
essere noti.

Di conseguenza, un’anamnesi dettagliata del paziente è ne-
cessaria per gli studi sesso-genere, al fine di comprendere le in-
terazioni tra gli aspetti biologici (età, genetica, ormoni, e così 
via) e quelli ambientali, per progettare efficacemente la medicina 
personalizzata e per migliorare l’appropriatezza.

2.5. REGOLA 5: RILEVAMENTO DI SGD NELLE RISPOSTE PLACEBO 
E NOCEBO

Gli effetti e le risposte placebo e nocebo sono presenti in 
ogni intervento medico (Enck et al., 2013). Le risposte placebo e 
nocebo sono influenzate da processi fisiologici che creano effetti 
placebo e nocebo (Franconi et al., 2012), e da altri numerosi 
fattori (condizioni di vita, caratteristiche della malattia, tratta-
menti precedenti, autogestione, setting di trattamento e condi-
zioni del paziente) (Fava et al., 2017). Nel 2007 (Franconi et al., 
2007), uno degli autori ha ipotizzato che la risposta al placebo 
potesse essere diversa negli uomini e nelle donne. Una recente 
revisione sistemica (che ha identificato 12 studi sul placebo e 6 
sugli effetti nocebo) ha dimostrato che gli uomini e le donne 
rispondono più fortemente al placebo e al nocebo, rispettiva-
mente (Vambheim et al., 2017). Inoltre, questa revisione ha reso 
evidente che stimoli diversi determinano il placebo negli uomi-
ni (informazioni verbali) e il nocebo nelle donne (procedure di 
condizionamento). Al contrario, solo 3 dei 75 studi inclusi in 
un’altra meta-analisi hanno rilevato una SGD nella risposta al 
placebo (Weimer et al., 2015).

L’entità della risposta al placebo è altamente variabile, sia 
all’interno che tra le aree terapeutiche, e l’influenza del sesso-
genere avrebbe una conseguenza fondamentale nella valutazio-
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ne dei risultati degli RCT. I metodologi e i regolatori dei trial 
richiedono abitualmente, e i ricercatori tentano abitualmente, di 
includere gruppi placebo in ogni grande RCT. In linea con que-
sto requisito, potrebbe essere utile selezionare i partecipanti allo 
studio in base alla risposta pre-trattamento al placebo nel tentati-
vo di valutare la risposta al placebo negli uomini e nelle donne.

2.6. REGOLA 6: PK DELL’ECCIPIENTE E DEL FARMACO ATTIVO SE-
CONDO UNA SINGOLA VIA DI SOMMINISTRAZIONE, FLUTTUAZIONI 
ORMONALI E USO DI ALCOL E TABACCO

Molti studi di PK umana sono stati condotti su un piccolo 
numero di individui (di solito uomini adulti sani) (Keitt et al., 
2003), il che compromette la capacità di rilevare piccole diffe-
renze. Al contrario, quando le differenze vengono rilevate, ci si 
chiede quanto credito dare alla scoperta (Gochfeld et al., 2017). 
Per sottolineare la rilevanza e l’importanza della SGD nella PK, 
vogliamo riportare due esempi. Le donne trattate con metopro-
lolo hanno livelli plasmatici del farmaco più alti e un’ipotensio-
ne e una bradicardia più prolungate rispetto agli uomini (Kote-
cha et al., 2016). Tuttavia, gli aggiustamenti della dose non sono 
richiesti nelle informazioni regolatorie del farmaco approvato. 
Per ridurre il dosaggio di zolpidem nelle donne, abbiamo dovuto 
collegare l’associazione dell’uso di zolpidem con più di 700 inci-
denti automobilistici (Farkas et al., 2013).

Le SGD possono derivare anche dalla via di somministrazio-
ne (intravenosa, orale o intramuscolare) (Franconi et al., 2015). 
Questo punto è spesso trascurato, nonostante il fatto che il regi-
me di dosaggio, la forma di dosaggio, la formulazione (ad esem-
pio, la composizione o il colore della forma di dosaggio) possono 
essere tutti influenzati dal sesso-genere (Franconi et al., 2015 e 
i riferimenti all’interno). Un altro fattore di complicazione è lo 
stato di digiuno (o non digiuno), e le differenze nel pH gastroin-
testinale e nella mobilità e tempo di transito gastrointestinale [...].

[...]



EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE III. Uno sguardo in avanti: valorizzare la medicina di genere, dalla diagnosi al trattamento

271

INDICE

Le differenze di PK potrebbero essere attribuite ai farmaci 
attivi e/o agli eccipienti. L’eccipiente polietilenglicole 400 ha au-
mentato la biodisponibilità della ranitidina solo negli uomini 
sani (Ashiru et al., 2008). Questo è molto rilevante negli studi 
di equivalenza, che sono principalmente eseguiti in uomini sani 
(Koren et al., 2013). Tuttavia, le autorità regolatorie impongono 
che siano eseguiti in uomini e donne in proporzioni simili, per-
ché l’analisi basata sul sesso promuove l’efficacia e la sicurezza 
dei farmaci generici (Ibarra et al., 2017). Pertanto, le autorità re-
golatorie dovrebbero adottare norme più precise e rigorose.

Oltre agli eccipienti, la SGD in PK coinvolge anche una mol-
titudine di principi attivi, anche biologici (Franconi et al., 2007; 
Franconi et al., 2014; Franconi et al., 2014; Soldin et al., 2009; 
Institute of Medicine, 2001; Fadiran et al., 2015; Gandhi et al., 
2004; Schwartz et al., 2007; e letteratura citata). Attualmente vie-
ne utilizzata nella maggior parte dei casi, indipendentemente dal 
sesso, una dose fissa (stimata per un giovane uomo adulto di 70 
Kg). Tuttavia, quando 10 mg di farmaco vengono aggiustati per 
il peso corporeo, un tipico uomo e una donna caucasici adulti ri-
cevono rispettivamente 700 e 570 mg. Se la dose viene aggiustata 
per la superficie corporea, un uomo e una donna caucasici adulti 
tipici ricevono una dose media rispettivamente di 703 e 608 mg 
(Institute of Medicine et al., 1994).

Nelle donne, la PK è anche influenzata dai cambiamenti 
nell’ambiente ormonale, che si verificano durante il ciclo me-
struale, la gravidanza, la menopausa, i trattamenti ormonali 
(come OC, HRT), e altri farmaci, che influenzano lo stato ormo-
nale. Per esempio, durante l’ovulazione, l’assorbimento dell’aspi-
rina e dell’alcol è diminuito (Greenspan et al., 2007), mentre la 
dose degli antipsicotici potrebbe dover essere aumentata nelle 
fasi pre-mestruali (Lange et al., 2017). Tuttavia, negli esseri uma-
ni, potrebbe non essere sempre importante fare test in diverse 
fasi del ciclo mestruale, ma è rilevante sapere se tali test sono 
appropriati. L’uso di ormoni sessuali esogeni può modificare la 
clearance del farmaco, principalmente attraverso l’inibizione o 
l’induzione degli enzimi del citocromo P450 (CYP) (Franconi 
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et al., 2007; e relativi riferimenti). Considerando che, durante 
l’RCT, viene richiesta la contraccezione per le donne in età ferti-
le, questo punto potrebbe essere molto rilevante.

È noto che il metabolismo presenta numerose SGD [...], 
che possono variare in gravidanza, menopausa, invecchiamento 
(Auro et al., 2014). Lo stress psicofisiologico può influenzare i 
sistemi metabolizzanti del farmaco, con potenziali conseguenze 
sulla terapia farmacologica (Konstandi et al., 2014), e questo po-
trebbe avvenire in modo specifico per il sesso-genere (Franconi 
et al., 2014).

Possono modificare la PK lo stile di vita (come il fumo e l’uso 
di alcol), l’associazione con altri farmaci (compresi i prodotti a 
base di erbe e da banco), la dieta e l’esposizione agli inquinan-
ti, i fattori genetici e demografici e le malattie (Fagiolino et al., 
2014), e questo potrebbe avvenire anche in modo specifico per il 
sesso-genere (Franconi et al., 2014). Tuttavia, il sesso-genere non 
influenza la PK di tutti i farmaci, e molte differenze PK sono 
inferiori al 40% (Copeland et al., 2011).

Attualmente, durante il processo di sviluppo del farmaco, 
l’analisi PK/PD viene spesso eseguita durante le fasi 2 o 3, o 
anche al loro completamento (Keitt et al., 2003); sarà rilevante 
per evitare che lo sviluppo del farmaco entri nelle prove di fase 
2 e 3 senza la necessaria PK. In seguito, si potrebbero valutare i 
dati di circa nove donne, usando metodi di analisi bayesiana. Se i 
dati delle donne e degli uomini sono simili, si potrebbe supporre 
l’assenza di PK significative, e i ricercatori potrebbero entrare 
nelle prove di fase 2 e 3 usando la stessa dose sia negli uomini 
che nelle donne, o usando una dose di farmaco normalizzata 
per il peso corporeo, l’indice massimo corporeo o la superficie 
corporea (Keitt et al., 2003). Se i dati divergono tra uomini e 
donne, potrebbe essere necessario un ulteriore studio su circa 
19 donne per determinare il dosaggio appropriato per le donne 
(Keitt et al., 2003). Sarebbe opportuno eseguire la PK durante la 
fase 2, con l’individuazione della dose negli uomini e nelle don-
ne considerando l’età fertile e non fertile, almeno per le donne.
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Le donne non sono fertili nell’età post-menopausale, e le 
malattie aumentano drammaticamente in questa età; quindi, 
escludere le donne in menopausa non ha molto senso. L’uso di 
un approccio farmacocinetico basato sulla fisiologia (PBPK) può 
facilitare l’indagine della SGD prevedendo le differenze biologi-
che in tutti i parametri PK (Elahi et al., 2016). Tuttavia, la PBPK 
può non rilevare l’effetto di genere. La definizione di regimi di 
dosaggio appropriati richiede la conoscenza della PK nella popo-
lazione di destinazione.

2.7. REGOLA 7: L’ESCLUSIONE DELLE DONNE IN ETÀ FERTILE NON 
PERMETTE UNA TERAPIA FARMACOLOGICA APPROPRIATA

Il reclutamento di donne in età fertile negli RCT compor-
ta questioni etiche delicate, come l’uso della contraccezione. La 
contraccezione è solitamente richiesta per evitare danni al feto, 
ma le pratiche contraccettive sono molto variabili (come la loro 
gestione). Tuttavia, la questione è molto difficile, poiché le linee 
guida normative internazionali sui requisiti di controllo delle 
nascite in RCT non sono armonizzate (Stewart et al., 2016), e 
dipende anche dalle credenze religiose della singola donna e/o 
della sua famiglia, che deve avere la possibilità di scegliere meto-
di anticoncezionali (Arousell et al., 2016). L’uso di un solo tipo 
di contraccezione (o dello stesso contraccettivo orale) aumente-
rebbe il rigore scientifico della sperimentazione, anche se l’as-
sunzione di ormoni esogeni potrebbe introdurre più fattori di 
confusione.

La contraccezione ormonale (HC [Hormonal Contraception]) 
può avere effetti diversi rispetto ai metodi di barriera. L’HC in-
fluenza molte variabili di chimica clinica e fisiologia, così come 
la metilazione del DNA, la funzione endoteliale, la funzione 
dei macrofagi e le risposte immunitarie, il che compromette gli 
studi che dovrebbero rappresentare tutte le donne (Campesi et 
al., 2012). Infine, un singolo OC può avere effetti diversi. Per 
esempio, l’uso di progestinici androgeni e non androgeni può 
influenzare in modo diverso i parametri ematici, biochimici 
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(compresa la metilazione del DNA) e macrofagi (compresa l’e-
spressione e l’attività dei recettori estrogenici) (Campesi et al., 
2012; Rauschert et al., 2017).

I cambiamenti indotti da OC possono influenzare sia la PK 
che la PD (Government of Canada, 2013). Inoltre, OC può pro-
durre ADR che possono alterare la compliance del paziente e 
l’aderenza al trattamento di prova e può, anche, interagire con il 
farmaco di prova. In particolare, l’efficacia della OC può essere 
ridotta dal farmaco in esame e, viceversa, l’efficacia e il profilo di 
sicurezza del farmaco in esame possono essere alterati dalla OC 
(Franconi et al., 2007). Pertanto, il rischio specifico di un singo-
lo studio relativo a una gravidanza reale o potenziale dovrebbe 
essere attentamente considerato per uomini e donne sulla base 
di dati scientifici.

Il consenso informato, compreso quello dei genitori (se pos-
sibile), dovrebbe essere preparato con cura e dovrebbe offrire 
l’opportunità di prendere coscienza delle questioni legate al con-
trollo delle nascite specifico. L’anticipazione della tossicologia ri-
produttiva (che potrebbe non essere completata prima dell’inizio 
della fase 3) e degli studi di sviluppo pre e post-natale, che ven-
gono completati anche più tardi (Institute of Medicine, 2011), 
potrebbe incoraggiare il reclutamento di donne in età fertile. Se 
la molecola studiata ha effetti teratogeni in uno studio su anima-
li o in un trial di fase iniziale, le partecipanti dovrebbero evitare 
di rimanere incinte durante lo studio.

Secondo l’American College of Obstetricians and Gynecologists 
(2019), il requisito della contraccezione dovrebbe essere adattato 
al progetto di studio specifico e dovrebbe essere basato sui rischi 
effettivi per la gravidanza del singolo partecipante alla ricerca.

2.8. REGOLA 8: STUDI CLINICI IN GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO

A causa delle preoccupazioni sulla sicurezza del feto, solo po-
chi farmaci sono stati testati in gravidanza. La FDA ha incorag-
giato gli studi clinici in donne incinte, prestando attenzione al 
potenziale rischio fetale solo più di recente (FDA, 2013; FDA, 



EBOOKECM JOURNAL N. 2 - MEDICINA DI GENERE – DALLA NEUROBIOLOGIA AD UN NUOVO MODELLO DI MEDICINA INCLUSIVA
PARTE III. Uno sguardo in avanti: valorizzare la medicina di genere, dalla diagnosi al trattamento

275

INDICE

2018). Il reclutamento di donne incinte ha avuto un certo suc-
cesso, considerando che, tra il 2009 e il 2011, Endicott e Haas 
hanno identificato 264 studi farmacologici che avevano recluta-
to donne incinte, compresi 23 studi PK e 130 studi controllati 
con placebo (Endicott et al., 2012). Tuttavia, le donne incinte 
reclutate rappresentavano l’1,29% del totale degli studi registrati 
dagli anni ’60 al 2013, e molti di essi (97,7%) non avevano in-
formazioni sufficienti per determinare il rischio teratogeno (Illa-
mola et al., 2018). Nel 2005, l’Agenzia Europea del Farmaco ha 
riconosciuto la necessità di maggiori informazioni sui farmaci in 
gravidanza e ha proposto una sorveglianza attiva post-autorizza-
zione di farmaci nuovi o vecchi (Macklin et al., 2010). Di solito, 
il monitoraggio post-marketing utilizza meccanismi passivi per ri-
levare le ADR e questo presenta alcune limitazioni, che possono 
essere ridotte se i registri di gravidanza sono studi prospettici. I 
registri hanno anche il vantaggio di superare le questioni etiche, 
anche se presentano ancora alcune limitazioni (carenze nella par-
tecipazione, falsi positivi negli esiti, bias di selezione e perdita di 
pazienti nel follow-up) (Illamola et al., 2018). Nel 2009, la FDA ha 
intrapreso uno studio sistematico sugli esiti dell’uso di farmaci 
da prescrizione nelle donne in gravidanza (Macklin et al., 2010) 
e nel 2018, la FDA (2018) ha preparato una guida per l’industria 
per l’inclusione delle donne in gravidanza negli studi clinici.

È evidente che testare i farmaci durante la gravidanza rappre-
senta una sfida a causa della presenza di molti fattori (compresi 
quelli etici) e la riluttanza ad esporre il feto ai farmaci; anche se, ci 
sono prove che le donne incinte stanno mostrando una crescente 
disponibilità a partecipare alla ricerca sui farmaci (Rodger et al., 
2003). La difficoltà di includere donne incinte e che allattano in 
RCT potrebbe essere aiutata con l’uso di big data, raccolti attra-
verso sistemi medici elettronici, che di solito si riferiscono alla 
pratica clinica quotidiana di routine. L’uso dei big data è di valore 
ma non ha il rigore scientifico degli RCT (Illamola et al., 2018).

Certamente, le donne e gli operatori sanitari hanno bisogno 
di maggiori informazioni sugli effetti dei farmaci quando vengo-
no usati in gravidanza e allattamento. Si tratta di una questione 
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di salute pubblica poiché: 1) c’è un uso diffuso di farmaci da 
prescrizione durante la gravidanza e almeno il 50% delle donne 
incinte usa uno o più farmaci da banco durante la gravidanza 
(Illamola et al., 2018 e i riferimenti all’interno); 2) molte donne 
hanno problemi medici quando rimangono incinte o si amma-
lano durante la gravidanza. L’età è di particolare importanza, 
almeno nei paesi sviluppati, perché l’età della gravidanza sta 
gradualmente aumentando (Ventura et al., 2012) e, con l’età, 
la prevalenza delle malattie aumenta drammaticamente (Yogev 
et al., 2010). In particolare la riluttanza del fornitore di cure e 
della paziente a trattare le condizioni mediche può portare al 
paradosso di aumentare il danno relativo per la donna e il feto 
rispetto a quello che si sarebbe avuto con un trattamento; 3) 
solo raramente i farmaci sono stati studiati formalmente e in 
modo adeguato durante la gravidanza (Illamola et al, 2018 e i 
riferimenti all’interno); 4) il corpo della donna cambia durante 
la gravidanza (Tabella 2), coinvolgendo quasi tutti gli organi e 
sistemi, che possono indurre profonde alterazioni nella PD e PK 
di molti farmaci (Feghali et al., 2015), con un impatto sui livelli 
terapeutici (Koren et al., 2018).

Inoltre, sia la placenta che il feto possono contribuire alla PK 
del farmaco (Koren et al., 2018); tuttavia, i loro effetti sono pic-
coli se confrontati con quelli materni sul farmaco. È importante 
notare che i cambiamenti del corpo dipendono dai tempi della 
gravidanza (Feghali et al., 2015), e alcuni database sulla gravidan-
za suggeriscono che gli effetti teratogeni dei farmaci, come l’aci-
do valproico, la carbamazepina, il fenobarbital, la lamotrigina, 
il topiramato e il litio, possono dipendere dal dosaggio (Feghali 
et al., 2015). Le considerazioni di cui sopra possono portare a 
specifici schemi di dosaggio, non solo in gravidanza, ma in mo-
menti specifici durante la gravidanza (Illamola et al., 2018 e i 
riferimenti all’interno).

L’esclusione delle donne in gravidanza e in allattamento negli 
RCT impedisce di scoprire di più  sul funzionamento dei farma-
ci nelle donne in gravidanza e le complicazioni, che potrebbero 
non essere note al momento dell’approvazione del farmaco (Gee 
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et al., 2014). Anche dopo i drammatici esempi del dietilstilbe-
strolo e della talidomide, a nostro parere, è urgente aumentare le 
conoscenze sugli effetti dei farmaci nelle donne in gravidanza at-
traverso team di ricerca multidisciplinari (ostetrici, farmacologi, 
e così via); inoltre, bisognerebbe considerare il sesso-genere del 
feto. Come sostenuto dalla FDA, per includere donne incinte 
in RCT è necessario tenere a mente che ci sono molti fattori 
confondenti materni e infantili (Kallen et al., 2012). Tra i con-
fondenti infantili, è necessario ricordare il sesso-genere del feto 
[(National Institutes of Health, 2015). Per esempio, la meclozina 
materna riduce il rischio di sublussazione dell’anca nelle ragaz-
ze, ma non (o almeno meno) nei ragazzi (Kallen et al., 2012). 
Tra i confondenti materni, ricordiamo anche l’età, l’uso di alcol, 
l’indice di massa corporea, lo status socioeconomico, e così via. 
Lo status socio-economico potrebbe essere più rilevante nelle 
società con grandi differenze socio-economiche che alle società 
benestanti (Kallen et al., 2012).

Includere le donne in gravidanza e in allattamento negli RCT 
richiede la comprensione delle differenze nella PK e, come già 
detto, sarebbe un vantaggio condurre in anticipo degli studi di 
tossicologia riproduttiva e degli studi di sviluppo pre e post-na-
tale (Institute of Medicine, 2011). La costruzione di un modello 
PK-PD, misurando i livelli dei farmaci in parallelo con gli effetti 
dei farmaci, aiuterebbe a raggiungere decisioni basate sull’evi-
denza per programmare le dosi durante la gestazione (Elahi et 
al., 2016). Alcuni di questi modelli sono ora disponibili (Ke et 
al., 2013), ma non comprendono considerazioni di genere.

Comunque, delle gravi ADR acute da farmaci nel latte ma-
terno sembrano essere poco comuni. La misurazione delle con-
centrazioni dei farmaci nell’uomo rimane lo standard. I nuovi 
requisiti della FDA dovrebbero migliorare l’uso dei farmaci nelle 
madri che allattano (Anderson et al., 2018, e i riferimenti qui 
contenuti).

Infine, un punto importante da affrontare è la durata del fol-
low-up per i neonati nati da donne in gravidanza e allattamento 
reclutate in studi clinici in considerazione delle modifiche epige-
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netiche che alcuni farmaci possono aver indotto e che le modifi-
che epigenetiche indotte dai farmaci possono essere influenzate 
dal sesso-genere (Legato et al., 2016).

2.9. REGOLA 9: ESSERE CONSAPEVOLI DELL’INFLUENZA DEL SESSO-
GENERE SUI BIOMARCATORI

L’efficacia dei farmaci dovrebbe essere testata in studi che 
valutano i risultati finali rilevanti per il paziente. L’accesso al 
mercato è spesso basato su punti d’arrivo surrogati che usano 
biomarcatori, che sostituiscono e predicono i risultati rilevanti 
per il paziente non disponibili nel momento in cui il nuovo com-
posto viene messo sul mercato (Biomarkers Definitions Working 
Group, 2001). I biomarcatori possono misurare e valutare og-
gettivamente i processi fisiologici e patologici, permettendo una 
stima della risposta del paziente a terapie specifiche.

Inoltre, sono ampiamente utilizzati come punti d’arrivo pri-
mari in RCT. Per esempio, il colesterolo, l’HbA1C e la carica vi-
rale per il virus dell’immunodeficienza umana sono ampiamente 
utilizzati come punti d’arrivo per ottenere l’approvazione norma-
tiva per le malattie cardiovascolari, il diabete e la sindrome da 
immunodeficienza acquisita (Institute of Medicine, 2010). I bio-
marcatori possono mancare di riproducibilità, potenzialmente a 
causa delle variazioni indotte da fattori biologici e di stile di vita, 
che non sono presi in considerazione nel disegno dello studio e 
nell’analisi statistica (Pusztai et al., 2013).

I livelli di biomarcatori umani sono influenzati da numerosi 
fattori, come il tempo di campionamento e di conservazione, 
l’assunzione di cibo prima del campionamento, le maniere, l’età, 
lo stato di fumatore, la posizione geografica, il clima, il sesso-
genere, e così via (Das et al., 2014; Franconi et al., 2017, e lette-
ratura citata). Nei fluidi biologici, i livelli di numerose molecole 
(Tabella 1) mostrano differenze significative tra uomini e donne 
[Lew et al., 2017; Ruoppolo et al., 2014; Auro et al., 2014; Ramsey 
et al., 2016; Magnussen et al., 2017; Morera-Fumero, et al., 2018; 
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Cain et al., 2017; Mittelstrass et al., 2011; Ruoppolo et al., 2015; 
Ishikawa et al., 2014; Rist et al., 2017; Trabado et al., 2017).

I biomarcatori sono anche influenzati dallo stato ormonale, 
il che rende importante identificare le donne nelle fasi follicolare 
o luteale del ciclo mestruale, le utilizzatrici di OC e le donne 
in post-menopausa (Franconi et al., 2017). Inoltre, gli ormoni 
esogeni (HRT e OC) influenzano i biomarcatori (Ruoppolo et 
al., 2014; Ramsey et al., 2016). Un recente lavoro, che ha misura-
to 171 proteine sieriche e piccole molecole, ha mostrato che 96 
molecole variavano con il sesso e che 66 molecole variavano tra 
utilizzatrici di OC, femmine in post-menopausa e durante il ciclo 
mestruale (Ramsey et al., 2016). Quest’ultimo aspetto potrebbe 
avere una maggiore rilevanza negli RCT, laddove le donne in età 
fertile usano gli OC per il controllo delle nascite.

La dimensione e la composizione corporea, che differiscono 
tra uomini e donne [...] hanno un impatto sui biomarcatori, atte-
nuando o addirittura invertendo completamente le associazioni 
sesso-genere dopo aver aggiustato per queste variabili [Lew et al., 
2017; Campesi et al., 2016; Ruoppolo et al., 2015).

Come già detto, i livelli dei biomarcatori variano durante il 
giorno. In particolare, la sopravvivenza negli uomini con cancro 
colorettale metastatico è prolungata di 3,3 mesi con la crono-
somministrazione di oxaliplatino, 5-fluorouracile e leucovorina, 
rispetto alla somministrazione convenzionale (Innominato et al., 
2014). Inoltre, il cronotipo umano dipende dall’età. Consideran-
do che i biomarcatori individuali basali possono essere influenzati 
dal sesso-genere, suggeriamo che il/i biomarcatore/i selezionato/i 
dovrebbe/dovrebbero essere analizzato/i, in anticipo, in entram-
bi i sessi-generi, per prevenire risultati falso-positivi o negativi 
quando usato come criteri di selezione e/o punti d’arrivo in RCT.

2.10. REGOLA 10: LA MANCATA RILEVAZIONE DI SGD DEVE ESSERE 
SEGNALATO

Anche se le SGD non sono presenti dopo l’analisi sesso-ge-
nere, chi conduce i trial e i ricercatori dovrebbero comunque 
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segnalare l’assenza di SGD come un’informazione scientifica cri-
tica e rilevante.

2.11. REGOLA 11: I COMITATI ETICI DEVONO METTERE GLI OCCHIALI 
DEL SESSO E DEL GENERE

I comitati etici di ricerca assicurano che i partecipanti siano 
protetti dai danni, ma dovrebbero anche avere un ruolo nella cre-
scita dell’attenzione verso il sesso-genere nel valutare se è neces-
saria un’equa rappresentanza tra i due sessi. Per ottenere questo 
risultato, è importante migliorare le conoscenze dei membri dei 
comitati etici su come le questioni sesso-genere possono essere 
incluse nella progettazione e nella conduzione degli studi clinici 
e nella valutazione etica dei protocolli di studio. Tra i compo-
nenti dei comitati etici, la presenza di esperti di genere con com-
petenze culturali dovrebbe essere obbligatoria per garantire che 
gli studi siano stati progettati in modo da considerare tutti gli 
individui che devono essere trattati.

2.12. REGOLA 12: LA CREAZIONE DELL’ALLEANZA DI GENERE

Per l’inclusione delle donne potrebbe essere necessario un 
gran numero di soggetti, perché i campioni piccoli non saranno 
sufficientemente variegati per rilevare gli effetti di interazione 
(Salvatore et al., 2017). Soprattutto, c’è l’opportunità di reclutare 
donne e uomini separatamente, in modo che l’intervento dello 
studio possa essere esaminato sia all’interno che attraverso que-
sti gruppi e per valutare le interazioni dei determinanti sociali 
con altre variabili, per aumentare la precisione e la significatività 
(Kreatsoulas et al., 2009).

È chiaro che l’inclusione delle donne negli RCT aumenta la 
complessità, il tempo di ricerca, il costo e lo spazio utilizzato per 
la ricerca. Tuttavia, queste non sono ragioni valide per evitare la 
maggiore inclusione delle donne (Mazure et al., 2015), poiché 
solo con la loro inclusione è possibile offrire cure più appropria-
te e ridurre i costi individuali e sociali. Quindi, è il momento di 
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sostenere che gli SGD non sono “sì” o “no”, ma che stanno tra 
il sì e il no (Maney, 2016).

È evidente che la ricerca biomedica sensibile al genere richie-
de un’alleanza tra l’industria farmaceutica, le autorità di regola-
mentazione, il sistema sanitario e i fornitori, i ricercatori e i pa-
zienti. In questa alleanza, le riviste scientifiche giocano un ruolo 
cruciale, perché dovrebbero richiedere l’analisi sesso-genere dei 
risultati, al fine di evitare che le scoperte scientifiche continuino 
ad essere ostacolate dalla sotto-indagine e dalla sotto-dichiarazio-
ne del sesso-genere nella ricerca pre-clinica e clinica. A nostro 
parere, dovrebbe essere richiesta un’analisi pre-pianificata dei 
risultati e una potenza statistica sufficiente per il sesso-genere.

Pertanto, è urgente sviluppare un sistema integrativo per con-
durre la ricerca all’interno di questi scenari complessi, che do-
vrebbe comprendere diverse competenze e diversi sessi-generi nel 
team che progetta il protocollo di studio (Franconi et al., 2015, e 
i riferimenti qui contenuti). [...]
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CONCLUSIONE

Quando abbiamo deciso di affrontare il tema delle diffe-
renze di genere nell’ambito delle Neuroscienze e delle Scienze 
Psicologiche ci siamo buttati a capofitto, presi dall’interesse per 
l’argomento, per approfondire quali fossero le differenze e quali 
le uguaglianze. Abbiamo cercato di capire quali fossero le speci-
fiche del SNC di entrambi i generi per poter fare una “mappa” 
delle differenze. Entrando nell’argomento e sviluppandolo, ci 
siamo soffermati sul senso di questa raccolta e abbiamo pensato 
che il punto non sarebbe dovuto essere le differenze, i punti di 
allontanamento tra un genere e l’altro, piuttosto “cosa fare di 
queste differenze?”. Come avrete notato, possiamo contare su 
numerose differenze in termini anatomici, biologici, sintomato-
logici e prognostici, ma questo sapere non dovrebbe essere fine a 
se stesso: riteniamo infatti che sia importante conoscere gli aspet-
ti di divergenza ma che questi debbano diventare strumento di 
lettura della realtà e metodologia di lavoro, al fine di poter creare 
modelli teorici e forme di intervento sempre più ritagliate sul 
costrutto di Persona.

Consapevoli del fatto che questo Journal sia uno spiraglio 
sull’argomento e che, soprattutto per chi si introduce per la pri-
ma volta a questo tema, possa risultare tutt’altro che esaustiva, 
ci  auspichiamo che tale selezione possa fornirvi uno sguardo su 
temi che talvolta potrebbero non essere trattati con la giusta cau-
tela e la necessaria attenzione. A tal proposito siamo confidenti 
che questo numero della rivista possa essere slancio per i no-
stri lettori, per approfondire la tematica, sviluppare una propria 
idea sul tema e portare poi il proprio contributo all’interno del-
le proprie comunità scientifiche e/o professionali, essendo così 
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stimolo per riflessioni ed eventuali evoluzioni nei propri campi 
d’azione.

Vorremmo chiarire che non è nostra intenzione  prendere 
distanza da ciò che c’è stato prima, né che vada “tutto buttato e 
rifatto da capo”: vorremmo invece dare spazio di riflessione ad 
un atteggiamento investigativo che tenga conto, nelle ricerche e 
negli studi a venire della variabile di genere.

Se nelle prime due sezioni del journal è stato quasi doveroso 
dover presentare le differenze tra i generi sia in termini neuro-
biologici che psicologici, il finale potrebbe fornire da esempio di 
risoluzione alla domanda “Sì, ma quindi che ruolo hanno queste 
differenze?”.

La medicina di genere, già disciplinata in Italia dal 2018, è 
una realtà viva che necessita di continui stimoli, occasioni per 
riflettere e pensare, nell’esperienza quotidiana, in che modo tali 
differenze possano essere il trampolino di lancio per l’integra-
zione degli strumenti a disposizione dei professionisti sanitari e 
soprattutto per un progresso inclusivo tout-court nella comunità 
scientifica.

È, a nostro avviso, arrivato il momento per agire.
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