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Naeye RL. Pediatrics. 1971; 48: 902-6
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In the United States in 2013, the overall infant mortality rate for 
male infants was  6.51 per 1,000 births

21% higher than the rate for female infants (5.39)
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La valutazione dei gemelli elimina potenziali effetti confondenti
di fattori iatrogeni, genetici e familiari sulle variabili studiate
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• Le placente di feti maschi e femmine differiscono per
contenuto di proteine soprattutto in risposta a
condizioni patologiche

• I maschi rispondono con variazioni minime nelle
proteine placentari, il che li mette a rischio di IUGR,
prematurità e morte se si verifica un evento avverso
acuto

• Le femmine al contrario esprimono con maggiore
variabilità nelle proteine placentari ciò causa una
minore riduzione della crescita e le mette in grado di
sopportare ulteriori eventi avversi caratterizzati da
ridotto apporto di nutrienti e O2

SESSO FETALE E PLACENTA
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o funzione placentare influenza la crescita sessospecifica
o al contrario sesso fetale determina la funzione
placentare?

o glucocorticoidi materni fondamentali nella crescita
fetale e nella maturazione degli organi

o crescita maggiore feti maschi

o eccesso di glucorticoidi riduce lunghezza capillari
placentari solo nei feti maschi

o trasportatori placentari del calcio critici per sviluppo
fetale evidenziati maggiormente nei feti maschi

SESSO FETALE E CRESCITA
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SESSO FETALE E 
IPERTENSIONE GESTAZIONALE MATERNA
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SESSO FETALE E COMPLICANZE 
PERIPARTO
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SESSO E PREMATURITÀ
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SESSO E OUTCOME NEONATALE
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SESSO E OUTCOME RESPIRATORIO
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SESSO E SVILUPPO POLMONARE

o Nelle fasi canalicolare e sacculare i polmoni dei feti femmine a parità di EG
mostrano maggiore maturazione istologica e conseguentemente funzionale
(maggiore e più precoce produzione di surfattante)

o Al contrario degli androgeni e ormoni antimulleriani, gli estrogeni stimolano la
produzione del surfattante

o Maggiore volume polmonare nei maschi ma ridotto flusso espiratorio (maggiore
quantità di cellule muscolari e spessore delle vie aeree)
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SESSO E DANNO DA IPEROSSIA

FETI FEMMINE

o Maggiori enzimi an1ossidan1
(SOD, catalasi e glutaBone
perossidasi)

o Meno risposta vasocostriCva
del tromboxano all’O2
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SESSO E DANNO CEREBRALE 

o La fisiopatologia del danno cerebrale
neonatale secondario a cause differenB
(asfissia, prematurità e infezione) è legata ai
meccanismi di ipossia-riossigenazione che
generano radicali liberi dell’O2 e causano
stress ossidaBvo e danno cellulare

o Studi sperimentali di IPOSSIA/ISCHEMIA nei
raC hanno evidenziato una maggiore
susceCbilità ai deficit neurocogniBvi e
comportamentali nei maschi rispePo alle
femmine con danno cerebrale simile

o Segnali apoptosici e morte cellulare più
comuni nei maschi.
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SESSO E OUTCOME NEUROEVOLUTIVO
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o Pochi studi clinici

o Dati sperimentali su maialini sull’efficacia di farmaci
vasoattivi (fenilefrina, norepinefrina, dopamina) nel
trattamento della perdita dell’autoregolazione
cerebrale nel danno cerebrale traumatico hanno
mostrato grandi differenze nella risposta in base
all’età e al sesso

o L’uso profilattico dell’Indometacina come
neuroprotezione avrebbe effetti maggiorI nel sesso
maschile

o Gli steroidi prenatali agiscono meno nel feto
maschio
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“FETAL ORIGINS HYPOTESIS”
TEORIA DEL PROGRAMMING

David Barker 1986
Alan Lucas 1999

INFLUENZA DELL’AMBIENTE INTRAUTERINO:

Ø Il feto si adatta alle condizioni sfavorevoli per
sopravvivere

Ø Le alterazioni determinate dall’adattamento provocano
disturbi a lungo termine
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ALTERATO AMBIENTE INTRAUTERINO 
E PROGRAMMING

CAMBIAMENTI METABOLICI 
PERMANENTI

PERIODO CRITICO

Embrione Feto Neonato
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ALTERATA OMEOSTASI GLICIDICA

•Aumentata resistenza insulinica

•Persistente alterazione della risposta tissutale all’insulina
DISFUNZIONE MUSCOLO-SCHELETRICA

} Sviluppo anormale della muscolatura scheletrica
} Ridotta massa muscolare
} Ridotto numero di recettori insulinici
} Maggiore contenuto intramuscolare di lipidi

ALTERATA FUNZIONE PANCREATICA
} Deposizione lipidica e fibrosi
} Iperinsulinismo

STEATOSI EPATICA
} Insulino-resistenzaÞ accumulo trigliceridi
} ­ lipogenesi, ¯ lipolisi

ALTERATA FISIOLOGIA ADIPOSA

• Alterazione di geni regolatori della funzione e differenziazione degli adipociti

• Alterata composizione corporea e eccesso di deposizione di grassi

• Ipertrofia adipociti e adipogenesi (­ lipogenesi, ¯ lipolisi)

PROGRAMMING 

Rkzay Jaf J et al. Curr Cardiovasc Risk Rep 2012
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PROGRAMMING ED 
EPIGENETICA

Le alterazioni metaboliche che si 
verificano nel periodo 
fetoneonatale (e in seguito) 
possono essere trasmesse per 
diverse generazioni come effe#
epigene(ci

MODIFICAZIONI GENETICHE 
INDOTTE DALL’AMBIENTE senza 
alterare la sequenza del DNA e che 
vengono trasmesse alle generazioni 
successive



Del presente documento è severamente vietata ogni abusiva duplicazione, riproduzione, trasmissione o diffusione in pubblico, ai sensi della Legge n. 633/1941 e dell’Art. 25-novies, D.Lgs. n. 231/2001 www.forummediterraneosanita.it@ForumRisk

BARI | VILLA ROMANAZZI CARDUCCI
28-30 SETTEMBRE 2022



Del presente documento è severamente vietata ogni abusiva duplicazione, riproduzione, trasmissione o diffusione in pubblico, ai sensi della Legge n. 633/1941 e dell’Art. 25-novies, D.Lgs. n. 231/2001 www.forummediterraneosanita.it@ForumRisk

BARI | VILLA ROMANAZZI CARDUCCI
28-30 SETTEMBRE 2022

Il sesso “incontra” il genere

‘Men die, women suffer’: 
the so-called male–female health paradox
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oLa consapevolezza delle differenze genetiche, immunologiche e ormonali fra
i due sessi biologici può ridurre il livello di errore nella pratica medica,
favorire interventi preventivi precoci e promuovere l’appropriatezza
terapeutica

oLaddove per gli adulti è disponibile un’ampia varietà di evidenze scientifiche
nel bambino e soprattutto nel neonato sono necessari ulteriori studi

oIL SESSO NON È TUTTO. ESSERE AVVANTAGGIATE BIOLOGICAMENTE NON
PRESERVA DA DISPARITÀ E INGIUSTIZIE…ANCHE NELL’ACCESSO ALLE CURE.



Del presente documento è severamente vietata ogni abusiva duplicazione, riproduzione, trasmissione o diffusione in pubblico, ai sensi della Legge n. 633/1941 e dell’Art. 25-novies, D.Lgs. n. 231/2001 www.forummediterraneosanita.it@ForumRisk

BARI | VILLA ROMANAZZI CARDUCCI
28-30 SETTEMBRE 2022

Non saremo mai donne, 
mai ombre a nessuno.

Cesare Pavese

GRAZIE

U.O.C. NEONATOLOGIA E TERAPIA INTENSIVA 
NEONATALE UNIVERSITARIA

POLICLINICO  BARI
Responsabile Prof Nicola Laforgia
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