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IL PROCESSO
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Genotipo XY 0 XX
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PAR 2 (MSY
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4 giorni :
BLASTOCISTI 32-64 cellule

SILENZIAMENTO CASUALE
di un singolo cromosoma X
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CROMATINA DI BARR:
«GENES ESCAPED»

Cromatina
arr
(X silenziato)
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11.5 giorno:
ACCENSIONE DEI GENI DELLA DETERMINAZIONE SESSUALE

CROMOSOMAY: gene SRY

CROMOSOMA X: gene DAX1

“interruttori molecolari”
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EFFETTO CROMOSOMICO DIFFERENZIATIVO “DIRETTO” DEI GENI SRY e DAX1
(4°-6°settimana)
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FASE POST-GONADICA:
ESPRESSIONE DEI GENI SUGLI AUTOSOMI

There are more genes that expressed significantly
nigher in women than men in most tissues
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RISPOSTAAGLI STIMOLI DEI GENI SUGLIAUTOSOMI
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| MODULI GENICI SUGLIAUTOSOMI
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ATTIVAZIONE DI MODULI GENI DIMORFI DA PARTE DI UNO STESSO STIMOLO
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/° settimana : Steroidogenesi
EFFETTO INDIRETTO ORMONO-MEDIATO
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Gli ormoni agiscono a livello cellulare legandosi ai
RECETTORI SPECIFICI DEGLI STEROIDI

Il complesso ormone-recettore agisce per via diretta )
o indiretta sul DNA, regolandone la trascrizione genica

J
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ico G. “Archeologi” 1966

EFFETTO DEGLI
STEROIDI SESSUALI

DIMORFISMO
VIORFO-FUNZIONALE

=(Tettl organizzativi permanent

apparato riproduttivo

cervello

Erettl attivazionall reversioili
Cellule

lessuti, organi, apparati
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EFFETTI ORGANIZZATIVI PERMANENTI : GLI ORGANI GENITALI




EFFETTI ORGANIZZATIVI PERMANENTI:
L’ENCEFALO

Alla nascita :

il peso del cervello M é >12%
la circonferenza Mé >2%
Nell'adulto :

il volume del cervello
M 242-358 cm3 vs F 197-331 cm?

Girificazione encefalica piu marcata nella donna ( corteccia frontale e parietale)



ORGANIZZAZIONE MORFOFUNZIONALE

DENDRITE BOTTONI
TERMINALI
SINAPTICI :
\ NEUROPILO

CORPO CELLULARE

SOSTANZA
GRIGIA

NUCLEO

OSTANZA
BIANCA

ASSONE

GUAINA MIELINICA
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ORGANIZZAZIONE MORFO-FUNZIONALE CEREBRALE: basi istologiche
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UOMO DONNA

Spessore (2.72mm VS F:2.61 mm) » Assoni
Numero neuroni (miliardi. 22.8 VS 19.3) » Spine dendritiche
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INVECCHIAMENTO CELLULARE:
MANTENIMENTO DELLA STABILITA’ DEL GENOMA

Winterhalter F.X.
«La principessa Elisabetta in abito da ballo» 1865 Rosai O. «l muratori» 1933



INVECCHIAMENTO CELLULARE:
MANTENIMENTO DELLA CAPACITA'PROLIFERATIVA CELLULARE

Botticelli «La nascita di Venere» 1485 . o R R T s L CRISTIN



INVECCHIAMENTO:
CONTROLLO DELLA FORMAZIONE DELLE SPECIE REATTIVE

Sostanze Reattive dell'Ossigeno
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INVECCHIAMENTO:
MANTENIMENTO DELLA RISPOSTA INTEGRATA ALLO STRESS

“ -,
Rubens P.P.«La battaglio di"Ang’hiam 0)3



MORTE CELLULARE

CELLULA MASCHILE: CELLULA FEMMINILE:
«morte programmata» «autocannibalismo»
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ESTROGENI ESTROGENI
30-400 pgr/mli 15-50 pgr/mi
ANDROGENI ANDROGENI

0.50-110 nmol/l 10-300 nmol/l
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ESTROGENI NELLUOMO : ANDROGENI NELLA DONNA

Botticelli S. “Ritratto di un giovane dbmo. L’efebo Tadzio, 1483 | Khalo f. «Autoritratto con collana» 1926



Effetti della mancanza di estrogeni nel’'uomo

Alta statura
Crescita lineare continua anche in eta adulta
Maturazione scheletrica ritardata
Osteoporosi
Scheletro eunucoide
Dolori ossei
Ginocchi valgo

SCHELETRO
- osteonecrosi bilaterale della testa del femore

METABOLISMO LIPIDICO
Aumento colesterolo, LDL, trigliceridi
Calo HDL

METABOLISMO GLICIDICO
Iperinsulinemia
Achantosis Nigrichans
Diabete mellito Il

FUNZIONALITA’EPATICA
Steatosi epatica

FUNZIONE RIPRODUTTIVA
Nessuna anomalia della virilizzazione
Atrofia e dilatazione dei tubuli seminiferi
Alterazioni di volume testicolare
Criptorchidismo
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Effetti della mancanza di testosterone nella donna

Apparato |
neurologico

Apparato
cutaneo

* Irritabilita
* Scatti d'ira

* Caduta dei capelli

Apparato muscolo I
scheletrico

. * Insonnia

*

i Osteoporosi * Calo desiderio
Riduzione massa sessuale

muscolare
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Fluttuazione ormonale / fasi della vita

Giorgione «Le tre eta dell'uomo» 1501 G.H.Baldung «Le sette eta della donna» 1544
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ESTROGENI:

PROGESTERONE:

TESTOSTERONE:

'PROFILO DINAMICO RECETTORIALE

recettori ERa
recettori Erf
recettori GPER1
recettori mER-X

recettori PR-A
recettori PR-B

recettori AR-A
recettori AR-B
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CELLULARE



Klimt G. «La speranza» 1903

AMBIENTE ENDO-UTERINO

fattori esogeni

nutrizione Embrione XY
STRESS Aborto spontaneo
Polidramnios
TESTOSTERONE PROM
IPOTIROIDISMO Rottura placentare

Placenta XY

Maggiori lesioni trofoblasto
E M B R | O N E Minore risposta vasodilatante
PEGGIORE OUTCOME GRAVIDICO

RIPROGRAMMAZONE EPIGENETICA

caratteristiche somatiche
sviluppo del cervello

sviluppo dell'ipotalamo (gene OGT X-linked)

quoziente intellettivo
orientamento sessuale
cognitivita

vulnerabilita al rischio patologico
vulnerabilita allo stress

peso alla nascita

sopravvivenza
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La cellula sessuata
possiede una diversa
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Risposta
Th1

Risposta
Th2

Risposta
Th17
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ANDROGENI RIDUCONO Th1 Th2 Th17

ESTROGENI BASSI
—

N - —

IL-12. IFN-Y
IL-1. TINF., IL-6
IL-17. IL-8

T

\K_

ESTROGENIALTI

-4,
IL-10. TGF-b. IL-6

IL-7.

IL-9.

-5

I-13
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Autoimmunita

Goya F «Saturqo divora i suoi figli» 1 919-23 TARABBIA CRISTINA
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CONTESTO AMBIENTALE

microbioma (Joshua Lederberg, 1958)
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Suala fe iminile risulta piu
S onde in modo piu effic

o

ettibile agli agenti
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DIMORFISMO SEX~GENDER-~BASED
(evidenze cliniche)

Epidemiologia delle malattie

Impatt degl

Influenza del
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CECITA E PREGIUDIZIO DI GENERE
CONDUCONO A DISUGUAGLIANZA NELLA CURA
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Magritte R. “The prepared bouquet “ 1957 [ARABBIA CRISTINY Magritte R. “The geante” 1929



LA COSTRUZIONE DI PROGRAMMI {opper E4Hotse bytherailroadl, 1925
«EQUI» DI CURA E’ IN DIVENIRE ‘ (
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1l concetto di genere e

superato dal concetto
di variabilita individuale
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....... ma il riconoscimento del-genere-é«il primo-mattone”
TARABBIA CRISTINA (Flavia Franconi)



