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Lasciamo le belle donne agli uomini senza fantasia.
Marcel Proust

Puo dare una definizione della parola 'donna?
Quando le é stata posta questa domanda durante le sue udienze di conferma, la giudice della
Corte Suprema Ketanji Brown Jackson si & rimessa ai biologi, sottolineando che la risposta
avrebbe richiesto sfumature e contesto. Ma anche gli scienziati probabilmente si sarebbero
rifiutati di rispondere, poiché il genere di una persona (di cui "donna" & una possibile identita)
determinato da molto piu che dalla biologia.

La biologia gioca un ruolo piu importante nella definizione del sesso di una persona, che &
determinato da molteplici fattori, tra cui le gonadi, gli ormoni e il numero di cromosomi X e Y.
Questa distinzione & importante per le neuroscienze traslazionali perché, sebbene sappiamo da
decenni che uomini e donne sono colpiti in modo diverso da malattie mentali come depressione,
dipendenza e PTSD, cosi come da disturbi neurologici come I'Alzheimer e il Parkinson, le cause di
queste disparita di salute sono per lo pili sconosciute.

Analizzare l'influenza unica di sesso e genere sullo sviluppo, la funzione e le malattie del cervello
rimane una sfida critica per i neuroscienziati. Affrontare questa sfida significa considerare il sesso e
il genere dei soggetti di ricerca, cosa che storicamente non e stata prassi standard nella maggior
parte dei laboratori. Infatti, gli studi preclinici in neuroscienze nell'ultimo secolo sono stati
generalmente condotti solo su animali maschi.

Le ragioni per escludere le donne dalla ricerca sono per lo piu duplici e apparentemente
contraddittorie. Da un lato, i ricercatori ritenevano che, poiché gli ormoni ovarici nelle roditrici
femmine subiscono un ciclo di alti e bassi (simile a quello degli esseri umani), i dati raccolti
sarebbero stati confusi e difficili da interpretare. D'altro canto, ritenevano anche che i principi del
funzionamento cerebrale fossero probabilmente universali, e quindi non fosse necessario studiare
sia animali maschi che femmine.

A quanto pare, gli scienziati si sbagliavano su entrambi i fronti: recenti meta-analisi hanno
dimostrato che, semmai, i dati relativi ai maschi sono spesso piu "disordinati" di quelli delle
femmine. E sebbene il cervello dei soggetti maschili e femminili sia effettivamente molto, molto
simile, esistono differenze di genere misurabili che possono influenzare significativamente la
funzione cerebrale.
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Come le piu note differenze sessuali nell'anatomia, le differenze sessuali nel cervello sono una
qguestione di medie, non di valori assoluti. Ad esempio, gli uomini sono in media piu alti delle
donne, ma la stragrande maggioranza delle altezze di uomini e donne rientra in un intervallo
comune. Allo stesso modo, i nostri cervelli hanno tutti all'incirca lo stesso numero di neuroni, gli
stessi neurotrasmettitori e lo stesso meccanismo molecolare per la regolazione dell'espressione
genica e della sintesi proteica. Dall'esterno, nemmeno un neurobiologo esperto sarebbe in grado
di osservare un cervello e discernere il sesso dell'individuo da cui proviene. Il sesso di una persona
puo fare la differenza all'interno, nel modo in cui quei neuroni, neurotrasmettitori e meccanismi
molecolari interagiscono tra loro per rispondere a stimoli sia interni che esterni e, in definitiva,
guidare i nostri pensieri, le nostre emozioni e le nostre azioni.

Studiare processi cosi microscopici negli esseri umani & difficile, motivo per cui molti
neuroscienziati si rivolgono a modelli animali (soprattutto roditori) per comprendere meglio il
funzionamento del cervello. La ricerca su ratti e topi ha rivelato innumerevoli informazioni sulle
basi biologiche di funzioni come la formazione della memoria, il processo decisionale e persino di
condizioni psichiatriche come ansia e schizofrenia.

Ma il punto debole di questi studi e la loro incapacita di considerare come il sesso degli animali
possa aver contribuito ai risultati sperimentali. Questo rappresenta un problema dal punto di vista
della salute pubblica, perché implica che cid che viene scoperto negli animali maschi diventa la
"verita" da manuale, e i trattamenti sviluppati sulla base della ricerca sugli animali potrebbero
essere limitati in termini di persone a cui possono essere utili.

Riconoscendo questa lacuna, nel 2016 il National Institutes of Health (NIH) ha introdotto una
nuova politica per i richiedenti di sovvenzioni, " Considerare il sesso come una variabile
biologica " (SABV). La politica stabiliva che in tutte le nuove domande, gli scienziati dovevano
progettare esperimenti che includessero sia animali maschi che femmine. Nonostante alcune
resistenze iniziali, negli ultimi sei anni molti neuroscienziati hanno incorporato per la prima volta
animali femmine nei loro piani di ricerca, un cambiamento che ha prodotto sia nuove
entusiasmanti scoperte che ostacoli inaspettati.

Una delle sfide piu grandi € emersa nel campo delle neuroscienze comportamentali. La ricerca in
guesto campo mira a comprendere come il cervello regoli il comportamento, dall'orientamento
spaziale alla ricerca del piacere, fino alla paura e all'aggressivita. Per misurare questi costrutti in
laboratorio, gli scienziati devono progettare e validare compiti controllati in cui il comportamento
degli animali cambi in modo affidabile e prevedibile a seguito di manipolazioni sperimentali.

Ad esempio, un animale sottoposto a un test per la paura dovrebbe comportarsi in modo diverso
in presenza di uno stimolo minaccioso rispetto a quando non lo é. Ripetendo questo test
ripetutamente su centinaia di animali, gli sperimentatori possono determinare quali
comportamenti indicano con maggiore probabilita che un animale abbia paura, e questi
comportamenti diventano quindi il metro di misura standard per i laboratori di tutto il mondo. Ma
cosa succede quando questi standard vengono definiti solo per gli animali maschi?

A guanto pare, i compiti comportamentali non sono universali. Cio che stiamo scoprendo ora & che
i paradigmi ampiamente utilizzati, progettati nei maschi per catturare stati comportamentali come
paura, disperazione e persino memoria, non sfruttano necessariamente questi processi nelle
femmine. Le femmine possono adottare strategie uniche quando interagiscono con I'ambiente o
decidono come reagire a una minaccia, e rischiamo di trascurare o sminuire questi comportamenti
se ci occupiamo solo di quelli definiti nei maschi.
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L'opinione, radicata da decenni, che solo i dati raccolti nei maschi rappresentino la "vera"
neurobiologia ha portato a una comprensione distorta e inutilmente limitata di cid che & possibile
nel cervello. E ora che i neuroscienziati approfondiscano il SABV e scoprano cosa ci siamo persi in
tutti questi anni.

Nel farlo, sara fondamentale riconoscere che non esistono "cervelli rosa" o "cervelli blu". Nei ratti
da laboratorio, il sesso riflette semplicemente una possibile (ma potente) fonte di variabilita nei
risultati sperimentali, e il modo in cui le nostre scoperte sugli animali si tradurranno negli esseri
umani probabilmente non rientrera in una rigida divisione in base al sesso. Al contrario, un'attenta
considerazione dei numerosi meccanismi che il nostro cervello puo utilizzare per aiutarci a
pensare, sentire e orientarci nel mondo ci fornira un arsenale migliore e piu approfondito per
trattare persone di entrambi i sessi quando qualcosa va storto.

In questo modo, affrontare la SABV — abbracciando la diversita all'interno del cervello piuttosto
che cercando una verita univoca — non solo aumentera la nostra comprensione fondamentale di
cio che il nostro cervello puo fare, ma migliorera anche la salute pubblica per tutti.

Le donne rappresentano oggi circa la meta di tutti i partecipanti alla ricerca clinica finanziata dal
NIH, che & soggetta alla Politica del NIH sull'Inclusione delle Donne nella Ricerca Clinica. Tuttavia, il
piu delle volte, la ricerca biomedica di base e preclinica si & concentrata su animali e cellule
maschili. Un eccessivo affidamento su animali e cellule maschili pud oscurare la comprensione
delle principali influenze del sesso sui processi e sugli esiti sanitari.

La considerazione del sesso come variabile biologica inizia con lo sviluppo dei quesiti di ricerca e il
disegno dello studio. Include anche la raccolta dei dati e l|'analisi dei risultati, nonché la
presentazione dei risultati. La considerazione del sesso puo essere fondamentale per
I'interpretazione, la convalida e la generalizzabilita dei risultati della ricerca. Un'adeguata
considerazione di entrambi i sessi negli esperimenti e la disaggregazione dei dati per sesso
consentono confronti basati sul sesso e possono orientare gli interventi clinici. Un'analisi
appropriata e una presentazione trasparente dei dati per sesso possono quindi migliorare il rigore
e I'applicabilita della ricerca biomedica preclinica.

Il NIH si aspetta che il sesso come variabile biologica venga preso in considerazione nei disegni di
ricerca, nelle analisi e nella rendicontazione di studi su animali vertebrati e sull'uomo

Per le domande che propongono di studiare un solo sesso, € necessario fornire una solida
giustificazione derivante dalla letteratura scientifica, da dati preliminari o da altre considerazioni
pertinenti. Si incoraggiano vivamente i ricercatori a discutere queste questioni con il personale del
programma NIH prima della presentazione delle domande.
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Nel giugno 2020, il Journal of Women's Health ha pubblicato "Sex as a Biological
Variable: A 5-Year Progress Report and Call to Action", un articolo che commenta lo sviluppo e
I'implementazione della politica SABV del NIH, entrata in vigore nel gennaio 2016. Assolutamente
da consultare



