
Esistono chiare differenze biologiche tra uomini e

donne, anche nell'anatomia e nel funzionamento di

molti sistemi corporei. Negli ultimi anni il modo in cui

queste differenze possono interagire con i meccani-

smi che causano o mantengono il dolore è diventato

un ambito di studio di crescente interesse.

Ormoni steroidei sessuali

Gli steroidi sessuali (estrogeni, progestinici e andro-

geni, compreso il testosterone) sono considerati pre-

valentemente nel contesto della riproduzione.

Tuttavia, i recettori degli steroidi sessuali sono

ampiamente distribuiti in tutto l'organismo e siamo

sempre più consapevoli della varietà di processi bio-

logici che influenzano. Sebbene abbiano un ruolo nel

feto in via di sviluppo e nelle prime fasi della vita, con

l'inizio della pubertà si verifica un marcato aumento

dei livelli circolanti di estrogeni e androgeni, che

rimangono elevati per tutta la vita riproduttiva/adulta

prima di diminuire con l'età, in particolare dopo la

menopausa nelle donne. 

Le donne hanno livelli di estrogeni nettamente supe-

riori agli uomini, mentre l'inverso è vero per gli andro-

geni. Tuttavia, entrambi gli ormoni sono presenti in

entrambi i sessi. Nell'arco di un mese (~28 giorni) i

livelli ormonali fluttuano nelle donne, con bassi livelli

di estrogeni e progesterone durante le mestruazioni,

aumento degli estrogeni verso l'ovulazione (fase folli-

colare) ed elevati livelli sia di estrogeni che di proge-

sterone dopo l'ovulazione (fase luteale). Il progestero-

ne è presente negli uomini, ma a livelli simili alla fase

follicolare. È importante ricordare che gli ormoni

sono tra i farmaci più prescritti al mondo - sotto

forma di contraccettivi, terapia ormonale sostitutiva e

trattamenti per patologie ginecologiche, endocrine,

dermatologiche e patologie maligne - e spesso ven-

gono utilizzati in modo continuativo per molti anni,

alterando notevolmente i livelli ormonali circolanti.

Effetti degli ormoni sessuali steroidei sul dolore

Gli ormoni possono esercitare un'influenza sul dolore

in vari modi:

- Alterando la sensibilità al dolore, influenzando le vie

di elaborazione del dolore (ad esempio, modulazione

discendente).

- Alterando i processi biologici associati al dolore (per

esempio, l'infiammazione)
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- Determinando patologie ormonodipendenti (ad

esempio, l'endometriosi).

- influire sull'umore alterando l'esperienza del dolore

Le prove a sostegno di un effetto del ciclo mestruale

sulla sensibilità agli stimoli nocivi nelle donne sane

sono inconcludenti, con la maggior parte di studi ben

disegnati che suggeriscono al massimo un piccolo

effetto [1]. Poiché la relazione tra i livelli ormonali indi-

viduali e la sensibilità agli stimoli è molto più chiara,

è plausibile che gli effetti di amplificazione del dolore

di un ormone siano bilanciati dagli effetti di soppres-

sione del dolore di un altro [2]. Gli estrogeni sono un

modulatore chiave del dolore, con un effetto di sop-

pressione del dolore a concentrazioni più elevate

(attivando le vie inibitorie nel midollo spinale) e un

effetto di amplificazione del dolore a concentrazioni

più basse. È stato riscontrato che un aumento dei

livelli di estrogeni protegge da condizioni di dolore

come quello muscoloscheletrico [3] o il dolore croni-

co post-traumatico [4]. Tuttavia, quest'ultimo effetto

sembra essere vero solo per le donne e potrebbe

addirittura essere il contrario per i maschi con un ele-

vato indice di massa corporea [4]. Il ruolo del proge-

sterone sembra essere più amplificante del dolore,

anche se la gravidanza (un periodo di estrogeni e pro-

gesterone molto elevati) è associata a una marcata

riduzione della sensibilità al dolore (“analgesia indotta

dalla gravidanza”). Il testosterone, invece, sembra

ridurre il dolore sia nei maschi che nelle femmine; ciò

potrebbe essere dovuto almeno in parte al suo effet-

to sulle vie discendenti che inibiscono il dolore [2].

Nelle donne, l'effetto del testosterone circolante sulle

risposte al dolore sperimentale è indipendente dal

ciclo mestruale. Negli uomini con dolore cronico e

bassi livelli ormonali, il trattamento con testosterone

ha ridotto l'intensità del dolore [5]. È interessante

notare che gli effetti del ciclo mestruale sembrano

più consistenti nelle donne con dolore cronico, sug-

gerendo potenzialmente un'alterazione dell'equilibrio

tra i meccanismi di amplificazione e di soppressione

del dolore. Sebbene gli ormoni siano comunemente

utilizzati come trattamento per il dolore ginecologico

(dolore mestruale, dolore associato all'endometrio-

si/adenomiosi), è ben noto che possono precipitare il

dolore, tra cui mal di testa, emicrania, dolori vulvari e

articolari. Questi sintomi si verificano anche nelle

donne trattate con queste formulazioni per condizioni

non dolorose (ad esempio, contraccezione e tumori

sensibili agli estrogeni). Anche la naturale riduzione

dei livelli ormonali che si verifica in peri-/post-

menopausa è associata a una variazione del dolore.

Queste relazioni sono complesse: alcuni dolori

migliorano in questo periodo, mentre altri peggiorano

e alcuni iniziano in donne che in precedenza erano

prive di dolore. Una migliore comprensione dei mec-

canismi sottostanti ci permetterà di determinare se

sia utile utilizzare la terapia ormonale sostitutiva

(TOS) come trattamento per questi dolori, come è già

stato sperimentato in alcune condizioni [2].

Differenze qualitative tra i sessi nella biologia del

dolore

La ricerca si è recentemente spostata dal documen-

tare e fornire spiegazioni per le differenze quantitati-

ve tra i sessi nel dolore e nella sensibilità agli analge-

sici all'esaminare la possibilità che geni, proteine

(cioè sostanze neuro- e immunochimiche e i loro

recettori) e persino tipi di cellule diversi possano svol-

gere un ruolo nell'elaborazione del dolore nei maschi

e nelle femmine. Attraverso una ricerca completa di

articoli pubblicati a partire da gennaio 2024, almeno

49 geni/proteine sono stati implicati nell'elaborazione

del dolore cronico nei roditori maschi, ma non nelle

femmine, e 35 geni/proteine sono stati implicati nelle

femmine, ma non nei maschi. Il fatto che l'elenco

degli uomini sia notevolmente più lungo di quello

delle donne è quasi certamente dovuto al bias del-

l'utilizzo di soggetti di sesso maschile nella ricerca

preclinica sul dolore [6]. Questa potrebbe essere la

punta dell'iceberg, dal momento che una serie di

recenti studi di trascrittomica nei roditori [ad esem-

pio, 7] e nell'uomo [ad esempio, 8] - che esaminano
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l'espressione genica di tutti i geni in un tessuto che

sono up- o down-regolati dal dolore - hanno rilevato

un gran numero di geni espressi in modo dipendente

dal sesso. Tre particolari dimorfismi sessuali sono

stati studiati in dettaglio.

Cellule immunitarie

È noto che le cellule e le vie immunitarie svolgono un

ruolo chiave nella trasmissione del dolore e nello svi-

luppo del dolore cronico. Tuttavia, sempre più evi-

denze indicano che queste cellule e queste vie sono

diverse tra maschi e femmine (per una rassegna si

veda [9-11]). In particolare, la microglia spinale, i

recettori purinergici e la segnalazione del fattore neu-

rotrofico derivato dal cervello (BDNF) sono mediatori

chiave del dolore cronico neuropatico e infiammato-

rio nei roditori maschi, ma non nelle femmine. Al con-

trario, nei topi femmina il dolore cronico dipende

dalle cellule T infiltranti del sistema immunitario adat-

tativo. Il testosterone sembra essere determinante

nella scelta della via della microglia rispetto a quella

delle cellule T, rispettivamente nei roditori maschi e

femmine [12]. Oltre al ruolo sesso-specifico delle cel-

lule immunitarie e delle vie di segnalazione nel midol-

lo spinale, prove crescenti suggeriscono che tali

dimorfismi possono verificarsi anche in periferia

[13,14] e nel cervello [15,16]. 

Peptide legato al gene della calcitonina

Il peptide legato al gene della calcitonina (CGRP) è da

tempo implicato nella fisiopatologia dell'emicrania,

un disturbo che presenta un notevole dimorfismo

sessuale, con un numero di femmine 2-3 volte supe-

riore a quello dei maschi. È interessante notare che

l'applicazione del CGRP alla superficie del cervello

produce ipersensibilità al dolore nei topi di sesso

femminile, ma non in quelli di sesso maschile [17], e

il dolore neuropatico è associato a una maggiore

espressione del CGRP e del recettore del CGRP nel

cervello delle femmine rispetto ai topi di sesso

maschile [18]. Recentemente sono stati approvati far-

maci che agiscono sul CGRP o sul suo recettore per

il trattamento dell'emicrania; l'analisi dei dati degli

studi clinici suggerisce che questi farmaci sono effi-

caci solo nelle donne [19]. 

La prolattina e il suo recettore

Sebbene la prolattina sia nota soprattutto per il suo

ruolo nel promuovere la lattazione, sempre più evi-

denze indicano che la segnalazione della prolattina

nelle afferenze primarie promuove la sensibilizzazio-

ne dei nocicettori e il dolore in modo selettivo per le

donne [20]. È stato proposto che l'equilibrio del-

l'espressione delle isoforme del recettore della pro-

lattina possa fornire una protezione contro il dolore in

condizioni fisiologiche e che un'alterazione del-

l'espressione delle isoforme possa essere alla base

di un aumento del rischio di stati patologici dolorosi,

in particolare per le donne. Pertanto, il bersaglio della

prolattina e dei suoi recettori potrebbe fornire un

nuovo meccanismo per il trattamento del dolore

nelle donne. 

Conclusioni

Numerose evidenze supportano una moltitudine di

meccanismi biologici specifici per il sesso che sono

alla base del dolore sia a livello fisiologico che pato-

logico. I dati clinici stanno già dimostrando che la

modulazione selettiva di tali meccanismi è più van-

taggiosa per un sesso rispetto a un altro (ad esem-

pio, i modulatori del CGRP) e la scoperta di tali mec-

canismi offre l'opportunità di identificare trattamenti

specifici per sesso per il dolore cronico.  
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