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Life expectancy and gender difference



Aspettativa di vita 

• Italia è al quinto posto nel mondo per aspettativa di vita con una media 
di 84.01 anni ( 81.90 per gli uomini e 85.07 per le donne) dopo il 
COVID

• Dopo Hong Kong, Giappone, Svizzera e Singapore

• La spesa sanitaria pro capite 20sima posizione

• Tempi di attesa per un ricovero 15esimo posto insieme con la 
Danimarca









Popolazione residente per condizione di salute, malattie croniche dichiarate negli ultimi
due giorni precedenti l’intervista, classe di età, sesso

Anno 2013 (per 100 persone della stessa classe di età e sesso)

ANNI

CLASSI DI ETA’

1 malattia

cronica o più

2 malattie

croniche o più

Diabete Ipertensione Malattie del cuore

2009 38,8 20,3 4,8 15,8 2,6

2010 38,6 20,1 4,9 16,0 3,7

2011 38,4 20,0 4,9 15,9 3,6

2012 38,6 20,4 5,5 16,4 3,5

2013 37,9 20,0 5,4 16,7 3,7

2013 – Per classi di età e sesso

MASCHI

60-64 61,0 30,4 13,0 33,0 6,9

65-74 72,8 42,2 16,0 45,2 11,6

75 e oltre 82,8 58,7 20,7 50,4 19,8

2013 – Per classi di età e sesso

FEMMINE

60-64 66,4 39,4 7,7 31,9 3,2

65-74 78,1 54,4 14,3 44,7 6,7

75 e oltre 88,6 73,9 20,1 57,6 14,4

Istat 2013



La neuroinfiammazione

La neuroinfiammazione è una risposta infiammatoria all’interno del sistema nervoso centrale (SNC), mediata 

dalla produzione di una varietà di fattori, tra cui citochine, chemochine, specie reattive dell’ossigeno (ROS) e 

altre molecole secondarie. Questi fattori di mediazione sono prodotti dalla glia situata all’interno del sistema 

nervoso centrale, nonché dalle cellule endoteliali e dalle cellule immunitarie periferiche. Il livello di 

neuroinfiammazione dipende da fattori quali l’ambiente della malattia, la durata e il decorso dell’insulto. La 

cascata neuroinfiammatoria comporta alterazioni nell’interazione tra cellule gliali e neuroni come 

conseguenza dell’attivazione di microglia e astrociti. L’infiammazione può portare al reclutamento di cellule 

immunitarie, lesioni tissutali, ischemia e morte cellulare. Mentre la neuroinfiammazione può essere benefica, 

l’attivazione prolungata dei mediatori dell’infiammazione può causare danni cerebrali 

Review 

Neuroinflammation in the Brain and Role of Intestinal Microbiota: An Overview of the Players 

Gina Cavaliere1, Giovanna Traina1,* 

1Department of Pharmaceutical Sciences, University of Perugia, 06123 Perugia, Italy 

J. Integr. Neurosci. 2023; 22(6): 148 



Microglia, astroglia e mastociti: attori centrali nella neuroinfiammazione cerebrale

Le cellule microgliali sono cellule immunitarie innate del sistema nervoso centrale e svolgono un ruolo 

fondamentale nella mediazione delle risposte neuroinfiammatorie. Le microglia svolgono funzioni 

primarie di sorveglianza immunitaria e dei macrofagi nel sistema nervoso centrale attraverso il rilascio di 

citochine e chemochine; rappresentano circa il 10% delle cellule del sistema nervoso centrale 

Sono cellule a vita lunga con un ricambio limitato, non essendo sostituite dalle cellule mieloidi del 

midollo osseo. Gli astrociti aumentano di numero durante il primo periodo postnatale, nei primi 3 anni di 

vita.

Le cellule microgliali attive esercitano funzioni benefiche, poiché promuovono l’eliminazione dei 

patogeni, la rigenerazione dei tessuti e facilitano la funzione neurale e la sopravvivenza attraverso il 

rilascio di fattori trofici. Al contrario, un’attivazione eccessiva o prolungata della microglia può provocare 

modificazioni patologiche e conseguenze neurocomportamentali inclusi stati depressivi e deficit cognitivi.











Dementia subtypes

Nel mondo un caso di demenza 
ogni tre secondi !!!



Il paradosso donna

• La donna vive più a lungo e soprattutto nei paesi più sviluppati.

• Ciò è dovuto a fattori di tipo biomedico, ad un sistema sanitario efficiente e alla
capacità di sfruttare meglio le condizioni di vita e di prevenzione delle malattie in 
genere.

• Ma paradossalmente le donne vivono peggio rispetto agli uomini per la presenza di un 
maggior numero di malattie croniche, per una maggiore disabilità e fragilità, nonché
per essere aggravate maggiormente dal ruolo di caregiver e quindi di isolamento e non 
facile accesso alle cure e alla prevenzione

• Il vantaggio in anni di vita spesso corrisponde ad un vissuto in disabilità

• Già dai 50 anni le donne sono maggiormente colpite sia sotto il profilo psicologico che
sotto quello fisico.

Ridotta quality life





Podcasy and Epperson Dialogues in Clinical Neuroscience - Vol 18 . No. 4 . 2016



Un soggetto su nove ha la malattia di Alzheimer ele donne sono il 
doppio

(>65 anni)
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AD VaD



A cosa DOBBIAMO QUESTE DIFFERENZE???

• DIFFERENTI CONNESSIONI E NETWORK

• DIFFERENTE BACKGROUND 

ORMONALE

• DIFFERENTE ESPRESSIONE/ASSETTO 

GENETICO DIFFERENTE PESO DEI 

FATTORI DI RISCHIO



Gender differences in behavioral and cognitive functioning.

• The brain can be considered as a large-scale network of
interconnected nodes within the human connectome

• Small world network (network di connessione tra nodi) )

Gender differences in brain connectome may 

provide an important foundation to delineate the 

pathophysiological mechanisms underlying sex 

differences in neuropsychiatric disorders and to 

potentially guide the development of sex specific 

treatments.



Differenti comunicazioni: maschi in blu (percezione-azione coordinata)

donne in arancio (analitico-intuitivo)

. Ingalhalikar et al 2013



Approximately 650 genes

(~ 14% of all genes in mouse

tissue) are expressed 

differentially in the brains of 

males and females. The 

morphology of the brain may 

be sexually differentiated 

because of epigenetic 

mechanisms

Yang, X. et al. (2006) Tissue-specific expression and regulation
of sexually dimorphic genes in mice. Genome Research 16 (8): 995-1004 

Murray, E. K. et al. (2009) Epigenetic Control of Sexual
Differentiation of the Bed Nucleus of the Stria Terminalis.
Endocrinology 150 (9): 4241-4247

Genes differences

Diversa espressione dei geni

nei cervelli di maschi e femmine



Sex differences in metabolic aging of the brain: insights into female 
susceptibility to Alzheimer’s disease

• In female brains, 44.2% of genes were significantly changed from 6 
months to 9 months and two-thirds showed downregulation.

• In contrast, in male brains, only 5.4% in the same period

Zhao et al Neurobiol Aging. 2016 June ; 42: 69–7

• Gene expression profiles revealed substantial differences in the 
trajectory of aging changes between female and male brains.

Conclusions:

female and male brains follow profoundly dissimilar trajectories as they

age; female brains undergo age-related changes much earlier than male brains; 

early changes in female brains signal the onset of a hypometabolic phenotype at

risk for AD.

These findings provide a mechanistic rationale for female susceptibility to AD 

and suggest a potential window of opportunity for AD prevention and risk

reduction in women.

9.
doi:10.1016/j.neurobiolaging.2016.02.011



Male and female 
brains are 
neurochemically 
distinct concerning 
dopaminergic, 
serotonergic, and 
gamma-
aminobutyric acid 
(GABA)ergic markers

Cosgrove KP et al Biol Psychiatry. 2007 Oct 15;62(8):847-55. Epub 2007 Jun 4

Sex-specific differences in neuromediators

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cosgrove%20KP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17544382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17544382


Le demenze sono molto variabili nei
    loro fenotipi



female patients with DLB having a higher 
frequency of VH symptoms

Chiu et al Int J Geriatr Psychiatry 2017



Women show an advantage in verbal memory despite evidence of moderate hippocampal atrophy.

This advantage may represent a sex-specific form of cognitive reserve delaying verbal memory decline until more 

advanced disease stages

l’analisi dei gruppi evidenzia
che queste donne hanno più di 15 anni di

scolarità!!!!

Cognitive reserve?



IN SINTESI
…

• Le donne sono maggiormente a rischio per demenza e specie per 
malattia di Alzheimer; tutto sembra concorrere a farle ammalare di 
più dei maschi:

• L’ assetto genetico e ormonale, il modo di connettere informazioni 
a livello cerebrale; le tante malattie in più, il più basso livello di 
scolarità e la minore attività «sociale» rispetto ai maschi…….



Take home messages

• Le differenze di genere osservate nelle demenze ( per tipo, sintomi ed
espressione fenotipica) originano dale profonde differenze cerebrali
(genetiche, ormonali e di connessioni) che esistono tra i due sessi ma 
soprattutto come risultato di fattori ambientali/epigenetici

• La consapevolezza e la ricerca in questa direzione potrebbero portare in

futuro ad avere trattamenti genere - specifici non solo per gli aspetti

cognitivi ma ancora di più per quelli comportamentali.

• Inoltre la demenza colpisce di più le donne perché invecchiano più degli 

uomini e perché sono anche i principali caregiver formali e informali nei

setting di cura, per cui anche indirettamente sono coinvolte nella demenza

in questo ruolo.



Il  cervello migliora con l’età!

• Sebbene rallentino le connessioni neuronali, la mente impara a gestire meglio le 

proprie capacità

• La velocità delle nostre connessioni neurali effettivamente rallenta, ma il cervello
inizia a compensare utilizzando di più se stesso.

• Il dottor Bruce Yankner, professore di genetica presso la Harvard Medical School 
nel suo studio spiega che le risonanze magnetiche fatte a un adolescente che sta
affrontando un problema mostrano molta attività su un lato della corteccia
prefrontale. Si tratta della regione che usiamo per il ragionamento cosciente. Nelle 
persone di mezza età, l’altro lato del cervello tende a prevalere. Negli anziani
entrambi i lati del cervello condividono equamente il compito. 

• Diversi studi suggeriscono che gli anziani  possono attivare entrambi i lati del 
cervello e, di conseguenza, svolgono meglio i compiti assegnati. 



Esperienza e vita attiva

• Ancora più importante, la ricchezza di conoscenze di decenni di apprendimento ed esperienza di 
vita consente di valutare meglio le nuove situazioni. In tarda età età, la maggior parte delle persone
è più abile nel prendere decisioni finanziarie e nell’andare al cuore dei problemi rispetto a quando
era più giovane

• Il direttore del Medical College della George Washington University, sottolinea che il picco
dell’attività intellettuale umana si verifica a circa 70 anni. Superata quell’età media, infatti, il 
cervello impara a ottimizzare il consumo di energie, e a ottenere il massimo dalla propria 
condizione. 

• Su Nature, infatti,  è comparso uno studio che ha chiarito una volta per tutte che quella che i
neuroni siano le uniche cellule che non si rigenerano è solo una leggenda. Anzi, si rigenerano a 
ritmo sostenuto fino ai 90 anni e oltre.

• Per conservare le proprie capacità cognitive, però, è necessario tenerle sempre in allenamento. 
Dobbiamo avere una vita attiva ed equilibrata. Avere relazioni emotive soddisfacenti, mangiare
bene, andare a teatro e danzare. Vedere i nostri familiari, soprattutto quelli più giovani e in grado di 
trasmetterci gioia e speranza nel futuro.

https://www.nature.com/articles/s41591-019-0375-9


In ogni caso il futuro è disegnato… studiare di più, avere 

una maggiore vita sociale, fare attività fisica, combattere le

malattie, contrastare la cronicità…….



Contrastare la 
Solitudine

Prima ancora che mangiare bene, fare 
attività fisica, è necessario agire 
contrastando la solitudine, avere 
relazioni significative.

E su questo perno far ruotare il tutto.

Fare i nonni

Iscriversi all’Università

Fare attività fisica insieme con altri

Mangiare bene e in compagnia

E noi donne per fare queste cose 
siamo un

FENOMENO!
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