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LA DIFFERENZIAZIONE SESSUALE DEL CERVELLO
NON È SOLO UNA QUESTIONE DI ORMONI 

PAOLA NEGRI-CESI (*)

SUNTO. – Uno degli eventi chiave che si verificano durante lo sviluppo del cervello fetale
è l’induzione di differenze sessuali morfo-funzionali permanenti in numerose aree ence-
faliche. Questo meccanismo di “imprinting”, operante su un cervello ancora plastico in
una precisa finestra temporale, porta a risposte genere-specifiche ad uno stesso stimolo
sia nella neurochimica/neuroendocrinologia, sia in alcune risposte comportamentali.
Quale sia l’origine di tale dimorfismo è un tema di ricerca che affascina gli studiosi di neu-
roscienze da più di 60 anni. Secondo la teoria originale, l’organizzazione maschile o fem-
minile del cervello di numerose specie animali, compreso l’uomo, dipende dall’esposizio-
ne precoce agli ormoni gonadici: la secrezione prenatale di testosterone (T) tipica del
maschio è coinvolta sia negli effetti organizzativi mascolinizzanti dei nuclei cerebrali, sia
nella loro defemminizzazione. In assenza di ormoni gonadici fetali, come avviene nella
femmina, il cervello tenderebbe invece a differenziarsi spontaneamente in senso femmi-
nile. Alcuni effetti del T dipendono dalla sua conversione in estradiolo o DHT, due meta-
boliti attivi formati rispettivamente dagli enzimi aromatasi e 5alfa-riduttasi tipo 2. Gli
studi effettuati sui roditori nel nostro e in altri laboratori hanno chiarito che estradiolo e
DHT sono implicati in entrambi i processi di mascolinizzazione e defemminizzazione,
mentre nell’uomo il ruolo organizzativo dominante è svolto dagli androgeni (T e DHT).
Tuttavia, le ricerche più recenti, discusse in questa breve rassegna, hanno ora chiarito che
l’ambiente ormonale da solo non è sufficiente ad innescare l’intero processo e che per la
genesi del dimorfismo cerebrale è indispensabile una precisa coordinazione e interazione
fra ormoni gonadici, patrimonio genetico neuronale ed epigenoma. Data la complessità
dell’intero processo è intuitivo che qualsiasi perturbazione esterna possa creare modifica-
zioni dei meccanismi differenziativi con conseguenze più o meno rilevanti su numerosi
parametri. Nella parte finale della rassegna verranno perciò analizzate brevemente alcune
possibili variazioni legate all’esposizione prenatale a inquinanti ambientali che interferi-
scono con l’attività ormonale e/o con l’epigenoma.

***
ABSTRACT. – One of the key events occurring during fetal brain development is the induc-
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tion of permanent morpho-functional sexual differences in many brain areas. This
“imprinting” mechanism, operating on a plastic brain within a narrow sensitive window,
leads to gender-specific responses to the same stimulus both in neurochemistry/neuroen-
docrinology, and in some behavioral responses. The origin of CNS dimorphism is a topic
that has fascinated neuroscientists for more than 60 years. The conventional view of brain
sexual differentiation proposes that the masculine or feminine brain organization depends
on the presence or absence of early gonadal steroid exposure: prenatal testosterone (T)
surge in males induces both the masculinization and the defeminization of some brain
nuclei, while in the absence of fetal gonadal hormones, as in females, the brain appears to
feminize spontaneously. Some effects of T depend on its conversion to estradiol or DHT,
two active metabolites formed by the enzymes aromatase and 5alpha-reductase type 2,
respectively. Many studies carried out on rodents in our and in other laboratories clarified
that estradiol and DHT are implicated in both masculinization and defeminization; on the
contrary, T as such and DHT seem to be the main brain organizers in men. However, the
most recent research, briefly discussed in this paper, has now clarified that the hormonal
environment alone is not sufficient to trigger the whole process and that a precise coordi-
nation and interaction among hormonal signals, neuronal genome and the epigenome are
pivotal to the genesis of brain gender-specific differentiation. Given the complexity of the
whole process, it is not surprising that any external perturbation that brain sex differenti-
ation may have heavy consequences on several parameters. Some possible variations relat-
ed to prenatal exposure to environmental pollutants that interfere with the hormonal activ-
ity and/or the epigenome will be briefly analyzed in the final part of the paper.

1.  INTRODUZIONE

E’ indubbio che maschi e femmine siano biologicamente differen-
ti per quanto riguarda le gonadi e i caratteri sessuali secondari. Per
molti anni è stata invece sottostimata la diversità genere-specifica della
struttura e funzionalità di altri organi e sistemi. Ne deriva che le conclu-
sioni tratte sulla base di studi condotti nei maschi non sempre possono
essere applicate al genere femminile e viceversa. Questa consapevolezza
è stata un recente passo in avanti importante per la definizione della
medicina di genere. Gli effetti di genere sono da tenere in considerazio-
ne anche per quanto riguarda il cervello (SNC), dove influenzano il
fenotipo neuronale in modo analogo ad altre importanti variabili.
Alcuni esempi sono, oltre al controllo degli assi endocrini, la differente
suscettibilità a numerose patologie neuropsichiatriche o neurocompor-
tamentali, gli effetti prodotti da danni cerebrali, nonchè la diversa inci-
denza delle patologie neurodegenerative legate all’invecchiamento [1].

Le differenze di genere del cervello sono sia morfologiche che
funzionali, si possono riscontrare in tutto il regno animale, compresa la
specie umana, e riguardano sia aree e comportamenti legati alla ripro-
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duzione, sia regioni coinvolte nelle funzioni superiori. Ad esempio,
nell’ipotalamo, alcuni nuclei dell’area preottica che governano il com-
portamento riproduttivo (SDN-POA nei roditori; INAH nell’uomo)
hanno un volume doppio nei maschi rispetto alle femmine, mentre altri
nuclei dell’ipotalamo antero-ventrale (AVPV), che controllano la secre-
zione ciclica delle gonadotropine, sono significativamente più grandi
nelle femmine. Analoghe differenze morfologiche legate al genere sono
riscontrabili anche in numerose aree extra-ipotalamiche e corticali, e
più in generale nel rapporto materia grigia/materia bianca e nella con-
nettività sinaptica [2-5].

Alle differenze della citoarchitettura cerebrale corrispondono
risposte funzionali dimorfiche quali, ad esempio, il comportamento ses-
suale, il controllo centrale della produzione di alcuni ormoni, la secrezio-
ne di numerosi neurotrasmettitori, la risposta allo stress, le strategie di
apprendimento e memorizzazione, l’elaborazione emozionale, la risposta
ad uno stimolo dolorifico (vedere [3] per riferimenti bibliografici).

Quale sia l’origine del dimorfismo morfo-funzionale cerebrale è
un tema di ricerca complesso e non ancora chiarito appieno, ma che ha
affascinato gli studiosi di neuroscienze fin dalla fine degli anni 50,
quando alcuni studi pionieristici condotti nei roditori avevano suggeri-
to che le differenze di genere nel funzionamento del cervello adulto
potessero originarsi durante lo sviluppo prenatale e costituissero un
potente imprinting che durava tutta la vita [6].

2.  MODELLO CLASSICO DELLA DIFFERENZIAZIONE SESSUALE
    DEL CERVELLO: GLI ORMONI GONADICI

La visione classica della differenziazione sessuale del cervello dei
mammiferi si basava in gran parte sulla scoperta che le femmine di rodi-
tore esposte a testosterone prima della nascita mostravano da adulte un
comportamento sessuale di tipo maschile [6]. Su queste basi fu quindi
proposto che il dimorfismo cerebrale fosse determinato dal differente
ambiente ormonale a cui erano esposti maschi e femmine: durante la
vita prenatale, grazie all’espressione di un gene di determinazione testi-
colare sul cromosoma Y (SRY), le gonadi embrionali bipotenziali si dif-
ferenziano in testicoli che, in una finestra temporale ristretta della
gestazione (attorno al 18° giorno nei roditori e attorno alla 16° settima-
na nell’uomo) secernono testosterone. In assenza di SRY, nelle femmi-
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ne, le gonadi si differenziano spontaneamente in ovaie e non produco-
no ormoni. Il particolare ambiente ormonale prenatale nel maschio
induce quindi una mascolinizzazione e defemminizzazione permanente
sia delle strutture riproduttive sia del cervello; nelle femmine, l’assenza
di testosterone, causa invece la spontanea differenziazione di questi
organi in senso femminile. Per quanto riguarda il SNC, il testosterone
influenza la maggior parte dei parametri coinvolti nello sviluppo cere-
brale (proliferazione, apoptosi, differenziazione e migrazione neurona-
le, arborizzazione dendritica, sinaptogenesi, mielinizzazione, ecc.) eser-
citando effetti “organizzativi” permanenti sulla sua neuroarchitettura
[7,8]. Questa organizzazione cerebrale prenatale genere-specifica
determinerà, nell’individuo adulto, risposte funzionali dimorfiche ad
uno stesso stimolo sia nella neurochimica e nella neuroendocrinologia,
sia in alcune delle risposte comportamentali (effetti “attivazionali”). 

Negli stessi anni si è poi scoperto che in molti casi il meccanismo
d’azione del T a livello dei tessuti bersaglio è mediato dalla sua conver-
sione intracellulare in steroidi più attivi, DHT ed estradiolo, ad opera
rispettivamente dei due sistemi enzimatici specifici della 5alfa-riduttasi
di tipo 2 (5alfaR2) e dell’aromatasi (Aro). DHT ed estradiolo, intera-
gendo con i rispettivi recettori androgenici (AR) ed estrogenici (ER)
amplificano e diversificano quindi l’azione ormonale [9]. Come dimo-
strato alcuni anni fa dal nostro laboratorio, 5alfaR2 e Aro sono presenti
e attivi nel ratto maschio già in epoca embrionale in numerose aree
cerebrali [10], dove sono fondamentali per formare le opportune con-
centrazioni locali di DHT ed estradiolo che esercitano i loro effetti
organizzativi mascolinizzanti e/o defemminizzanti su numerosi parame-
tri. Fra questi si possono citare: 
-    l’espressione di geni correlati alla differenziazione e al rimodella-

mento neuronale [11,12]; 
-    il controllo della migrazione neuronale [13];
-    la sinaptogenesi e la densità delle spine dendritiche [14,15];
-    l’espressione regio-specifica di neurotrofine e di fattori pro- o anti-

apoptotici, con conseguenti differenze nella sopravvivenza neurona-
le e nel volume di specifici nuclei cerebrali [16,17].

Nell’uomo, invece, gli studi che hanno tentato di definire i fattori
critici per una corretta differenziazione sessuale del cervello si sono
basati essenzialmente sull’analisi del comportamento e sull’identifica-
zione di genere in caso di patologie in cui già durante il periodo embrio-
nale sono presenti alterazioni dei normali livelli circolanti di ormoni
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sessuali. Questi studi hanno messo in luce il ruolo organizzativo domi-
nante degli androgeni (testosterone e DHT) nel processo di mascoliniz-
zazione cerebrale, mentre gli estrogeni, seppure presenti, non sembra-
no essere coinvolti (vedere [9] per riferimenti bibliografici). Bisogna
sottolineare, tuttavia, che lo studio dell’”imprinting” sessuale nella spe-
cie umana è molto complesso, in quanto l’ambiente in cui viene allevato
il bambino e i condizionamenti socio-culturali possono influenzare
pesantemente ogni tipo di comportamento. Questo è particolarmente
vero quando, a causa di anomalie nella differenziazione degli organi
riproduttivi, il sesso cromosomico non corrisponde al fenotipo.

3.  MODELLO ATTUALE DELLA DIFFERENZIAZIONE SESSUALE
DEL CERVELLO

La rilevanza del differente ambiente ormonale prenatale nei
maschi e nelle femmine nello scolpire un cervello dimorfico rimane un
cardine della neurobiologia dello sviluppo; tuttavia, ricerche più recenti
in vari modelli animali e i risultati di test psico-sessuali in uomini con
patologie del differenziamento hanno ora chiarito che il dimorfismo
cerebrale ha un’origine multifattoriale. 

Infatti, è probabile che anche il patrimonio genetico neuronale
[18] e l’epigenoma [19] siano fondamentali nel determinare alcune dif-
ferenze cerebrali genere-specifiche che precedono e/o possono essere
indipendenti dalla presenza in circolo di ormoni gonadici. A riprova di
ciò, ora sappiamo ad esempio che l’espressione di alcuni geni neuronali
è differente nei due sessi già prima dell’inizio dell’attività gonadica [20]
e che molti geni la cui espressione è dimorfica non presentano nella loro
sequenza zone di legame per i recettori androgenici o estrogenici (ARE
ed ERE, rispettivamente)[21]. Inoltre, l’epigenoma cerebrale presenta
numerose differenze genere-specifiche e la sua manipolazione speri-
mentale interferisce con i normali processi di mascolinizzazione [22].

3.1  Influenza genica

Studiare l’influenza genica nella determinazione del dimorfismo
cerebrale prenatale a prescindere dagli influssi ormonali ha creato non
poche difficoltà; ad oggi, i principali modelli utilizzati per valutare l’im-
portanza di fattori extra-gonadici sono essenzialmente due: 
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1.  l’allestimento di culture neuronali ottenute prima della differenzia-
zione gonadica da diencefali di animali sperimentali divisi per sesso.
Con tale modello si è dimostrato, ad esempio, che le cellule preleva-
te da maschi o da femmine e mantenute in identiche condizioni di
coltura sviluppano fenotipi differenti per quanto riguarda l’attività
dell’aromatasi (M>F, [23]) o il contenuto di dopamina (F>M, [24]).

2.  la creazione di topi transgenici in cui il sesso genetico (presenza di
cromosomi sessuali XX o XY) non è congruente con il sesso gona-
dico (presenza di ovaie o testicoli) [25]. Utilizzando questo modello
si è confermato anche in vivo che la sola presenza del cromosoma Y
nel genoma neuronale fa aumentare l’espressione dell’aromatasi
[26] e della tirosino idrossilasi [27], indipendentemente dai livelli
circolanti di testosterone. 

Anche lo studio approfondito del cervello di un unico caso di dia-
mante mandarino ginandromorfo, che presentava il lato destro del
corpo con un testicolo e fenotipo maschile e quello sinistro con un
ovaio e un fenotipo femminile, ha rivelato che i nuclei del canto (che
negli uccelli presentano uno spiccato dimorfismo) avevano dimensioni
maggiori nel cervello di destra rispetto a quello di sinistra, nonostante i
livelli di testosterone circolanti fossero uguali in entrambi i lati [28]. 

Tuttavia, il fatto che la presenza di testicoli funzionanti sembra esse-
re un requisito fondamentale per avere un’espressione di tipo maschile di
alcune proteine neuronali negli animali transgenici e che non tutti i sog-
getti affetti da patologie del differenziamento con cariotipo 46,XY alleva-
ti come femmine e androgenizzati alla pubertà chiedano la riassegnazione
del sesso [29], dimostrano che geni ed ormoni sono parimenti importanti
nel modellare la morfologia e le funzioni dimorfiche del cervello. 

3.2  Ruolo dell’epigenetica

L’accensione/spegnimento rapido della trascrizione e/o della tra-
duzione genica garantisce l’origine e il mantenimento nel tempo della
specificità cellulare. Ciò avviene grazie a modificazioni epigenetiche del
DNA e della cromatina che permettono o meno l’accessibilità dei fatto-
ri di trascrizione/traduzione genica. Le principali modificazioni epige-
netiche sono: 
-    la metilazione di zone particolari di DNA ricche in citosina nelle

sequenze promotrici di numerosi geni. Più zone sono metilate, meno
il DNA è accessibile all’apparato di trascrizione; 
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-    l’acetilazione o metilazione delle arginine o delle lisine presenti sulle
code delle proteine istoniche. A seconda dell’istone, del tipo di ami-
noacido e del tipo di legame chimico, le porzioni di DNA avvolte
sugli istoni risultano più o meno compatte e di conseguenza la tra-
scrizione impedita o facilitata; 

-    la produzione di corte sequenze di RNA non codificante (miRNA)
in grado di legarsi a omologhe sequenze di RNA messaggero, impe-
dendone la traduzione. 

Non solo il cervello in via di sviluppo è particolarmente sensibile
alle variazioni dell’epigenoma, ma anche la comparsa e il mantenimento
del dimorfismo cerebrale sembra dipendere strettamente dall’impronta
epigenetica della cromatina. Infatti, nel nucleo dimorfico dell’area
preottica delle femmine (si ricorda che questo nucleo è più piccolo
nelle femmine rispetto ai maschi) si trova un maggiore grado di metila-
zione del DNA sul promotore del gene che codifica per ER [19]. La
conseguenza è una minore espressione di ER ed un minor effetto trofi-
co esercitato dagli estrogeni, che è congruente con le minori dimensioni
del nucleo. Inoltre, la modificazione sperimentale del grado di metila-
zione del DNA o del profilo istonico perturba lo sviluppo di molti cir-
cuiti neuronali e contrasta il processo fisiologico di differenziazione
genere-specifica in specifiche regioni cerebrali. Ad esempio, aumentan-
do la trascrizione genica, grazie ad una riduzione della metilazione del
DNA, si ottiene la mascolinizzazione del cervello delle femmine di rodi-
tore e la comparsa di comportamenti sessuali tipici del maschio [19]. E’
stato inoltre dimostrato che il profilo istonico sia nel cervello in toto che
in alcune aree cerebrali è nettamente dimorfico e che l’esposizione degli
animali femmina al testosterone in epoca prenatale è in grado di far
aumentale l’acetilazione istonica a livelli tipici del maschio [22]. Infine,
sempre nei roditori, è stato dimostrato di recente che il profilo di
miRNA a livello ipotalamico e ippocampale è nettamente dimorfico e
che è particolarmente sensibile ai livelli intracellulari di estradiolo [30].

I recettori per gli ormoni gonadici (AR e ER) sono in grado di inte-
ragire con gli enzimi che regolano il grado di metilazione del DNA o la
metilazione/acetilazione istonica e costituiscono pertanto fattori impor-
tanti nella regolazione epigenetica. Lo studio delle interazioni fra ormo-
ni sessuali ed epigenetica è solo agli albori, ma è noto, ad esempio, che
così come il testosterone altera in modo permanente l’epigenoma, con-
sentendo l’espressione e il mantenimento del fenotipo cerebrale maschi-
le per tutta la vita, anche la modificazione farmacologica/ambientale dei
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processi epigenetici in epoca prenatale modifica gli effetti degli steroidi
gonadici sulla differenziazione sessuale del cervello [31].

4.  INTERFERENTI ENDOCRINI E DIFFERENZIAZIONE

Dato il ruolo cruciale degli ormoni sessuali e dell’epigenoma, non
è sorprendente che il processo differenziativo genere-specifico del cer-
vello sia particolarmente sensibile all’ambiente in cui il feto cresce. Fra
le sostanze con cui l’organismo può venire in contatto in epoca prena-
tale vi sono gli interferenti endocrini, chiamati anche distruttori endo-
crini o EDC. Con EDC si fa riferimento ad una pletora di sostanze ubi-
quitarie di sintesi o naturali (pesticidi, farmaci, plastificanti, cosmetici,
componenti di piante, ecc.), accomunate dalla capacità di interferire
con tutti gli aspetti del meccanismo d’azione ormonale anche a bassis-
sime dosi. Peculiarità degli EDC sono la stabilità chimica e la lipofili-
cità, che permette loro di accumularsi nell’ambiente e di raggiungere gli
organismi in via di sviluppo attraverso la catena alimentare e il latte
materno [32]. 

Gli effetti degli EDC, oltre che dal tipo di sostanza, dipendono dal
tessuto preso in considerazione, dalla dose, dall’epoca e dalla durata del-
l’esposizione, ma gli organismi in via di sviluppo sembrano essere parti-
colarmente vulnerabili e possono sviluppare modificazioni fenotipiche
permanenti a carico di numerosi organi, fra cui il cervello, che diverran-
no manifeste solo più avanti nello sviluppo o nella vita adulta [33,34].
Una descrizione dettagliata dei numerosissimi dati presenti in letteratura
va oltre lo scopo di questa breve relazione. Tuttavia, fra i tanti effetti
osservati sul SNC in via di sviluppo e che ancora sono presenti nell’ani-
male adulto, si possono citare, ad esempio, i cambiamenti genere-speci-
fici dell’espressione ipotalamica di 5alfaR2 e Aro [35], la capacità di
legarsi e attivare il recettore degli androgeni [36], l’interazione, spesso
genere-specifica, con l’epigenoma [34,36]. Gli EDC quindi, sono in
grado di interferire in modo importante con i meccanismi di base che
portano alla differenziazione sessuale del cervello sia modificando diret-
tamente l’azione degli ormoni riproduttivi a livello neuronale, sia agendo
in modo indiretto, grazie alla capacità di modificare e/o interagire con i
meccanismi epigenetici. In questo modo gli EDC potrebbero ripro-
grammare, in modo differente nelle femmine e nei maschi, l’espressione
di geni fondamentali per il processo differenziativo.
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5.  CONCLUSIONI

In conclusione, in più di 60 anni di ricerche, si è passati da un
modello differenziativo governato esclusivamente dagli ormoni gonadi-
ci ad uno molto più complesso, schematizzato nella Fig. 1, in cui la dif-
ferenziazione genere-specifica del cervello è il risultato della stretta
interazione fra ormoni, genetica ed epigenetica. In epoca prenatale,
dunque, in presenza di un substrato genetico genere-specifico, gli
ormoni gonadici sono essenzialmente dei comprimari, in grado di atti-
vare specifici pattern epigenetici e di modulare in tempi diversi vie di
segnale differenti nelle varie regioni cerebrali. Il processo di differenzia-
zione neuroanatomica che ne risulta aumenterebbe il dimorfismo cere-
brale riducendo la normale variabilità di risposta comportamentale
all’interno di ciascun sesso.

Fig. 1. Ipotesi attuale sull’origine del dimorfismo cerebrale.

E’ importante infine avere ben presente che alcune variabili
ambientali, fra cui gli EDC, possono influenzare l’intero processo inter-
ferendo con l’azione ormonale e/o con la regolazione epigenetica del-
l’espressione di geni chiave.
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