
Introduzione

Background

Le donne in pre-menopausa hanno un profilo dei
lipidi e delle lipoproteine plasmatiche meno aterogeno
rispetto agli uomini. In particolare, le donne hanno
maggiori livelli plasmatici di lipoproteine   ad alta den-
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Si ritiene comunemente che gli ormoni sessuali siano importanti
regolatori della cinetica dei lipidi plasmatici e siano responsabili dei
dismorfismi sessuali del profilo plasmatico dei lipidi e delle lipoprotei-
ne. Gli Autori analizzano in questo contesto i risultati di studi che
hanno valutato la cinetica dei lipidi e delle lipoproteine plasmatiche
nell’uomo e gli effetti della somministrazione esogena di ormoni sessua-
li alla luce delle odierne conoscenze. È ormai chiaro che le normali al-
terazioni fisiologiche dell’assetto ormonale (ad esempio, durante la me-
nopausa o durante il ciclo mestruale) non influenzano in modo signi-
ficativo l’omeostasi dei lipidi e delle lipoproteine plasmatiche. Inoltre,
gli estrogeni somministrati per via parenterale o non hanno effetti o
hanno effetti favorevoli piuttosto irrilevanti, mentre gli estrogeni som-
ministrati per via orale hanno la capacità di aumentare le concentra-
zioni plasmatiche dei trigliceridi; un effetto in realtà, non coerente con
le differenze sessuali che si osservano, ma che potrebbe essere dovuto
all’“effetto di primo passaggio” epatico. Gli effetti dei progestinici e de-
gli androgeni giustificano solo in parte le differenze di concentrazione
dei lipidi plasmatici tra uomini e donne. Così, i modulatori fisiologi-
ci che sottendono il metabolismo dei lipidi plasmatici responsabili del-
le differenze tra uomini e donne, restano da chiarire.

SUMMARY: Gender-related differences affecting plasmatic lipid
and lipoprotein metabolism.
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Male sex is considered a risk factor for the development of coronary
heart disease (CHD). However, although men are at higher risk of
CVD than are women at younger ages, women’s risk of CHD becomes
greater as they reach and go beyond menopause. It has been suggested
that estrogen may play a protective role against the development of ath-
erosclerosis and related ischemic complications. It is known that estro-
gen, when administered to postmenopausal women, raises HDL-cho-
lesterol and reduces LDL-cholesterol concentrations, which results in a
less atherogenic lipid and lipoprotein profile in plasma. It remains un-
certain how this effect is mediated and whether the addition of a prog-
estin may influence adversely a supposed estrogen-related cardioprotec-
tive effect. Available evidence suggested a modest relation of the andro-
gens to the lipid and lipoprotein levels. On the contrary, univariate
analyses suggested a direct correlation between total cholesterol, low
density lipoprotein cholesterol, and triglyceride levels with estradiol. An
inverse relation between serum estrone and estradiol and HDL-choles-
terol was also suggested. The difference in sex hormones profile between
men and women may affect also the incidence of CHD in subjects
with hyperlipidemia, through complex mechanisms including not on-
ly a change in lipid and lipoprotein profile, but probably inducing a
lipid mediated release of pro- and anti-inflammatory mediators in
plasma. The relation of endogenous estrogens and androgens to lipid
and lipoprotein levels are reviewed.
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sità (High Density Lipoprotein: HDL), inferiori livelli
plasmatici di lipoproteine   a bassa densità (Low Density
Lipoprotein: LDL), di lipoproteine   a bassissima densità
(Very Low Density Lipoprotein: VLDL), di trigliceridi
plasmatici totali e di trigliceridi delle VLDL (sia in fa-
se di digiuno, che dopo il pasto) in confronto agli uo-
mini di pari età (1-8). Inoltre, sia la concentrazione
che la dimensione media delle VLDL circolanti sono
inferiori (per le minori concentrazioni di VLDL gran-
di e medie); anche la concentrazione delle LDL pla-
smatiche è inferiore, ma la dimensione media delle
LDL è maggiore (ciò è dovuto allo switch verso le LDL
di maggiori dimensioni a scapito delle piccole LDL)
nelle donne rispetto agli uomini (9-16). La concentra-
zione di HDL circolanti non è diversa in uomini e
donne, ma le donne hanno particelle HDL più grandi
rispetto agli uomini (a causa dello switch che si verifi-
ca nel sesso femminile verso le HDL grandi e ricche di
colesterolo) (10-12,17,18). Queste differenze nella
concentrazione dei lipidi plasmatici, nella concentra-
zione delle particelle lipoproteiche  , nella distribuzione
nelle varie sottoclassi e nelle dimensioni delle varie
particelle, giustificano probabilmente almeno in parte,
l’effetto cardioprotettivo conferito dal genere femmi-
nile (9,10).

Obiettivi

Lo scopo di questa review è quello di valutare le in-
fluenze degli ormoni sessuali sull’assetto lipidico nel-
l’uomo analizzando diversi studi che hanno esaminato
le variazioni dei livelli dei lipidi e delle lipoproteine
plasmatiche in relazione sia a condizioni fisiologiche
(ciclo mestruale, menopausa), che alla somministra-
zione esogena di ormoni sessuali, al fine di compren-
dere i meccanismi sottostanti le differenze negli assetti
lipidici propri degli uomini e delle donne. 

Differenze sessuali nel metabolismo dei
lipidi e nella cinetica delle lipoproteine

I meccanismi cinetici che sottendono le differenze
nel profilo lipidico plasmatico esistenti tra uomini e
donne in pre-menopausa sono stati chiariti solo par-
zialmente e sono schematicamente riassunti nella Ta-
bella 1. Curiosamente, il dato che nel plasma nelle
donne vi siano concentrazioni più basse di trigliceridi
delle VLDL e di LDL rispetto agli uomini, è associato
ad una accelerata (e non ridotta) produzione di trigli-
ceridi delle VLDL e di LDL. Livelli plasmatici mag-
giori di trigliceridi associati alle VLDL e la più rapida
clearance delle LDL compensano questi risultati e in
generale allo steady-state le concentrazioni dei triglice-
ridi delle VLDL e delle LDL risultano essere inferiori

(19-23). Al contrario, il tasso di secrezione della apoli-
poproteina B-100 delle VLDL è inferiore nelle donne
rispetto agli uomini. Di conseguenza, le donne produ-
cono minori quantità di trigliceridi, ma (in media)
producono più VLDL ricche in trigliceridi in confron-
to agli uomini (20). La dimensione media superiore
delle VLDL nascenti facilita probabilmente la rimo-
zione dei trigliceridi associati alle VLDL dalla circola-
zione, aumentando la loro suscettibilità all’idrolisi me-
diata dalla lipoprotein lipasi (24). La differenza di ses-
so per quanto attiene la concentrazione di HDL si ren-
de evidente per la maggiore sintesi di apolipoproteina
AI delle HDL (senza differenze nel tasso di rimozione)
nelle donne rispetto agli uomini. Inoltre, nelle donne
sono maggiori sia la sintesi, che la clearance plasmatica
della apolipoproteina A-II delle HDL (18). Non sono
invece disponibili informazioni riguardanti le possibili
differenze sessuali rispetto alla cinetica del colesterolo
nelle varie frazioni lipoproteiche negli esseri umani.
Tuttavia, studi di tipo sperimentale su animali suppor-
tano un importante ruolo degli ormoni sessuali endo-
geni come mediatori del dimorfismo sessuale nel me-
tabolismo del colesterolo (25).

I possibili fattori confondenti 
nel diverso assetto ormonale tra sessi

I fattori che mediano la regolazione sesso-specifica
della cinetica dei lipidi plasmatici e le concentrazioni
dei lipidi non sono chiari. Si ritiene che sia l’influenza
degli steroidi sessuali a mediare le differenze di sesso
nell’omeostasi dei lipidi plasmatici; un concetto che
viene avvalorato dal fatto che la perdita della funzione
ovarica dopo la menopausa, così come l’iperandroge-
nismo nelle donne con sindrome dell’ovaio policistico
(polycystic ovary syndrome: PCOS) sembrano aumenta-
re i trigliceridi plasmatici e le concentrazione del cole-
sterolo LDL, ridurre le concentrazioni del colesterolo
HDL e ritardare la clearance post-prandiale dei chilo-
microni dal plasma (1,10,26-31).Tuttavia, questi dati
sono di difficile interpretazione a causa del potenziale
effetto di misinterpretazione o francamente confon-
dente dovuto a concomitanti cambiamenti nel grasso
corporeo totale, a differenze nella distribuzione del
grasso corporeo, alla diversa sensibilità all’insulina che
si riscontra in menopausa, così come nella PCOS
(29,33). Le donne sane tendono ad aumentare di pe-
so, con aumento in particolare del grasso intra-addo-
minale e tendono a diventare resistenti all’insulina so-
prattutto dopo la menopausa. Al contrario, le donne
con PCOS sono in genere sovrappeso o obese (in par-
ticolare obesità addominale) e insulinoresistenti. Que-
sta evidenza potrebbe essere sufficiente per compren-
dere il meccanismo delle variazioni nell’omeostasi lipi-
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dica, poiché il maggiore peso, l’adiposità centrale, l’ac-
cumulo di grasso e la diminuita sensibilità all’insulina
sono generalmente associati ad un aumento dei trigli-
ceridi e del colesterolo LDL e ad una diminuzione del-
le concentrazioni di colesterolo HDL (28,32,33). In
effetti, i risultati di alcuni studi prospettici e trasversa-
li che sono stati pubblicati nel corso degli ultimi anni,
indicano che ciò che è stato tradizionalmente ritenuto
essere una dislipidemia associata alla menopausa è, in
realtà, una dislipidemia dovuta ad un processo di in-
vecchiamento cronologico piuttosto che relativo alla
perdita della funzione ovarica. Forse, l’unica eccezione
è un modesto aumento del colesterolo totale e LDL e
della concentrazione della apolipoproteina B-100 del-
le LDL (a causa di una diminuzione del catabolismo
della apolipoproteina B-100 delle LDL) che sembra
essere specifico della transizione menopausale e indi-
pendente dall’invecchiamento o dalle modifiche della
massa grassa e della sua distribuzione (31,34-41).
Questi risultati confermano sostanzialmente i risultati
di alcuni studi precedenti, longitudinali e trasversali,
meno numerosi e sono anche coerenti con l’osservazio-

ne che la menopausa indotta chirurgicamente, senza
terapia ormonale sostitutiva non ha, tranne che per al-
cune modeste variazioni transitorie, alcun effetto sulle
concentrazioni plasmatiche dei lipidi e sul profilo del-
le lipoproteine   rispetto a un gruppo di controllo sotto-
posto a trattamento chirurgico (isterectomia con con-
servazione delle ovaie) (17,31,37,40-47). Tuttavia, si è
recentemente scoperto che il turnover dei trigliceridi
delle VLDL (cioè la secrezione epatica dei trigliceridi
delle VLDL e la clearance plasmatica dei trigliceridi
delle VLDL) è più veloce in post-menopausa, rispetto
alle donne in pre-menopausa, nonostante siano simili
i livelli plasmatici di trigliceridi e le concentrazioni dei
trigliceridi delle VLDL nei due gruppi posti a confron-
to (48). Le ragioni esatte di questo fenomeno non so-
no chiare, ma sono probabilmente legate a differenze
di produzione di acidi grassi epatici e differenze nel-
l’architettura di particelle VLDL nascenti che favori-
scono una rimozione più efficiente, che può essere ul-
teriormente potenziata con l’aumento dell’attività del-
la lipoproteina lipasi del tessuto adiposo dopo la me-
nopausa (48,49). Tuttavia, se queste differenze siano
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TABELLA 1 - DIFFERENZE FENOTIPICHE NEL METABOLISMO LIPIDICO E LIPOPROTEICO TRA LE DONNE IN PRE-
MENOPAUSA E POST-MENOPAUSA E I SOGGETTI DI SESSO MASCHILE.

Differenze sessuali Effetto della menopausa
Donne in Donne in nelle donne

pre-menopausa post-menopausa in post-menopausa

vs. uomo vs. uomo vs. in pre-menopausa

Estradiolo ↑↑ ↔ ↓↓

Progesterone ↑ ↔ ↓

Testosterone ↓↓ ↓↓ ↔

Concentrazione dei trigliceridi totali 
e dei triglicerdidi delle VLDL ↓↓ ↓ ↔

Sintesi dei trigliceridi delle VLDL ↑ ↔ ↑

Rimozione dei trigliceridi delle VLDL ↑↑ ↑ ↑

Sintesi della apolipoproteina B-100 delle VLDL ↓ ↓ ↔

Rimozione della apolipoproteina B-100 delle VLDL ↔ ↔ ↔

Concentrazione del colesterolo HDL ↑ ↑ ↔

Sintesi della apolipoproteina A-I delle HDL ↑ ↔ ↔

Rimozione della apolipoproteina A-I delle HDL ↔ ↓ ↔

Sintesi della apolipoproteina A-II delle HDL ↑ ↔ ↔

Rimozione della apolipoproteina A-II delle HDL ↑ ↔ ↔

Concentrazione del colesterolo LDL ↓ ↔ ↑

Sintesi della apolipoproteina B-100 delle LDL ↑ ↔ ↔

Rimozione della apolipoproteina A-I delle HDL ↑↑ ↔ ↓

↑, aumento, ↓, diminuzione; ↔, nessuna differenza. La doppia freccia indica effetti più pronunciati rispetto alla freccia singola.
Adattato da: Wang X, Magkos F, Mittendorfer B. Sex differences in lipid and lipoprotein metabolism: it's not just about sex hormones. J Clin
Endocrinol Metab. 2011;96(4):885-93.



una diretta conseguenza della perdita della funzione
ovarica non è ancora chiaro. Allo stesso modo, le don-
ne con PCOS che sono magre e normoinsulinemiche
(condizione che si presenta raramente) hanno un pro-
filo dei lipidi plasmatici simile ai soggetti sani, in con-
fronto alle donne della stessa età e con pari distribuzio-
ne di tessuto adiposo (50-53). Inoltre, molti studi ri-
portano solo sommarie informazioni riguardo le varia-
zioni delle concentrazioni plasmatiche dei lipidi e lipo-
proteine   durante il ciclo mestruale nelle donne. Que-
ste consistono in piccole riduzioni (del 5-6%) della
concentrazione di colesterolo LDL durante la fase lu-
teale, ma in nessun cambiamento nella concentrazione
di trigliceridi o di colesterolo HDL (54-56). Le nor-
mali alterazioni fisiologiche dell’assetto ormonale
quindi, non sembrano influenzare in modo significati-
vo l’omeostasi dei lipidi plasmatici. D’altra parte, gli
studi che hanno valutato l’azione degli ormoni sessua-
li steroidei somministrati come terapia sostitutiva o co-
me terapia integrativa, indicano che essi influiscono

certamente sul metabolismo dei lipidi plasmatici, ma
non necessariamente in modo tale da aiutarci a com-
prendere i meccanismi responsabili delle differenze
nella cinetica delle lipoproteine e nel metabolismo dei
lipidi tra uomini e donne.

Effetti della somministrazione 
degli ormoni sessuali sul metabolismo
lipidico e lipoproteico

La maggior parte dei dati disponibili riguardanti
l’effetto della somministrazione di steroidi sessuali sul-
l’omeostasi dei lipidi plasmatici proviene da studi che
hanno valutato gli effetti della terapia ormonale sosti-
tutiva in post-menopausa (sia naturale, che indotta
chirurgicamente). Sono stati esaminati in dettaglio gli
effetti di uso di contraccettivi orali nelle donne sane in
pre-menopausa e nelle donne con PCOS (57-59). I ri-
sultati sono schematicamente riassunti nella tabella 2,
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TABELLA 2 - EFFETTI DEGLI ORMONI SESSUALI ESOGENI SUL METABOLISMO LIPIDICO E IPOPROTEICO.

Androgeni (per os e per via parenterale)
Estrogeni Progesterone

Aromatici Non aromatici

Os Parenterale Orale e Parenterale Uomo Donna Uomo Donna

Concentrazione dei trigliceridi totali 
e delle VLDL  ↑↑ ↔ o ↓ ↓ ↔ ↔/↑ ↔ ↔

Sintesi dei trigliceridi delle VLDL ↑↑ ? ↔ ? ↑↑ ? ?

Rimozione dei trigliceridi delle VLDL ↔ ? ↑ ? ↑ ? ?

Sintesi della apolipoproteina 
B-100 delle VLDL ↑↑ ↔ ↔ ↔ ? ? ?

Rimozione della apolipoproteina
B-100 delle VLDL ↔ ↔ ↑ ↔ ? ? ?

Concentrazione del colesterolo HDL ↑↑ ↔ o ↑ ↓ ↓ ↓ ↓↓ ↓↓

Sintesi della apolipoproteina A-I 
delle HDL ↑↑ ↔ ↓↓ ↓ ↓ ↓↓ ↓↓

Rimozione della apolipoproteina 
A-I delle HDL ↔ ↔ ↓ ↑ ↑ ↑↑ ↑↑

Sintesi della apolipoproteina A-II 
delle HDL ↔ ? ? ? ? ? ?

Rimozione della apolipoproteina 
A-II delle HDL ↔ ? ? ? ? ? ?

Concentrazione del colesterolo LDL ↓↓ ↔ o ↓ ↔ o ↓ ↔ ↔ ↔ o ↑ ↔ o ↑

Sintesi della apolipoproteine
B-100 delle LDL ↑ ↔ ↔ o ↑ ? ? ? ?

Rimozione LDL della apolipoproteine
B-100 delle LDL ↑↑ ↔ ↔ o ↑ ? ? ? ?

N.B. ↑, Incremento; ↓, decremento; ↔, nessun effetto; ?, effetto sconosciuto. La doppia freccia indica effetti più pronunciati rispetto alla freccia
singola.
Adattato da: Wang X, Magkos F, Mittendorfer B. Sex differences in lipid and lipoprotein metabolism: it's not just about sex hormones. J Clin
Endocrinol Metab 2011;96(4):885-93.



insieme con i risultati di studi che hanno esaminato le
modificazioni nella cinetica di lipidi e lipoproteine
plasmatiche  . Gli estrogeni non sembrano riprodurre
gli effetti favorevoli sul profilo dei lipidi plasmatici che
ci si aspetterebbe in base alle differenze nelle concen-
trazioni plasmatiche di lipidi tra uomini e donne. In
breve, le preparazioni di estrogeni per via orale sommi-
nistrate a donne in post-menopausa, a donne in pre-
menopausa e a donne con PCOS, così come a uomini
affetti da carcinoma prostatico, e alle transessuali (da
maschio a femmina, non in terapia anti-androgenica),
sono in grado di aumentare la concentrazione plasma-
tica totale e dei trigliceridi delle VLDL, di aumentare
la concentrazione di colesterolo HDL e di ridurre le
concentrazioni di colesterolo totale e LDL (57-61).
Anche se questi effetti sono in qualche modo dose-di-
pendenti, è improbabile che essi siano unicamente do-
vuti alla maggiore disponibilità (oltre i valori fisiologi-
ci) di estrogeni come avvenuto in questi studi, anche
se nelle donne in pre-menopausa e negli uomini sono
stati somministrati steroidi sessuali incrementando la
loro disponibilità fisiologica normale, le dosi utilizzate
in donne in post-menopausa erano considerate co-
munque basse dosi (57-61). L’effetto ipertrigliceride-
mizzante degli estrogeni orali è in gran parte dovuto
alla maggiore secrezione epatica di grandi particelle
VLDL ricche in trigliceridi e, pertanto, associato ad
una maggiore secrezione epatica sia della apolipopro-
teina B-100 delle VLDL, sia dei trigliceridi delle
VLDL (57-67). Sebbene la produzione di piccole par-
ticelle VLDL sia aumentata (principalmente per la
produzione di VLDL grandi, anziché per l’aumentata
secrezione epatica diretta), ciò viene controbilanciato
da aumenti equivalenti del tasso di rimozione diretta e
dalla conversione di queste in lipoproteine   a densità
intermedia (Intermediate Density Lipoprotein: IDL)
(62). Complessivamente le VLDL e la quota di trigli-
ceridi delle VLDL che vengono smaltite non sono in-
fluenzate dagli estrogeni somministrati per os a causa
della conversione accelerata delle grandi VLDL in pic-
cole particelle VLDL con un simultaneo rallentamen-
to della conversione diretta delle grandi VLDL in IDL
(62-67). L’aumento della concentrazione di colestero-
lo HDL in risposta al trattamento estrogenico orale è
prevalentemente dovuto ad un aumento del contenu-
to di colesterolo, nella frazione HDL2 ricca di coleste-
rolo, probabilmente attribuibile all’aumentata produ-
zione dell’apolipoproteina AI delle HDL (con poca o
nessuna variazione nella cinetica delle apolipoproteine
AII delle HDL) combinata con modifiche o incremen-
ti lievi delle frazioni di rimozione delle apolipoprotei-
ne AI delle HDL. Si deve peraltro segnalare che alcu-
ni studi hanno riportato un aumento nella produzione
delle apolipoproteine AI delle HDL, associato ad una
riduzione nella clearance (57-61,64,68-72). La dimi-

nuzione della concentrazione plasmatica di colesterolo
LDL in risposta al trattamento estrogenico orale è as-
sociato ad un aumento del catabolismo della frazione
delle apolipoproteine B-100 delle LDL nelle grandi
LDL che è maggiore della sintesi della apolipoproteina
B-100 delle LDL (la produzione di piccole particelle
LDL è aumentata, ma questo è controbilanciato da au-
menti equivalenti delle frazioni rimosse) che si verifica
a causa di un aumento della frequenza di conversione
delle IDL in LDL, anziché per la produzione diretta
epatica delle LDL (57-62,66,73). La riduzione dell’as-
sorbimento del colesterolo alimentare può contribuire
all’effetto ipocolesterolemizzante degli estrogeni (73).
Sebbene questo effetto dovuto alla terapia estrogenica
sia relativamente di modesto significato, è stato osser-
vato non solo dopo somministrazione orale, ma anche
in seguito a somministrazione transdermica e potreb-
be giustificare i modesti aumenti del colesterolo LDL
dopo la menopausa e durante la fase follicolare del ci-
clo mestruale, quando la disponibilità degli estrogeni
endogeni è minore (34-37,40,54,55,73). La sommini-
strazione transdermica di 17 -estradiolo, che mima il
normale rilascio endogeno di estrogeni, ha poco o nes-
sun effetto sulla concentrazione di colesterolo HDL
(aumento dello 0-5%), riduce solo modestamente
(<10%) la concentrazione di colesterolo LDL e non
influisce o riduce solo modestamente (<10%) la con-
centrazione dei trigliceridi nelle donne in pre-meno-
pausa, nelle donne in post-menopausa e nelle donne
con PCOS, così come negli uomini sani e negli uomi-
ni con cancro alla prostata (57-59,74,75-77). Analoga-
mente, la somministrazione transdermica di estradio-
lo, in contrasto con la somministrazione orale, non al-
tera né le concentrazioni, né la cinetica dei trigliceridi
delle VLDL, delle apolipoproteine B-100 delle VLDL,
della apolipoproteina AI delle HDL e della apolipo-
proteina B-100 delle LDL (66,69,73). La quantità di
estradiolo somministrato in questi studi variava da va-
lori superiori a quelli fisiologici (ad esempio, concen-
trazione plasmatica di estradiolo maggiore di 1000
pmol/litro) a dosi per cui le concentrazioni plasmati-
che di estradiolo sono risultate nel range di normalità,
paragonabili a quelle delle donne sane in pre-meno-
pausa durante il normale ciclo mestruale; esempio
<500 pmol/l) (66,69,73,75,76,78,79). È pertanto im-
probabile che gli estrogeni svolgano un ruolo impor-
tante nella regolazione della cinetica dei lipidi plasma-
tici nelle normali condizioni fisiologiche. I progestini-
ci (somministrati da soli o in combinazione con gli
estrogeni) riducono la concentrazione dei trigliceridi,
ma hanno anche la capacità di diminuire la concentra-
zione plasmatica del colesterolo HDL, indipendente-
mente dalla via di somministrazione, dalla dose e dal-
la modalità di somministrazione (ciclica o continua),
sia in donne in pre-menopausa che in post-menopau-
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sa. Peraltro, sembrano avere scarso effetto sui livelli
plasmatici di colesterolo LDL e sulla concentrazione
della apolipoproteina B-100 delle LDL pur aumentan-
do sia la sintesi, che il tasso di rimozione della apolipo-
proteina B-100 delle LDL, non influenzando quindi i
livelli plasmatici finali (57,58,63,80-88). L’effetto ipo-
trigliceridemizzante dei progestinici è mediato da una
maggiore velocità di clearance plasmatica dei trigliceri-
di delle VLDL e della apolipoproteina B-100 delle
VLDL, mentre la riduzione del colesterolo HDL è
probabilmente associata alla diminuzione della produ-
zione della apolipoproteina AI delle HDL, che è mag-
giore della contestuale riduzione della clearance
(63,68,80). Tuttavia, normali fluttuazioni fisiologiche
di secrezione di progesterone durante il ciclo mestrua-
le non influiscono sulla concentrazione e sulla cinetica
dei trigliceridi plasmatici, dei trigliceridi delle VLDL e
della apolipoproteina B-100 delle VLDL. Non sono
disponibili studi che riguardano la cinetica delle LDL
e delle HDL durante il ciclo mestruale. In contrasto
con la grande quantità di informazioni riguardanti l’ef-
fetto degli ormoni sessuali femminili sul metabolismo
lipidico, sono disponibili solo dati limitati per quanto
riguarda gli androgeni (56). Vi sono alcune evidenze
che indicano che l’attivazione del recettore androgeni-
co è probabilmente responsabile almeno in parte delle
differenti concentrazioni del colesterolo HDL nei due
sessi. Il testosterone (somministrato per via orale, tran-
sdermica o intramuscolare) sia in forma aromatica
(esempio: androstenediolo e androstenedione, sommi-
nistrato per via orale) che non aromatica (esempio: sta-
nozololo, somministrato per via orale) o i derivati an-
drogenici   riducono le concentrazioni (in modo dose-
dipendente), del colesterolo HDL e della apolipopro-
teina AI (per la combinazione tra la ridotta produzio-
ne della apolipoproteina AI delle HDL e una maggio-
re velocità del loro catabolismo) sia negli uomini che
nelle donne, in pre-menopausa e post-menopausa (89-
100). Le riduzioni stanozololo-indotte delle concen-
trazioni di colesterolo HDL e di apolipoproteina AI
(30-50%) sono notevolmente superiori a quelle indot-
te dal testosterone (8-20%) e dagli androgeni aromati-
ci (5-12%), suggerendo che l’aromatizzazione ottunde
gli effetti sfavorevoli degli androgeni sul metabolismo
delle HDL (92). D’altra parte, la somministrazione di
testosterone è associata a riduzioni solo modeste
(<5%) della concentrazione di colesterolo LDL quan-
do somministrato a uomini ipogonadici come terapia
sostitutiva, non ha alcun effetto sulla concentrazione
di colesterolo LDL negli uomini eugonadici (indipen-
dentemente dalla dose) e nei transessuali (da femmina
a maschio) non trattati in precedenza, che ricevono
dosi da moderate a elevate potendo aumentare la con-
centrazione di colesterolo LDL nelle donne peri- e in
post-menopausa, quando somministrato per via orale,

ma non per via transdermica (89,91-94). Pertanto, l’a-
zione degli androgeni molto probabilmente non è re-
sponsabile delle differenti concentrazioni plasmatiche
di colesterolo LDL nei due sessi. Gli effetti di agonisti
del recettore degli androgeni sulla concentrazione dei
trigliceridi plasmatici e del metabolismo non sono del
tutto chiari, ma potrebbero essere sesso-specifici. In
uomini sani giovani e anziani, né la somministrazione
di testosterone, né di derivati   degli androgeni aromati-
ci influenza le concentrazioni plasmatiche dei triglice-
ridi (o la concentrazione dei trigliceridi delle VLDL e
la concentrazione e la cinetica della apolipoproteina B-
100 delle VLDL, indipendentemente dalla via di som-
ministrazione (sia orale, transdermica, o intramuscola-
re), dalla dose e dalla durata del trattamento
(75,90,97,101-103). È possibile, ma improbabile, che
la mancanza di effetto sia dovuta al testosterone, in
questi studi disponibile in eccesso, perché la terapia a
base di testosterone non ha alcun effetto sulle concen-
trazioni plasmatiche dei trigliceridi in uomini ipogo-
nadici (91,93,104,105). Nelle donne, gli androgeni
aromatici o il testosterone somministrati per via orale,
aumentano le concentrazioni plasmatiche dei triglice-
ridi a causa di un importante incremento della secre-
zione epatica dei trigliceridi stessi, che è maggiore del
contemporaneo aumento della loro clearance plasmati-
ca, mentre gli androgeni non aromatici somministrati
per via orale o il testosterone somministrato per via
transdermica non hanno alcun effetto sulle concentra-
zioni plasmatiche di trigliceridi (94,99,106,107). L’au-
mento del peso corporeo dovuto al trattamento andro-
genico era di importanza irrilevante e con valenza si-
mile tra gli studi (<5%) e quindi non può spiegare i di-
versi risultati ottenuti (99,106). Quindi, anche se gli
androgeni somministrati per os nelle donne potrebbe-
ro essere responsabili di gran parte degli effetti ipertri-
gliceridemizzanti, queste osservazioni suggeriscono
che anche il processo di aromatizzazione è probabil-
mente coinvolto nell’apparente effetto sesso-specifico
degli androgeni (ipertrigliceridemia nelle donne non
negli uomini), perché l’aromatizzazione si svolge pre-
valentemente nel tessuto adiposo e le donne hanno in
genere maggiore adipe corporeo rispetto agli uomini.
Questi risultati possono anche fornire un possibile
meccanismo responsabile della ipertrigliceridemia in
donne obese con PCOS, che hanno un più efficiente
meccanismo di aromatizzazione periferica degli andro-
geni in estrogeni (108,109).

Conclusioni

Capire i meccanismi che sottendono le differenze
esistenti nel metabolismo dei lipidi e dei fattori coin-
volti nella regolazione della cinetica dei lipidi e nel
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profilo dei lipidi e delle lipoproteine plasmatiche tra i
due sessi, è importante perché ci sono ormai assevera-
te differenze significative di incidenza delle malattie
cardiovascolari tra gli uomini e le donne. Chiaramen-
te, la visione tradizionale, secondo cui la donna ha un
“vantaggio” (cioè un profilo lipidico cardioprotettivo
nelle donne in età fertile) è dovuta a differenze nella
sfera degli ormoni sessuali. In particolare, la differenza
di disponibilità di estrogeni e androgeni tra uomini e
donne e tra le donne in pre- e post-menopausa non è
interamente supportata dai risultati di studi che han-
no esaminato gli effetti delle normali alterazioni fisio-
logiche nell’assetto ormonale (ad esempio a causa del-
la menopausa o durante il ciclo mestruale) e gli effetti
della somministrazione esogena di steroidi sessuali sul-
la cinetica e sulle concentrazioni dei lipidi e delle lipo-
proteine plasmatiche (Tabelle 1 e 2) (110,111). Estro-
geni somministrati per via parenterale hanno o nessun
effetto o solo pochi effetti favorevoli, mentre gli estro-
geni somministrati per via orale aumentano le concen-
trazioni plasmatiche dei trigliceridi, un fenomeno che
non concorda con le differenze sessuali osservate e che
potrebbero derivare dall’“effetto di primo passaggio”
epatico. Analogamente, gli effetti di progestinici e an-
drogeni spiegano solo in parte le differenze nei livelli
plasmatici dei lipidi tra uomini e donne e, almeno nel
caso degli androgeni, possono dipendere dal sesso del
soggetto. La mancanza, in molti casi, di studi rando-
mizzati, studi placebo-controllo, studi dose-risposta e
le ovvie difficoltà nel riprodurre le differenze tra uomi-
ni e donne in un ambiente sperimentale (ad esempio,
è difficile riprodurre le normali fluttuazioni di estra-
diolo e progesterone durante il ciclo mestruale o il rit-
mo circadiano di testosterone) limita l’interpretazione

dei dati disponibili. Il dimorfismo sessuale nel meta-
bolismo lipidico sembra quindi essere il risultato di
una complessa rete di interazioni ormonali in combi-
nazione con altri modulatori del metabolismo lipidi-
co, possibilmente sesso-specifici, diretti o indiretti.
L’esatta natura di questi fattori non è chiara, ma sono
in gioco apparentemente molti altri fattori (ad esem-
pio l’insulina e le adipochine, l’espressione genica e
l’imprinting) che dovranno essere esplorati in futuro
(111-114). Un obiettivo ovvio di approfondimento
sperimentale sarebbe la differenza di azione dell’insuli-
na tra uomini e donne. L’insulina è un importante re-
golatore del metabolismo dei lipidi ed esistono diffe-
renze tra i sessi nella sensibilità all’insulina, nel meta-
bolismo del glucosio nel fegato e nei muscoli, ma po-
co è conosciuto di ciò che attiene le possibili differen-
ze tra i sessi in relazione alla regolazione del metaboli-
smo dei lipidi da parte dell’insulina. È improbabile
che le differenze nella composizione corporea tra uo-
mini e donne, anche se queste possono essere causal-
mente correlate al metabolismo dei lipidi (ad esempio,
influenzando la disponibilità degli acidi grassi per la
sintesi dei trigliceridi VLDL), siano responsabili di
questo fenomeno, perché le differenze che riscontrate
nei due sessi del profilo dei lipidi plasmatici persisto-
no anche quando gli uomini e le donne vengono valu-
tati confrontandoli in base alla loro percentuale di
grasso corporeo (9,115-123). Tuttavia, l’accumulo di
grasso corporeo in eccesso sembra influenzare la cine-
tica di lipidi e delle lipoproteine in modo diverso ne-
gli uomini e nelle donne (2,124,125). I modulatori fi-
siologici alla base del metabolismo dei lipidi plasmati-
ci responsabili delle differenze tra uomini e donne re-
stano da chiarire (126).
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