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Spolne razlike u djelovanju lijekova:
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Sex Differences in Drug Effects: are Women Really
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SA2ETAK ____ Spolne razlike zna&ajno utjedu na prevalenciju, progresiju i ishode bolesti, kao i na farmakokinetiku (PK) i farmakodinamiku
(PD) lijekova. Razlike u fizioloskim procesima utjedu na apsorpciju, distribuciju, metabolizam i eliminaciju lijekova, kao i na njihovo djelovanje na
organizam. To moze utjecati na potrebne doze lijekova, osobito onih s uskim terapijskim indeksom. Razlike u razinama estrogena i progesterona
tijekom menstrualnog ciklusa, trudnoce i menopauze kod Zena, te testosterona kod muskaraca mogu znadajno utjecati na PK lijekova. Zene &esto
pokazuju vecu osjetljivost na neke lijekove, §to je uvjetovano razlikama u ekspresiji receptora, osjetljivosti na lijekove i hormonalnoj regulaciji. Zbog
vece ucestalosti politerapije, poveé¢ane bioraspolozZivosti lijekova, osjetljivosti na njihove ucinke i razlika u njihovoj farmakokinetici i farmakodinamici,
Zene imaju vedi rizik za nuspojave opéenito, te za razvoj ozbiljnih nuspojava u usporedbi s muskarcima. Uvazavajuci ove razlike, regulatorne agencije
zahtijevaju ravnopravnu zastupljenost spolova u klinickim ispitivanjima kako bi poboljsale sigurnost primjene lijekova za oba spola. Uklju¢ivanjem spola
kao kljucne bioloske varijable u istrazivanja, znanstvenici mogu unaprijediti individualizirane terapije smanjujudi rizik za nuspojave i optimizirajuci
ishode lije¢enja. Ova je promjena klju¢na za razvoj precizne medicine koja odrazava potrebe pojedinca.

KLJUCNE RIJECI: spol, lijekovi, farmakokinetika, farmakodinamika, kliniéka ispitivanja

SUMMARY

and pharmacodynamics (PD) of drugs. Physiological differences influence the absorption, distribution, metabolism, and elimination of drugs, as well

Sex differences significantly impact the prevalence, progression, and outcomes of diseases, as well as the pharmacokinetics (PK)

as their effects on the body. This can affect required drug dosages, especially for medications with a narrow therapeutic index. Differences in estrogen
and progesterone levels during the menstrual cycle, pregnancy, and menopause in women, and testosterone in men, can greatly impact drug PK.
Women often show increased sensitivity to certain drugs, conditioned by differences in receptor expression, drug sensitivity, and hormonal regulation.
Due to higher rates of polytherapy, increased bioavailability of drugs, sensitivity to their effects, and differences in PK and PD, women are generally at a
higher risk of side effects, including serious adverse reactions, compared to men. Acknowledging these differences, regulatory agencies now mandate
balanced gender representation in clinical trials to improve drug safety for both sexes. By integrating sex as a critical biological variable in research,
scientists can enhance individualized therapies, reducing the risk of adverse effects and optimizing treatment outcomes. This shift is essential for the
development of precision medicine that reflects individual needs.

KEY WORDS: sex, drugs, pharmacokinetics, pharmacodynamics, clinical trials

znanosti prepoznata je potreba za istraZivanjima spolnih
razlika u patofiziologiji, klini¢kim karakteristikama bole-

% Uvod

FizioloSke razlike izmedu Zena i muSkaraca imaju

znacajnu ulogu u prevalenciji i ishodima bolesti (1). Primje-
rice, Zene ¢eScée od musSkaraca razvijaju kataraktu, depresiju,
sindrom iritabilnog crijeva, migrenu, multiplu sklerozu, re-
umatoidni artritis i bolesti Stitnjace. S druge strane, muskar-
ci imaju vedi rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. Una-
to¢ povedanoj prevalenciji mnogih bolesti Zene dosljedno
imaju dulji Zivotni vijek u usporedbi s muskarcima. BioloSki
mehanizmi odgovorni za spolne razlike u dugovjecnosti su
sloZeni i nedovoljno istraZeni. Od temeljnih do klini¢kih

sti i djelovanju lijekova (2). Dokazano je da spolne razlike
mogu znacajno utjecati na farmakokinetiku (PK) i farma-
kodinamiku (PD) lijekova, a time i na njihovu u¢inkovitost i
sigurnost. Te su razlike dugo bile zanemarene u medicinskoj
znanosti, no sada se sve viSe prepoznaje njihova vaznost te
su dio rastuceg trenda razvoja individualiziranog lijeCenja.

Spolne razlike u farmakokinetici lijekova

Farmakokinetika lijeka odreduje njegovo kretanje kroz tijelo
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TABLICA 1. Spolne razlike u farmakokinetici lijekova

RAZLIKE U . :
FARMAKOKINETICI ZENE/MUSKARCI PRIMJER LIJEKOVA

azoli, antidepresivi, preparati Zeljeza, mikofenolat mofetil, dasatinib
loratadin, felodipin, levotiroksin, tetraciklin, kaptopril

verapamil, ciklosporin, diltiazem, eritromicin, digoksin, lovastatin, telmisartan

benzodiazepini, migi¢ni relaksansi

. atorvastatin, simvastatin, ciklosporin, diazepam, estradiol, takrolimus,
tamoksifen, ciklofosfamid, diltiazem, verapamil

kodein, tramadol, fluoksetin, hidrokodon, metoprolol, paroksetin, propranolol,
sertralin, haloperidol, imipramin, testosteron, propafenon

ibuprofen, s-varfarin, fluvastatin, losartan, irbesartan, piroksikam, fenitoin

lansoprazol, omeprazol, citalopram, celekoksib, irbesartan, imipramin,

klozapin, olanzapin, teofilin, paracetamol

ibuprofen, mikofenolat mofetil, paracetamol, kofein, oksazepam

dapson, kofein, merkaptopurin, izonijazid

azatioprin, dopamin, levodopa, 6-merkaptopurin

verapamil, ciklosporin, diltiazem, eritromicin, digoksin, lovastatin, telmisartan

Apsorpcija

Zelu&ana pH vrijednost Z>M

Crijevni tranzit Z<M

P-gp Z<M

Distribucija

Vd - lipofilni lijekovi Z>M

Vd - hidrofilni lijekovi Z<M fluorokinoloni
Metabolizam

Faza |

CYP3A4 Z>M

CYP2D6 nejasno

CYP2C9 Z=M

Cyp2C19 =M piroksikam, propranolol
CYP1A2 Z=M

Faza Il

UDP-glukuronozil-transferaze Z<M

Sulfotransferaze Z<M paracetamol
N-acetil-transferaze Z=M

Metil-transferaze Z<M

P-gp Z<M

Izlugivanje lijekova

Jetreni klirens Z<M propranolol, verapamil
Bubrezni klirens Z<M

Z - zene, M — muskarci, P-gp — P-glikoprotein, Vd — volumen distribucije

i obuhvaca Cetiri klju¢na procesa: apsorpciju, distribuciju,
metabolizam i izluc¢ivanje. Svaki od tih koraka moZe se ra-
zlikovati izmedu muskaraca i Zena zbog fizioloSkih razlika
koje mogu utjecati na potrebne doze lijekova, osobito onih
s uskim terapijskim indeksom (lijekovi kod kojih je mala ra-
zlika izmedu terapijske i toksi¢ne koncentracije) (3). Razlike
u razinama estrogena i progesterona tijekom menstrualnog
ciklusa, trudnode i menopauze kod Zena te testosterona kod
muskaraca mogu znacajno utjecati na PK lijekova (4). U tabli-
ci 1. prikazane su spolne razlike u farmakokinetici lijekova.

Apsorpcija

Apsorpcija oznacava proces kojim lijekovi ulaze iz gastro-
intestinalnog sustava u sistemsku cirkulaciju nakon oralne
zbog razlika u brzini praZnjenja Zeluca, crijevnom tranzitu
(vrijeme potrebno da hrana ili lijek prode kroz probavni su-
stav) i u¢inka spolnih hormona na gastrointestinalni trakt.
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metotreksat, amoksicilin, litij, atenolol, digoksin

Poznat je primjer brZe i veée apsorpcije alkohola kod Zena u

odnosu na muskarce zbog manje aktivnosti enzima alkohol-

ne dehidrogenaze u Zelu¢anoj sluznici odgovornog za oksi-
daciju alkohola.

- Gastrointestinalni motilitet: Zene opéenito imaju sporije
praZnjenje Zeluca i dulje vrijeme crijevnog tranzita u uspo-
redbi s muskarcima (91,7 sati nasuprot 44,8 sati) (5). To kas-
njenje moZe utjecati na vrijeme potrebno da lijek postigne
vr$nu koncentraciju u plazmi. Posljedi¢no, Zene bi trebale
¢ekati dulje nakon obroka prije uzimanja lijekova koje tre-
ba uzeti nataste (primjerice, loratadin, felodipin, levotirok-
sin, tetraciklin, kaptopril). IstraZivanja opéenito pokazuju
vecu vrSnu koncentraciju lijekova (C__ ) i veéu ukupnu
izloZenost lijekovima (povr§ina ispod krivulje, engl. Area
Under the Curve, AUC) kod Zena (6).

- Zeluc¢ana pH vrijednost: Kod Zena je lucenje Zelucane Ki-
seline niZe te imaju visu Zeluc¢anu pH vrijednost u odnosu
na muskarce (pH 2,59 nasuprot pH 1,92). To moZe utjecati



Spolne razlike u djelovanju lijekova: jesu li Zene doista s Venere, a muskarci s Marsa? 265

na apsorpciju i bioraspoloZivost lijekova kojima je potreb-
no kiselo okruZenje za apsorpciju, poput azola, preparata
Zeljeza, djelomicno levotiroksina, mikofenolat mofetila i
dasatiniba (7).

Utjecaj hormona: Fluktuacije razine estrogena i progeste-
rona tijekom menstrualnog ciklusa ili trudnoc¢e mogu utje-
cati na paracelularnu gastrointestinalnu permeabilnost
te modulirati ekspresiju transportnih proteina, Sto utjece
na apsorpciju lijekova (8). Novija istraZivanja sugeriraju
znacajan utjecaj spolnih hormona na mikrobiom crijeva
(9). IstraZivanja pokazuju da estrogen i testosteron izrav-
no utjecu na mikrobiom crijeva i imunoloSke stanice, pri
¢emu estrogen potice, a testosteron inhibira upalne proce-
se. Bududi da je mikrobiom crijeva ukljucen u procese izlu-
¢ivanja i cirkulacije lijekova, utjecaj spolnih hormona i na
taj nacin znacajno utjece na PK lijekova.

Distribucija

Distribucija lijekova ovisi o ¢imbenicima kao Sto su tjelesna

kompozicija (udio masti, miSiéne i koStane mase te vode),

vezanje lijeka za proteine plazme te prokrvljenost tkiva koji
se mogu znacajno razlikovati izmedu muskaraca i Zena.

- Tjelesna kompozicija: Zene obi¢no imaju veéi postotak
tjelesne masti i niZi ukupni udio tjelesne vode u usporedbi
s muskarcima. Lipofilni lijekovi (primjerice, benzodiazepi-
ni, miSiéni relaksansi) imaju tendenciju nakupljanja u ma-
snom tkivu, §to moze produZiti djelovanje lijeka kod Zena
(10). S druge strane, hidrofilni lijekovi mogu imati manji
volumen distribucije kod Zena zbog manjeg udjela tjelesne
vode te mogu posticéi veée plazmatske koncentracije (pri-
mjerice, fluorokinoloni) (11).

- Vezanje za proteine plazme: Neka istraZivanja sugeriraju
da Zene mogu imati niZe razine albumina i alfa-1-kiselog
glikoproteina, Sto moZe utjecati na koncentracije lijekova
koji se u velikoj mjeri veZu za proteine plazme. Manje vezi-
vanje za proteine plazme moZe rezultirati viS§im koncentra-
cijama slobodnog (aktivnog) lijeka (12).

Metabolizam

Lijekovi u tijelu mogu ostati nepromijenjeni ili se metaboli-
ziraju. Metabolizam lijekova primarno se odvija u jetri i po-
dijeljen je u dvije obi¢no sekvencijalne enzimatske reakcije:
reakcije faze I i faze II. Spolne razlike u aktivnosti jetrenih
enzima mogu znacajno utjecati na klirens lijekova (brzina
kojom se lijek uklanja iz organizma). Spolne razlike u me-
tabolizmu lijekova prvenstveno su odredene razinama spol-
nih hormona: estrogena, progesterona i testosterona. Ulogu
takoder igraju i geneticke te fizioloSke razlike.

Metabolizam faze I
Najvazniji enzimski sustav za metabolizam faze I je citokrom
P-450 (CYP). Razlike u aktivnosti CYP enzima izmedu mus-

karaca i Zena mogu znacajno utjecati na PK i PD lijekova.

« CYP3A4: Zene imaju veéu aktivnost enzima CYP3A4 u jetri
i crijevima u usporedbi s muskarcima (do 60 %) (13). Veca
aktivnost CYP3A4 dovodi do brZeg metabolizma lijekova
koji su supstrati ovog enzima, poput midazolama, takro-
limusa te odredenih statina (atorvastatin, simvastatin).
To moZe ponekad zbog smanjenih koncentracija lijeka u
plazmi zahtijevati prilagodbu doze. Bududi da se enzimom
CYP3A4 metabolizira viSe od 50 % svih lijekova, te razlike
mogu znacajno utjecati na u¢inkovitost i sigurnost lijekova
supstrata, posebno onih s uskim terapijskim rasponom.

« CYP2D6: ZapaZeno je da aktivnost enzima CYP2D6 moZe
biti pod utjecajem hormonskih fluktuacija, osobito estro-
gena, te aktivnost enzima moZe biti veca u Zena tijekom
odredenih faza menstrualnog ciklusa ili kod onih koje uzi-
maju oralne kontraceptive (14). Enzim CYP2D6 sudjeluje u
metabolizmu mnogih antidepresiva i antipsihotika, opioi-
da te beta-blokatora. Nasuprot tome, druge studije sugeri-
raju veéu aktivnost ovog enzima kod muskaraca (15).

« CYP1A2: MusSkarci obi¢no imaju vec¢u aktivnost CYP1A2 u
odnosu na Zene, §to moZe dovesti do manjih koncentracija
lijekova koji su supstrati ovog enzima, poput kofeina, teofi-
linai nekih antipsihotika (klozapin, olanzapin), te smanjiti
njihovu ucinkovitost (14).

« IstraZivanja razlika u aktivnosti drugih CYP enzima nisu
dala jasne zakljuc¢ke o klini¢koj znac¢ajnosti spolnih razlika
u njihovoj aktivnosti (14).

Metabolizam faze I

Razlike u fazi I metabolizma (reakcije konjugacije) manje su
izraZene, no ipak prisutne, i mogu utjecati na u¢inkovitost i
sigurnost primjene lijekova supstrata. Faza II metabolizma
ukljuCuje reakcije glukuronidacije, sulfatacije, acetilacije
i konjugacije s glutationom, s ciljem povedanja topljivosti
lijekova u vodi, ¢ime se olakSava njihovo izlucivanje.

Kod muskaraca je opéenito viSa stopa glukuronidacije odre-
denih lijekova Sto moZe zahtijevati veée doze (primjerice,
lamotrigin) (16). Kod Zena su reakcije konjugacije Cesto ovi-
sne o hormonskim fluktuacijama, $to je posebno izraZzeno
tijekom trudnode, menopauze ili uz hormonsku terapiju.
Primjerice, zbog povecéanih razina estrogena Zene tijekom
trudnoce uobicajeno zahtijevaju povecéanje doze lamotrigi-
nauz potrebu paZzljivog pra¢enja koncentracije lijeka u plaz-
mi (17).

Izlucivanje

Bubrezi su glavni put izlucivanja vecine lijekova, Sto uklju-

¢uje njihovu glomerularnu filtraciju, tubularnu sekreciju i

tubularnu reapsorpciju. Neki lijekovi imaju znacajniji jetre-

ni klirens.

« BubreZni klirens: Muskarci obi¢no imaju ve¢u glomerular-
nu filtraciju u usporedbi sa Zenama, Sto dovodi do brZeg
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Kklirensa lijekova koji se izlu¢uju putem bubrega, prven-
stveno onih koji se izlucuju nepromijenjeni (primjerice,
atenolol, digoksin, metotreksat, litij, amoksicilin) (18).
Spolni hormoni mogu utjecati na tubularnu sekreciju i
reapsorpciju lijekova, pri ¢emu ih testosteron povecéava, a
estrogen smanjuje.

« Jetreni klirens: Veca prokrvljenost jetre kod muskaraca
moZe utjecati na Klirens lijekova koji se u veéoj mjeri eli-
miniraju jetrom, poput propranolola i verapamila (19). Do-
datno, estrogen moZe smanjiti izluCivanje lijekova putem
zZuci, Sto moZe povecati akumulaciju lijekova koji ovise o
bilijarnom Kklirensu, poput eritromicina i nekih statina.

Spolne razlike u farmakodinamici lijekova

Farmakodinamika se odnosi na ucinke koje lijek ima na
tijelo, uklju¢ujuci njegove mehanizme djelovanja i odnos iz-
medu koncentracije lijeka i u¢inka. Spolne razlike u farma-
kodinamici uvjetovane su razlikama u ekspresiji receptora,
osjetljivosti na lijekove i hormonalnoj regulaciji. U nastavku
su navedene neke od poznatih spolnih razlika u farmakodi-
namici lijekova.

« Opioidi: Estrogen moze modulirati bol putem sloZenih me-
hanizama, ostvarujuéi pronociceptivne i antinociceptivne
ucinke (20). Opcenito, zbog viSih razina estrogena Zene ima-
ju niZi prag boli i slabiju toleranciju boli (21). Takoder, Zene
su osjetljivije na u¢inak opioida, Sto moZze rezultirati pojaca-
nim analgetskim u¢inkom, ali i poveéanim rizikom od nus-
pojava, poput sedacije i respiratorne depresije (22). IstraZi-
vanja sugeriraju da testosteron smanjuje osjetljivost na bol.

- Beta-adrenergicki receptori: Zene pokazuju vecu osjetlji-
vost na beta-blokatore, vjerojatno zbog hormonalne mo-
dulacije aktivnosti beta-adrenergickih receptora (23). To
moZe dovesti do izraZenijih smanjenja sréane frekvencije i
krvnog tlaka kod Zena u usporedbi s muskarcima.

- Antihipertenzivi: Estrogen pojacava vazodilatacijske
ucinke odredenih kardiovaskularnih lijekova, ukljucuju-
¢i nitroglicerin, inhibitore angiotenzin-konvertirajuceg
enzima te inhibitore angiotenzinskih receptora (24). Ovaj
ucinak moZe objasniti zaSto Zene za postizanje istoga Kli-
nic¢kog ucinka ¢esto trebaju niZe doze ovih lijekova u uspo-
redbi s musSkarcima. Opcenito, istraZivanja pokazuju veéu
izloZenost lijekovima (podrudje ispod krivulja) i uCestalije
nuspojave kod Zena prilikom koriStenja antihipertenziva iz
ovih skupina (25).

« Acetilsalicilna Kiselina: Klini¢ke studije ukazuju na po-
tencijalno manju terapijsku u¢inkovitost acetilsalicilne ki-
seline kod Zena u prevenciji tromboembolijskih dogadaja
(26). Razlozi za ovu razliku nisu u potpunosti poznati, no
smatra se da razlike u spolnim hormonima, posebno estro-
genu, mogu igrati ulogu u smanjenome antiagregacijskom
djelovanju acetilsalicilne kiseline kod Zena (27).

. Antidepresivi: Zene imaju bolji odgovor na selektivne in-
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hibitore ponovne pohrane serotonina (SSRI) u usporedbi
s muskarcima, §to moZe biti posljedica razlika u ekspresiji
serotoninskih receptora i serotonergi¢noj neurotransmisi-
ji, koja je pod utjecajem estrogena (28). ViSe studija pokaza-
lo je da muskarci bolje reagiraju na triciklicke antidepresi-
ve u usporedbi sa Zenama (29).

Nuspojave lijekova
IstraZivanja sugeriraju da Zene imaju 1,5 do 1,7 puta vedi rizik
od nuspojava lijekova i te su nuspojave Cesto ozbiljnije u us-
poredbi s muskarcima (30). Primjerice, u razdoblju od 1997.
do 2000. od 10 lijekova povucenih s americ¢kog trZiSta, njih 8
povuceno je zbog povecanog rizika za Zene (31). Veéa ucesta-
lost i ozbiljnost nuspojava kod Zena moZe se pripisati ceSc¢oj
politerapiji, poveéanoj bioraspoloZivosti, vecoj osjetljivosti
na djelovanje lijekova, kao i razlikama u njihovoj farmakoki-
netici i farmakodinamici

Zene su sklonije lijekovima induciranom produljenju QT
intervala u odnosu na muskarce pri jednakim serumskim
koncentracijama lijeka, Sto povecéava rizik za potencijalno
fatalne aritmije. Zene prirodno imaju dulji QT interval, a po-
vecana osjetljivost moZe biti povezana sa spolnim razlikama
u ekspresiji ionskih kanala u srcu te utjecajem hormona na
srce (32).

Zene su takoder osjetljivije na farmakoloski u¢inak opioida,
sedativa, drugih psihotropnih lijekova i antihipertenziva te
imaju povedan rizik za nuspojave ovih skupina lijekova (33).

Zene u klini¢kim ispitivanjima

Zene nisu dovoljno zastupljene u klini¢kim ispitivanjima.
Razlozi ukljucuju veéu dostupnost muskaraca za ukljuCenje
te pogreSno razmiSljanje da bi hormonski ciklus mogao na-
ruSiti homogenost uzorka i komplicirati dizajn studije (34).
Nadalje, potencijalni teratogeni rizik lijeka Cesto je razlog
zbog kojeg zdravstveni djelatnici ne preporucuju Zenama
generativne dobi ukljuenje u klini¢ka ispitivanja. Stoga se
veéina danasnjih preporuka temelji na rezultatima klini¢kih
studija provedenih na muskarcima.

Sistematski pregled koji je istraZivao udio Zena uklju¢enih u
740 kardiovaskularnih klini¢kih studija, utvrdio je da je udio
ukljuenih Zena bio samo 38,2 % (35). Nadalje, sistematski
pregled i metaanaliza koja je istraZivala zastupljenost Zena
u klini¢kim studijama ucinkovitosti farmakoloske terapije
u zatajivanju srca, pokazala je da je udio Zena medu ispita-
nicima bio samo 23,1 % iako je prevalencija zatajivanja srca
slicna kod oba spola (36). Farmakoterapijske preporuke
u lije€enju kardiovaskularnih bolesti ne razlikuju doze za
Zene i muskarce iako novija istraZivanja pokazuju da bi ma-
nje doze vedine kardiovaskularnih lijekova kod Zena mogle
biti dovoljne za postizanje ciljnog uc¢inka (primjerice, inhi-
bitora angiotenzin-konvertirajuéeg enzima, blokatora angi-
otenzinskih receptora i beta-blokatora) (37).
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Kako povecati sigurnost lijekova kod Zena?

Danas je razumijevanje spolnih razlika u PK i PD lijekova
prihvadeno kao vaZan ¢imbenik za optimizaciju terapije i
smanjenje rizika od nuspojava kod Zena. Ipak, pretklini¢ke i
klini¢ke studije jo$ uvijek nedovoljno uklju¢uju Zenski spol
te Cesto analiziraju rezultate ne uzimajudéi u obzir spol kao
vaznu varijablu. Posljedi¢no, lijekovi se u vedini slucajeva
propisuju Zenama i muskarcima u istim dozama, $to uz dru-
ge ¢imbenike moZe biti jedan od razloga ucestalijih i ozbilj-
nijih nuspojava kod Zena (38).

Regulatorne agencije dugo su zanemarivale spolne razlike u
PK i PD lijekova i njihov potencijalni utjecaj na sigurnost pri-
mjene. Medutim, regulatorna tijela danas zahtijevaju rav-
nopravnu zastupljenost oba spola u klini¢kim ispitivanjima,
optimalno u skladu s prevalencijom bolesti (39).

Razvoj individualiziranog lijeCenja usmjerava paznju znan-
stvenika prema istraZivanju ¢imbenika poput spola, dobi,
tjelesne mase i genotipa koji bi mogli pridonijeti postizanju
najboljih mogudih ishoda lijeCenja (40). Potrebno je preispi-

tati standarde i referentne modele razvoja i primjene lijeko-
va kako bi se omogucila optimalnija i sigurnija primjena lije-
kova kod Zena (41). Farmakoterapijske smjernice temeljene
na dokazima trebale bi ukljuéivati i preporuke temeljene na
spolnim razlikama u djelovanju lijekova.

Zakljucak

Knjiga “Muskarci su s Marsa, Zene su s Venere” Johna Graya
iz 1992. sugerirala je da razlike u komunikaciji izmedu mus-
karaca i Zena proizlaze iz temeljnih psiholoskih razlika iz-
medu spolova, no naiSla je na brojne kritike zbog stereoti-
pizacije. S druge strane, istraZivanja jasno dokumentiraju
spolne razlike u fizioloSkom sustavu temeljene na bioloSkim
razlikama. Nakon dugog razdoblja koriStenja androcentric-
nog modela kao standarda za pojaSnjenje fizioloSkih princi-
pa, danas je razumijevanje spolnih razlika u farmakokinetici
i farmakodinamici lijekova prihvaceno kao vaZan ¢imbenik
za optimalniju i sigurniju primjenu lijekova u Zena.
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