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Differenza di genere nelle malattie 

autoimmuni 



da: "Quaderni del Ministero della Salute n.26, aprile 2016" 

MALATTIE 

AUTOIMMUNI 

costituite da più di 80 patologie 

croniche  

colpiscono il 5% della 

popolazione occidentale 



DIFFERENZE DI GENERE NELLE MALATTIE AUTOIMMUNI  MAZZONE A. 



Titolo della presentazione 4 

Prevalenza delle patologie autoimmuni sex- related  

S.T. Ngo et al. / Frontiers in Neuroendocrinology 35 (2014) 347–369 
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http://immunol.nature.com • september 2001 • volume 2 no 9 
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Ital J Gender-8 Specifi c Med 2015; 2(1): 5-14 
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DONNE 

• Sindrome di Sjogren 

• LES 

• Malattie autoimmuni della 

tiroide 

• Sclerodermia 

Presentano una frequenza 7-10 

volte più elevata rispetto agli uomini 



da: "Quaderni del Ministero della Salute n.26, aprile 2016" 

DONNE 

• Artride reumatoide 

• Sclerosi multipla 

• Miastenia grave 

Presentano una prevalenza 2-3 volte 

più elevata rispetto agli uomini 



Stili di vita 
Fattori genetici 

(cromosoma X) 

Inquinanti 

ambientali 

Terapie 

estrogeniche 

Ormoni 

sessuali 

da: "Quaderni del Ministero della Salute n.26, aprile 

2016" 

RISPOSTA IMMUNITARIA E  MALATTIE 

AUTOIMMUNI 



da: "Quaderni del Ministero della Salute n.26, aprile 2016" 

Estrogeni 

• Alte dosi: effetto 

antinfiammatorio 

• Basse dosi: effetto 

pro.infiammatorio 

Progesterone • Effetto antinfiammatorio 

Androgeni • Effetto immunosoppressivo 

Ormoni sessuali e risposta  autoimmune 
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Gli ormoni sessuali steroidei agiscono direttamente sul 

sistema immune  modulando: 

 

• Presentazione dell’antigene 

• Attivazione linfocitaria 

• Espressione dei geni regolatori delle citokine 

• Espressione/ homing cellulare 

 

• Recettori per estrogeni e andro geni sono sati identificati sui 

linfociti e altre cellule del sistema immunitario   

 

 

• Azione diretta sulla regolazione dell’asse ipotalamo 

ipofisario surrenalico  

 

Assetto ormonale e autoimmunità  



Gender   e sistema immune 

↓T linfociti circolanti 

↑Attività cell NK 

↓ risposta immunitaria a parassiti 

e infezioni 

↑ apoptosi e autofagia  

↓capacità di riparazione del danno 

cellulare 

 

↑ produzione di Ig e spt IgM da Bcell 

↑ CD4 CD8 circolanti in fase 

premenopausale 

↓ NK cell circolanti  

↑ dell’espansione  della microglia 

stimolata dagli estrogeni (SM) 

↓ delle cell dendritiche in LES AR 

SS SM 

Shift Th1/Th2 in gravidanza 

↑ Treg in gravidanza  
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♀
♂ 
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Estrogeni 

• Stimolano produzione anticorpale vs infezioni, vaccini, autoantigeni 

• Stimolano la secrezione citokine come interferon- γ (IFN-γ), IL-1, IL-10 

che è INIBITA dagli Androgeni  

 

Progesterone 

• Determina lo shift Th1-Th2 e blocca la secrezione di IL1 e IL17 che 

hanno spiccata attività proinfiammatoria (effetto protettivo del PG sulle 

malattie autoimmuni in gravidanza) 

 

Prolattina 

• Stimola la transcrizione e la proliferazione dei T linf e la produzione 

anticorpale da parte delle cell B  
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Assetto ormonale e autoimmunità  



genetica ‘’gender’’ autoimmunità 

DR4, DQ2 ,DRB 1 sono associati a una maggiore espressività delle malattie 

autoimmuni solo nel sesso F  

 

Polimorfismi genetici per CTLA4,  ACP1,  DLG5 nel sesso F sono maggiormente  

presenti e associati a malattie autoimmuni 

 

Il cromosoma X porta i geni per la regolazione dell’immunità, non sempre 

nell’embriogenesi uno dei 2 crom X viene completamente  inattivato, con 

conseguente iperespressione genica ( M con XXY hanno la stessa suscettibilità a 

malattie autoimmuni delle F) 
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Assetto ormonale e autoimmunità  
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MAZZONE A 



Titolo della presentazione 

Assetto ormonale e autoimmunità  

J Clin Invest. 2015;125(6):2187–2193 
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Microchimerismo  

Possibile trigger per autoimmunità . Le cell chimeriche possono 

persistere inattive finchè non vengano attivate da fattori ormonali, virali, 

ambientali …causando una reazione di tipo allografico   
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Haltrich et al. Molecular Cytogenetics (2015) 8:51 

Turner syndrome, a congenital condition results from absence or structural 

alteration of the second sex chromosome. The classical 45,X karyotype 

accounts approximately for half of all patients, the remainder exhibit mosaicism 

orstructural abnormalities of the X chromosome.  

Case of a novel complex X chromosome rearrangement in a young female 

patient presenting successively a wide range of autoimmune diseases 

including insulin dependent diabetes mellitus, Hashimoto’s thyroiditis, celiac 

disease, anaemia perniciosa, possible inner ear disease and severe hair loss. 

The multiple Xq breakages and fusions as well as inverted duplication would 

have been expected to cause a severe Turner phenotype 

 

Conclusions:  fragmentation of the i(Xq) chromosome elevates  

the risk of autoimmune diseases. 
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Assetto ormonale e autoimmunità  

of androgens (IFN-γ, IL-4 and IL-5)15–17. 

The increased prevalence of autoimmune 

estrogens stimulate B cell production of 

specifi c antibodies in response to infection, vaccination 

or autoantigens41,82 and may further increase the risk of 

AID. However, estrogen therapy in MS83 and RA84 may 

be benefi cial, as well as the use of contraceptives, at least 

in the case of RA women < 35 years of age85. On the 

contrary, estrogen worsens disease severity in SLE and, 

in this case, blockade of ER may be benefi cial86. As with 

the contraceptive pill, diverging results are present in the 

literature concerning AID35. 

At high gestational levels, by inhibiting Th1 and Th17 

pathways82, progesterone signifi cantly ameliorates RA 

and MS87,88. Consistently 

women89. 

As far as androgens are concerned, 

Klinefelter’s patients (that is, males with 

XXY karyotype) have an increased risk  

to develop SLE and androgen therapy 

reduces immunogloblulin levels 

Activation of the prolactin receptor results 

in gene transcription, T cell proliferation 

and antibody secretion. Thus, prolactin may 

potentiate AID, while hyperprolactinemia 

is often documented during different AID 
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Fattori ambientali ‘’ gender’’ e autoimmunità 

Clin Immunol. 2013 November ; 149(2): 182–191 
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http://immunol.nature.com • september 2001 • volume 2 no 9 

Fattori ambientali ‘’ gender’’ e autoimmunità 



Gender microbiota e autoimmunità 

DIFFERENZE DI GENERE 

NELLE MALATTIE 

AUTOIMMUNI  MAZZONE A 



Titolo della presentazione 

Gender microbiota e autoimmunità 

Microbiota si modifica in risposta ad ormoni sessuali:  

 

Estrogeni mutano la composizione del microbiota  del cavo orale (edema gengivale) 

 

testosterone inibisce le risposte infiammatorie e la secrezione citokinica del microbiota 

intestinale  

microgenderome 
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UOMINI DONNE 

Presentano differenze anche per: 

• gravità dei sintomi  

• decorso delle malattia 

• risposta alla terapia 

• sopravvivenza 

LES 

negli uomini 

manifestazioni 

renali più  severe 

Artrite 

reumatoide 

gli uomini 

rispondono 

meglio al 

trattamento 

Malattie  

cronico-intestinali 

gli uomini hanno 

maggior rischio di 

sviluppare 

carcinoma del colon-

retto 



Sopravvivenza, ‘’gender’’ e patologia 

autoimmune 
Il Sesso F a parità di interessamento d’organo, di tipo di 

patologia, di esordio ecc.. Sopravvive più a lungo del sesso 

M ugualmente affetto  

Le comorbidità, la qualità e la tempestività delle terapie 

nonché la precocità della diagnosi  costituiscono un bias 

non trascurabile 

Per alcune patologie come Sclerosi Multipla e CBP  la 

mortalità è maggiore nelle F in rapporto alla prevalenza  

In Ar e LES la mortalità è comunque superiore nelle F 
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Gender  …e ‘’NETWORK’’ 

 

Il progetto scleroNet 

 

 1. Scleroderma Unit Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore 

Policlinico Milano, afferente U.O.C. Allergologia Immunologia Clinica 

 2.UOS.C. Reumatologia ASST Grande Ospedale Metropolitano Niguarda 

 3.Scleroderma Unit  ASST Ovest Milanese Legnano  

 4.Reumatologia e Immunologia Clinica IRCCS Istituto Clinico Humanitas 

 


