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DISPARITA’ DI SESSO NELLA RISPOSTA ALLA 
VACCINAZIONE

•Le donne sono state storicamente sotto-

rappresentate  nei trials clinici in generale ed 

in quelli vaccinali

• Ciò può aver portato all’impiego nelle donne di 
dosaggi inadeguati di farmaci e vaccini

• Nonostante l’evidenza di risposte immunitarie 
molto diverse a seconda del sesso dei 
riceventi, i vaccini sono somministrati in modo 
uguale fra uomini e donne



Flanagan et al. 
2017



…le donne sono più immunoreattive degli uomini

>



>

Reazioni avverse ai vaccini? 

....sono più frequenti nei riceventi di sesso femminile rispetto a quelli 
di sesso maschile



AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco)  – Report sulla 
sorveglianza postmarketing dei vaccini: Reazioni 
Avverse - report 2015



AIFA (Italian Drug Agency) - Report 
sulla sorveglianza postmarketing dei

vaccini in Italia: Reazioni avverse 2017



Meccanismi che mediano le differenze fra i sessi nella 
risposta immunitaria ai vaccini

Differenze fra i sessi nella risposta immunitaria

Ormoni steroidei

 Meccanismi di regolazione genetica ed epigenetica

 Microbiota

Infezioni virali latenti/croniche



Differenze fra i sessi nelle risposte immunitarie innate 

Studi nei modelli murini e nell’uomo 
hanno dimostrato che l’attività dei 
recettori “pattern recognition 
receptors” (PRRs), che riconoscono
specificatamente gli antigeni
microbici, così come la produzione
di citochine infiammatorie (IFN, 
TNF), la presentazione degli 
antigeni e la capacità fagocitaria 
dei macrofagi, sono più elevati nel 
sesso femminile che in quello 
maschile, in risposta a diversi 
antigeni e diversi patogeni



Sono state riportate e descritte
differenze fra i sessi nelle sottoclassi di 
linfociti (cellule B e cellule T CD4+ e 
CD8+). 

Le donne (sia bambine che adulte) hanno
conte dei CD4+ e rapporti CD4+/CD8+ più
elevati degli uomini della stessa età

 L’attività e la distribuzione delle 
sottoclassi di cellule T CD4+ differisce
fra i sessi . I topi femmina adulti
producono livelli più elevati di citochine
infiammatorie, Th1, quali IFNγ , rispetto
ai maschi.

 Indipendentemente dall’età, le femmine
tendono ad avere risposte anticorpali più
robuste dei maschi, livelli basali di 
immunoglobuline più elevati ed un maggior
numero di cellule B. 

Differenze fra i sessi nelle risposte immunitarie adattative 



La differenza fra i sessi nelle risposte immunitarie è 
conservata nella scala evolutiva in specie animali diverse
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Gli ormoni sessuali

Gli ormoni sessuali svolgono le loro funzioni interagendo 
con recettori specifici presenti sulla superficie 

cellulare 

ER

ER



Nelle donne adulte la concentrazione di estradiolo correla
con i livelli di sieroconversione, a seguito di vaccinazione 

influenzale monovalente H1N1 (A/Cal/09)

Potluri T.et al.,  NPJ Vaccines. 2019 



Vi è una correlazione diretta fra i livelli plasmatici di 
17-estradiolo e l’aumento delle IgG in seguito alla 

vaccinazione con TIV, nelle donne in menopausa trattate 
con la terapia ormonale sostitutiva 

Engelmann F. et al.,  PLoS One. 2016
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Cromosomi sessuali
XX vs XY

Le femmine di mammifero possiedono due copie di cromosoma X in 
ciascuna cellula (a differenza dei maschi, che portano un X e un Y) 

 La trascrizione dei geni presenti in entrambi i cromosomi X
porterebbe ad una pericolosa sovraespressione dei loro prodotti, che
viene così evitata attraverso l’ inattivazione di uno dei due.

Nella quasi totalità dei mammiferi, il cromosoma da disattivare
viene scelto a caso fra i due disponibili, e cellule diverse di uno
stesso organismo possono avere un differente X attivo (e,
conseguentemente, l'espressione di alleli diversi per geni presenti in
eterozigosi sui due cromosomi).



Fattori genetici:i cromosomi sessuali

Inattivazione del cromosoma X e mosaicismo

Inattivazione incompleta del cromosoma X (10%) →
sovraespressione di geni localizzati sul cromosoma X

Sul cromosoma X  sono codificati oltre 1100 geni, il 5% circa del 
genoma umano, di cui un gran numero  di geni correlati con le 
risposte immunitarie (interleuchine, TLR7, FOXP3, etc.) e geni 

regolatori

Qualunque mutazione dannosa, alterazione nei meccanismi di 
regolazione mediante inattivazione dell’X, o polimorfismo dei geni 
legati al cromosoma X avranno conseguenze immunologiche diverse 
fra maschi e femmine, più probabili nei maschi



I polimorfismi nei geni per le citochine hanno 
effetti sesso-specifici  nella risposta ai vaccini 

IL-4 C-589T genotype
(Chr 5)

IL-10 A-592C genotype
(Chr 1)

Baynam G. et al., Vaccine 2008



Meccanismi epigenetici: microRNA

• I microRNA sono regolatori negativi dell’ espressione genica e della sintesi 
proteica.

• Alcuni miRs codificati sul cromosoma X regolano l’espressione di molecole 
del sistema immunitario. 

es. miR-18 e miR-19, che potenziano le risposte infiammatorie sono sull’X.

• Il cromosoma X ha la massima densità di microRNA, mentre il cromosoma Y 
codifica solo 4 microRNA.

• Alcuni microRNAs sono in regioni del cromosoma X   che sfuggono al 
processo di inattivazione dell’X.



Ormoni sessuali

Meccanismi 
genetici ed 
epigenetici

(XX, XY) 

Sistema 
Immunitario

L’interazione dei cromosomi sessuali , degli ormoni 
sessuali e della risposta immunitaria influenzano le 

differenze fra i sessi nella risposta alle vaccinazioni
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Ormoni steroidei
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Microbiota umano 

• E’ l’insieme delle comunità 
microbiche che  vivono da 
simbionti in diversi habitat 
dell’uomo: pelle, intestino, 
genitali, cavità orale.

• La composizione del 
microbiota varia in 
relazione a diversi fattori 
quali : età, sesso, dieta.

• I batteri metabolizzano gli 
ormoni steroidei e la 
composizione del 
microbiota può influenzare 
la risposta immunitaria in 
modo sesso-specifico

• Studi pilota hanno suggerito 
che una maggiore diversità nel 
microbiota intestinale 
favorisce  una risposta 
immunitaria protettiva ai 
vaccini orali contro le infezioni 
intestinali , quali rotavirus, 
poliovirus e colera.

• I probiotici aumentano la 
risposta immunitaria ai vaccini 
orali 

• Nei neonati  i probiotici 
migliorano la risposta 
immunitaria quando sono 
somministrati insieme ai 
vaccini contro difterite, 
tetano, Haemophilus
influenzae B, ed HBV



Cytomegalovirus (CMV) , un beta-herpesvirus, infetta la maggior parte 
della popolazione nell’infanzia e rimane latente e quiescente per tutta 
la vita.

Nei giovani adulti (uomini e topi) l’infezione da CMV si associa ad 
elevate risposte anticorpali al vaccino anti-influenza.

Negli adulti, la sieropositività al CMV si associa ad infiammazione 
cronica e risposte anticorpali più basse ai vaccini anti-influenzali. 

L’incidenza dell’infezione da CMV è più alta nelle donne che negli uomini, 
quindi l’impatto del CMV sulle risposte immunitarie al vaccino anti-
influenzale può essere maggiore per i soggetti di sesso femminile.

Le infezioni latenti influenzano l’outcome della 
vaccinazione



La risposta al vaccino anti-influenzale stagionale è 
sesso-correlata

Engler et al. 2008 Arch Intern Med 168:2405

 Nelle donne adulte la risposta anticorpale a metà dose di vaccino trivalente anti-
influenzale è equivalente alla risposta anticorpale raggiunta dagli uomini
vaccinati con dose intera.

 Le reazioni avverse sono significativemente più elevate nelle donne vaccinate 
rispetto agli uomini



Le differenze fra sessi 
nella risposta ai vaccini 

influenzano l’efficacia della 
vaccinazione?  



Efficacia del vaccino a subunità per Herpes Genitale (HSV- 1 e -2): 
l’importanza di disaggregare i dati per sesso

Stanberry LR et al., N Engl J MEd, 347:1652-1661, 2002



Ashley L. Fink et al. PNAS 2018;115:49:12477-12482

La vaccinazione con  virus influenzale H1N1 inattivato induce 
una maggiore risposta anticorpale nelle femmine



Il challenge con virus influenzale induce minore morbosità nei 
topi femmina, come indicato dalla variazione della 

massa corporea, e migliore protezione



L’ età a cui si riceve la 
vaccinazione può 

influenzare la risposta 
anticorpale protettiva di 

lunga durata?



"Differenze tra i sessi nella risposta alle vaccinazioni: studio pilota sul personale 
delle strutture sanitarie afferenti ad aree geografiche rappresentative del 

territorio nazionale”
INAIL - BRIC 2016 ID50

Obiettivo generale:

Raccolta di dati relativi ai titoli anticorpali in risposta alle vaccinazioni anti-epatite B, anti-morbillo-
parotite-rosolia (MPR), anti-varicella, da lavoratori e lavoratrici del settore sanitario afferenti a tre 

centri distribuiti sul territorio nazionale

Obiettivi specifici:

 Raccogliere in un unico data base i dati riguardanti i titoli anticorpali vaccinali al momento 
dell’assunzione in servizio e, ove disponibili, i titoli anticorpali sequenziali nel tempo, dai lavoratori 
uomini e donne.

 Raggruppare i dati in clusters omogenei per tipo di vaccinazione ed intervalli di tempo fra le 
vaccinazioni e le misure del titolo di anticorpi protettivi, in modo da valutare adeguatamente le 
differenze nella durata dello stato protettivo in base al sesso ed all’età dei lavoratori e delle 
lavoratrici.

 Classificare ed analizzare statisticamente i dati acquisiti in base al sesso, ed in relazione all’età 
ed alle mansioni lavorative.

 Evidenziare differenze nelle risposte immunitarie delle cellule B e T della memoria in sottogruppi 
di lavoratori, uomini e donne, non responders e responders alle vaccinazioni e/o ai richiami 
vaccinali. 



L’età alla vaccinazione  e il genere influenzano la risposta alla 
vaccinazione anti-HBV negli studenti delle facoltà mediche del Nord

Antibody Titer

Median  (SD)

All subjects
108.65

(280,95) 

AFTER

subgroup
Males

83.50 

(240,18)

Females
124.50 

(300,22)

All subjects
8.99 

(22,78)

BEFORE

subgroup
Males

9.52 

(33,22)

Females
8.87 

(22,10) 

• titoli anticorpali protettivi nei soggetti vaccinati DOPO un anno di età 
significativamente più alti rispetto ai soggetti vaccinati PRIMA di un anno di età, 
sia negli uomini che nelle donne 
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• In particolare, le donne vaccinate dopo l’anno di età hanno titoli anticorpali più alti  
degli uomini e delle donne vaccinate prima dell’anno di età.
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**p < 0.0002



Percentuale di studenti con titolo di anticorpi <10 IU/l
post vaccinazione anti HBV  
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Percentuale di studenti con titolo di anticorpi <10IU/l
post booster anti HBV  
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… ed i fattori legati al genere influenzano la 
diversa risposta alle vaccinazioni ?



Sabine Oertelt-Prigione, Autoimmunity Reviews, 2012



 In alcune parti del mondo, il genere influenza l'accesso dei bambini  alle vaccinazioni e alle cure sanitarie. 
La differenza nella copertura vaccinale tra ragazzi e ragazze è invisibile a livello globale, ma evidente in 
determinati contesti geografici e sociali, ad esempio in regioni del mondo in cui esiste una forte 
preferenza culturale per i figli rispetto alle figlie. 

Uno studio condotto in India tra le fasce di 
popolazione urbana  povere ha evidenziato che le 
ragazze avevano il 22% di probabilità in meno 
rispetto ai ragazzi di avere una copertura vaccinale 
completa (vaccini contro HBV, morbillo, polio, 
tubercolosi, difterite-pertosse-tetano)

Devasenapathy N. et al., BMJ Open, 2016

Hanifi SMA et al., Vaccine, 2018

Un altro studio, che ha esaminato il divario di 
genere nella copertura vaccinale in un sotto-
distretto rurale del Bangladesh, ha mostrato che 
sebbene la povertà, la scarsa istruzione materna e 
un maggior numero di bambini in una famiglia 
incidessero negativamente sulla copertura 
vaccinale in entrambi i sessi, l'effetto di questi 
fattori era più pronunciato per le ragazze che per i 
ragazzi

Differenze di genere nell’accesso alle vaccinazioni 



Aderenza alla vaccinazione e differenze uomo-donna

Flanagan KL et al., Annu. Rev. Cell 
Dev. Biol., 2017 



...In conclusione

• Uomini e Donne sono diversi per la risposta ai vaccini. 

• Studi più approfonditi e specifici sono ancora necessari per 
chiarire i meccanismi genetici ed ormonali che mediano queste
differenze e modulano le risposte immunitarie alle vaccinazioni.

• L’applicazione di una “vaccinologia di genere” potrà contribuire al 
design più razionale di alcuni vaccini e ad una maggiore
“compliance”

• Aumentare l’immunogenicità e la risposta immunitaria negli uomini e 
ridurre la risposta infiammatoria e le reazioni avverse nelle donne
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Some people talk in their sleep. Lecturers talk while other people sleep

…Grazie per l’attenzione

(Albert Camus)







Il sesso influenza la risposta anticorpale alla vaccinazione 
anti-rosolia nel personale sanitario dell’ospedale pediatrico del 

centro Italia

mediana
quartile 
inferiore

quartile
superiore

Ab morbillo 11,3 4,8 280

Ab parotite 4,9 3,2 124

Ab rosolia 127 58 200

Ab HBV 135,5 27 618

mediana
quartile 
inferiore

quartile
superiore

Ab morbillo 42 5,6 273

Ab parotite 40 3,3 127

Ab rosolia 70 37,2 120

Ab HBV 232,5 45,13 988
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Differenze di genere nella risposta alle vaccinazioni: 
effetto del caregiving

 In Italia si stima che il 70% delle persone con demenza e depressione  sia 
assistito a domicilio, con un’assistenza informale erogata nel 70% dei casi da 
donne. In generale, il peso assistenziale, in termini di tempo giornaliero e di 
durata globale negli anni, è maggiore per le donne che per gli uomini che 
svolgono gli stessi compiti.

Van Loveren H et al., Environ Health Perspect. 2001 



 I recettori per gli estrogeni sono espressi sulla maggior parte delle  cellule del sistema
immunitario:  linfociti T e B, neutrofili, macrofagi, DC, NK.

 L’estradiolo in vivo induce un aumento delle citochine pro-infiammatorie (IL-6, IL-1, TNF-) e
l’attivazione  del TLR4 nelle cellule dell’immunità innata.

Basse dosi di estrogeni si associano a risposte immunitarie di tipo Th1, mentre dosi più elevate
inducono la polarizzazione verso Th2.

Gli estrogeni promuovono la produzione di anticorpi riducendo l’apoptosi delle cellule B; il 
testosterone aumenta l ‘apoptosi delle cellule B immature ed inibisce il cambio di calsse dell Igs,
limitando la conversione IgM a IgG.

Gli ormoni sessuali influenzano la 
funzione del sistema immunitario



• .

.....perché le donne sono state poco arruolate negli 
studi clinici e sperimentali?

Ragioni etiche: possibile gravidanza in età fertile, danni al feto

Ragioni biologiche: le donne sono un sistema più complesso a causa delle 
stagioni biologiche legate alla fertilità

Ragioni sociali: mancanza di tempo

Ragioni ambientali: stile di vita, tendenza all’automedicazione

Ragioni economiche: la stratificazione per genere comporta un aumento dei
costi della sperimentazione


Center for Gender Specific Medicine - ISS  



… e in età avanzata cosa accade al sistema immunitario? 

Non è noto se permangono  le differenze fra 
sessi nell’immunità innata osservate nell’età 
adulta, ma alcuni dati suggeriscono che ci sia 
alta produzione di citochine pro-.infiammatorie

Pochi dati  indicano negli individui anziani si 
ha una riduzione della risposta immunitaria 
adattativa, che include la riduzione del 
numero di cellule T e B, ridotta produzione di 
citochine , maggiore negli uomini. 



Influenza
Tetanus-Diphteria-

Pertussis (TDAP)
Pneumococcal

Herpes 

Zoster

Seasonal Pandemic H1N1 (Td/TDAP) PPSV3/PCV13 HZV

Recommended

schedule
1 dose / year

1 dose TDaP +Td 

booster/10 yr
1 dose 65+

1 dose 

65+

Vaccination

rate
M > F M > F M = F M = F F > M

Adverse

reactions
F > M F > M F > M F > M F > M 

Antibody 

response
F > M F > M M >- F M > F NA

Efficay F > M F > M NA F > M F > M 

Le differenze di sesso nella risposta immunitaria si 
riflettono in differenze fra i sessi nell’efficacia dei vaccini? 

Differenze fra i sessi nella vaccinazione degli anziani

Adapted from A.L. Fink et al. Physiol 2015



Gli estrogeni esercitano la loro funzione attraverso il legame con due 
distinte forme di recettore intracellulare (ER), ER e ER, che, una 
volta attivate,  agiscono come fattori di trascrizione di geni bersaglio

Recettori per gli estrogeni

Gli estrogeni giocano un ruolo importante nel determinare il destino 
cellulare modulando proliferazione e morte cellulare. 

La loro azione dipende da:
1) tipo di cellula bersaglio
2) tipo di  recettori (alfa o beta) prevalentemente espressi.

Espressione e funzione dei due recettori sono tessuto-dipendenti.
Nei subsets linfocitari T e B l’attivazione di ERα gioca un ruolo
predominante immunostimolatorio e pro-infiammatorio, mentre
l’attivazione di ERβ appare immunosoppressiva e anti-infiammatoria



Gli uomini con alti livelli di 
testosterone hanno titoli 
di anticorpi neutralizzanti 
più bassi . Un set di geni 
regolati dal testosterone e 
che partecipano alla sintesi 
dei lipidi sono stati 
associati alla ridotta 
risposta anticorpale nei 
soggetti maschi vaccinati 
con TIV

D. Furman et al. PNAS 2014;111:2:869-874



Il 17b-estradiolo ristabilisce la risposta anticorpale al 
vaccino anti-influenzale  in un modello murino 

ovariectomizzato. 

DC. Nguyen, et al. , Vaccine 2011


