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The road map of gender medicine

McGregor AJ et al, Biol Sex Differ. 2013; 4:11

1977 US Food and Drug Administration (FDA)
guidelines advising that women of childbearing
potential should be excluded from drug trials

1977



Sex differences and Medline-PubMed
between 1950 and 2012

Arnold AP, Exp Neurol. 2014; 0:2-9
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Il sesso è una variabile biologica

da considerare negli 

studi allergo-immunologici

Klein SL et al. Sex differences in immune responses. Nat Rev Immunol 2016.
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The unequally distribution between sex of 
specific immune response 



BUT…

i) the degree of sexual dimorphism ranges of active genes depends on

the tissue(i.e. 14% in the brain, 70% in the liver)

ii) some genes display evidence of clustering not only on the sex

chromosomes, but also on several autosomes

Yang, X., et al 2006. Genome Res. 16, 995–1004.

Sexual dimorphism and differences in gene 

expression between sexes

Sexual dimorphism and differences in gene 

expression between sexes



Lungs express different genes in males and females

Mayne BT et al., 2016
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Is the male sex the stronger sex ?Is the male sex the stronger sex ?

• The incidence of infections and severe infection

is higher in men than women for viral, bacterial, 

fungal and parasitic diseases.

• The prevalence of sexually transmitted

infections (STIs) such as HIV and HSV-2 is higher

among woman.

Fish EN et al. Nat Rev Immun 2008



Is the male sex the stronger sex ?Is the male sex the stronger sex ?



How gender influences

immunological mechanisms in health

How gender influences

immunological mechanisms in health

•antibody production and in particular IgM

•cell-mediated responses after immunization

•CD4+ T cell counts, C4/CD8 ratio 

•TH1 responses

•ILCs2

•inflammatory response to infectious

organisms

•CD8+ counts but reduced cytotoxic potential

•Tregs

•TH17 

Outcome and survival rates from illnesses — such as those caused by 

infectious diseases, sepsis, trauma or injury —

are better in women than in men

Is female sex really disadvantaged? 



Invernizzi P et al. / Journal of Autoimmunity 33 (2009) 12-16  Gleicher N , Barad DH / Journal of Autoimmunity 28 (2007) 1-6
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MICI

Diabete tipo I

Vitiligine

Anemia perniciosa

Sclerosi multipla

Miastenia gravis

Artrite reumatoide

Malattia di Addison

Sclerosi sistemica

Morbo di Graves

Cirrosi biliare primitiva

LES

Malattia di Sjogren

Tiroidite di Hashimoto

The disadvantage to be a female:

the “gender gap” in autoimmune disease



Sexual dimorphism and immune systemSexual dimorphism and immune system



Several genes clue for the immune function map on X chromosome

Contains ~ 1100 genesContains ~ 100 genes



~ 1100 encoding genes

Several genes clue for the immune function map on X chromosome



~ 1100 encoding genes

Several genes clue for the immune function map on X chromosome



~ 1100 encoding genes

Several genes clue for the immune function map on X chromosome



Sexual dimorphism in the expression of 
Histamine Receptors

Neuroscience. 2015 Sep 10;303:166-77

H1R H2R H3R
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Hormones play 
several physiological roles



• The male sex hormone testosterone is usually

immunosoppressive, while the female hormone

estrogen has a tendency to be 

immunoenhancing.

• Estrogen and progesterone enhance type 2 and 

supress type 1 responses in female, while

testosterone suppress type 2 response, but but

with an uneven pattern for type 1 responses in 

male.

Ridolo E et al. Sex in Respiratory and Skin Allergies. Clin Rev Allergy Immunol. 2019



Estrogens polarize T cells towards

the TH2 phenotype



Medicina di genere in Allergologia

Eleanor N. Fish Nature Reviews Immunology 8, 737-744 (September 2008)

Neutrophils
Reduced superOx
Reduced apoptosis

Reduced chemotaxis

Monocyte and 
macrophages

Reduced TNF-alfa
Reduced NO

Reduced FcgammaR

B cells
Increased Ab production
Reduced class switch recombination

Dendritic cells
PDCs

Increased IFN-alfa
MDCs

Reduced TNF-alfa and IL-12
Reduced CD80 and CD86

PROGESTERONE

CD4+ T cells
Reduced Th17

Reduced IFN-gamma
Reduced proliferation
Reduced cytotoxicity

Increased IL-4

NK cells
Reduced cytotoxicity
Reduced IFN-gmma



Sex, ILC2s and asthma



Ridolo E et al. (2018) Sex in Respiratory and Skin Allergies

Asma Prevale nell’infanzia (1,5 volte) Prevale dall’adolescenza all’età adulta

Rinite allergica Prevale nell’infanzia Prevale dall’adolescenza all’età adulta

Dermatite atopica Prevale dopo i 65 aa Prevale fino ai 65 aa

Dermatite da 

contatto

Prevale nelle donne

Orticaria Prevale nelle donne

Allergia ai farmaci Prevale nelle donne 

Allergia al veleno di 

imenotteri 

Prevale negli uomini
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Sexual dimorphism in allergy





Medicina di genere in Allergologia

Curr Allergy Asthma Rep. 2015; 15:28 Thorax 2012, 67: 625-631

SWITCH 

PUBERALE 

DI GENERE

 Durante l’infanzia la prevalenza dell’asma è
maggiore nel sesso maschile fino all’adolescenza, in
cui si assiste a un’inversione di tendenza

 Nell’età adulta le donne presentano
incidenza di asma più alta rispetto agli
uomini

 Oltre alla PREVALENZA, nelle donne
adulte aumentano anche la GRAVITA’ e la
MORTALITA’ per asma bronchiale
(OMS: circa 180mila morti/anno, di cui il
64% donne)



Besides incidence, prevalence and severity..
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PLoS One. 2016; 11(6): e0157301. 

Asthma hospitalization increases in middle age women



Senna GE et al. Allergy Asthma Immunol Res. 2021 Mar;13(2):219-228



..asthma is different in woman

Fuseini H et al. Mechanisms driving gender differences in asthma. Curr Allergy Asthma Rep. March 2017



Meccanismi alla base delle differenze immunologiche fra i due sessi:

Smith JR et al., 2015
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 Dysanapsis
Crescita non armonica e sincrona del parenchima e delle vie aeree

 Dopo i 18 aa i polmoni femminili sono più piccoli e più leggeri dei polmoni
maschili, con vie aeree più piccole in relazione al volume polmonare
rispetto agli uomini.

 Nell’età pediatrica si verifica la condizione opposta (VEMS/CVF a favore
delle femmine).



[1] Hunninghake GM et al., 2010       [2] Ivancsò I et al., 1980       [3] Li JN et al., 2015      [4] Mackey E et al. 2016
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 Recettori istaminergici nei topi:
-H2R e H3R maggiormente espressi nel sesso
femminile;
-H1R ugualmente espresso in entrambi i sessi [3]



 SNPs nel gene della linfopoietina stromale
timica:
-rs1837253 protegge solo gli uomini
-rs2289276 protegge solo le donne [1]

 Periostina sierica: è negativamente correlata al
FEV1 nelle donne asmatiche gravide [2]

Espressione genica sesso-correlata nell’asma 



SNPs in TSLP

rs1837253

protective
in males

rs2289276

high risk
in females



NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY   VOLUME 8 | September 2008; 739
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Finestre di maggiore vulnerabilità all’asma nel sesso femminile

Pubertà: l’asma è più comune e severa nelle donne durante e dopo la pubertà. La prevalenza è maggiore
nelle donne con menarca precoce

Ovulazione: le esacerbazioni dell’asma iniziano più spesso in fase pre-ovulatoria (28%). L’ovulazione può
fungere da trigger per le crisi asmatiche nelle donne vulnerabili

Mestruazioni: l’asma può peggiorare durante la fase peri-mestruale (“asma catameniale”) in maniera più
severa e problematica rispetto al peggioramento peri-ovulatorio. In una piccola % di pazienti con asma grave
possono essere un fattore scatenante la Near Fatal Asthma

Gravidanza: il decorso clinico dell’asma è variabile (30% peggiora, 25% migliora, 30% immutato), con un
generale miglioramento durante le ultime 4 settimane di gestazione

Puerperio: i cambiamenti che avvengono durante la gravidanza di solito si risolvono entro 3 mesi dal parto

Menopausa: il rischio aumenta in pre-menopausa

Terapia ormonale sostitutiva: effetti controversi (aumento del rischio di ricovero, aumentata durata
dell’ospedalizzazione)



Premenstrual/perimestrual asthma

(catamenial asthma)

Brenner BE et al. Thorax 2005.



Il 10% delle donne 

gravide soffre di 

asma bronchiale

Il 10% delle gravide 

con asma ha una 

riacutizzazione 

durante la gravidanza

Murphy, Semin Respir Crit Care, Asthma during Pregnancy: 

Exacerbations, Management, and Health Outcomes for Mother and 

Infant. 2017

Asthma and Pregnancy

• migliora

• non subisce cambiamenti 

• peggiora 

Gluck J.C. et Al. The effect of pregnancy on the course of 
asthma. Immunol Allergy Clin N Am 2006  
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Hormonal changes
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Gli estrogeni inducono una degranulazione

mastocitaria non IgE dipendente.

Le mast cellule esprimono Estrogen receptor

alfa e l’estradiolo ne aumenta l’espressione. 

Environ Health Perspect 115:48–52 (2007)



The immune system during pregnancy

Pregnancy represents an unique

immune tolerant condition

WHY????? FETO MATERNAL TOLERANCE

Physiological immunosuppression protects

the fetus from maternal immunoreponse

against paternal antigens expressed by the 

fetus

Increase T Regulatory cells (Treg)

Saito S et al Semin Immunopathol 2007

Somerset DA. et al.  Immunology 2004
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Blackburn H.K. Et al Asthma in pregnancy. World J Pharmacol. Dec 9, 2014; Ostensen et al Trasplan Immunol 2002

Other immunological changes in pregnancy : Th1, Th2, Th17

Successfull pregnancy is a Th2 related phenomenon and asthma itself is primary a Th2  mediated disease

Increased numbers of Th17 

proinflammatory cells in pregnant

asthmatic women

Impaired intrauterine growth



Dispnea in gravidanza

Il progesterone induce un incremento del 50% della ventilazione/minuto

15% tasso metabolico materno            produzione di CO2 di circa il 60 %                                  20% consumo di ossigeno

ll progesterone induce rilascio della muscolatura liscia dello sfintere esofageo con GERD nel 30 % delle gravidanze.

capacità funzionale residua  (FRC) 

alcalosi respiratoria compensatoria

iperventilazione in oltre il 60-70 % delle gravidanze.
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Changes in dynamic lung volumes Changes in static volumes during ( late ) pregnancy

during pregnancy

Changes in dynamic lung volumes Changes in static volumes during ( late ) pregnancy

during pregnancy

No change in FEV 1, FVC, PEF or FEV1/FV

Functional

residual

capacity

decreased

by 20% 

Elevation

of 

diaphrag

m

Circumference

of thoracic

cage

Vital capacity

unchanged

Tidal

volume 

increased

by 40%



Ridolo E et al. (2018) Sex in Respiratory and Skin Allergies
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Differente prevalenza della rinite allergica fra i due sessi

Possibile influenza geografica (> prevalenza nel sesso maschile in Kuwait e Iran; > nel sesso femminile in
Brasile e Arabia Saudita)

Le differenze sesso-correlate non sono ancora chiare  necessari ulteriori studi!

Infanzia Adolescenza e età adulta             
(tranne in Asia)



Ridolo E et al. (2018) Sex in Respiratory and Skin Allergies
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Differente prevalenza delle atopie fra i due sessi

Dati contrastanti. Non è chiaro se vi sia un ruolo ormonale o immunologico

Infanzia Età adulta Anziani

Prevalgono in Centro America

rispetto all’Europa, ma non

significative differenze sesso-

correlate

DERMATITI DA CONTATTO
 Nickel  più frequente nelle donne
 Balsamo di Perù  più frequente negli uomini

ORTICARIA SPONTANEA CRONICA (non rientra fra le 
allergie)  più frequente nelle donne
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Take-home message

 Il sesso incide sulla suscettibilità alle malattie allergo-immunologiche attraverso meccanismi ormonali,
genetici e anatomici.

 Asma: nell’infanzia è più suscettibile il sesso maschile fino all’adolescenza (switch puberale). Nell’età
adulta sono più suscettibili le donne (> prevalenza, gravità e mortalità), soprattutto in alcune finestre di
vulnerabilità (per es. asma catameniale).

 Rinite allergica: durante l’infanzia prevale nel sesso maschile; prevale nel sesso femminile
dall’adolescenza in poi . Non chiari i meccanismi.

 Atopie: dati controversi per l’infanzia; nell’età adulta prevalgono le donne (soprattutto nickel); fra gli
anziani prevalgono gli uomini.


