
Vrouw zijn maakt het 

verschil

Wat is er anders in de vrouwlijke en mannelijke 

immuniteit?

Prof dr Maikel Peppelenbosch



- Goede herinneringen aan Utrecht: gestudeerd en 
gepromoveerd

- Vrolijke herinneringen aan mijn kamer (hier vlak bij) 
gelegen bij de fundatie van Renswoude

- Gesticht door Maria Duyst van Voorhout vrijvrouwe
van Renswoude, ten behoeve van de opleiding van 
schrandere weesmeisjes
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Maria Duyst van 

Voorhout

Janneke van der 
Woude

-

• En dat deed mij weer denken aan vandaag
• Janneke is meer inclusief, je hoeft geen wees te zijn om onderricht van haar 

te krijgen, schrander is voldoende ….
• Maria werd 93 jaar oud in een verder vieze tijd: wellicht heeft haar vrouw 

zijn haar immuunsysteem gedurende die periode ondersteund



-

• Wat betreft kracht 
van het 
immunologisch 
systeem zijn 
vrouwen zeker niet 
het zwakke 
geslacht.



Meisjes hebben 50 % 
minder HIV RNA dan 
jongens 
♀ sterkere immuniteit?

♂

♀



♂ hebben  2x meer 
kans  op sterfte door 
kanker  ♀ sterkere
immuniteit?



Zo’n tachtig procent van 
alle autoimmuunziekte
gebeurt in vrouwen 
♀ sterkere immuniteit?



Vrouwen bouwen 
betere immuniteit op na 
vaccinatie 
♀ sterkere geslacht?





 ♀ sterkere geslacht! 
• Uiteraard teleurstellend!
• Maar ik ben ook wetenschapper hoe 

kan dit?
• Jarenlange zoektocht om vrouwen te

begrijpen.
• Resultaten van deze queeste wil ik

hier met jullie delen!



Klein & Flanagan, Nature rev Imm 2016



• Vergeleken met X is 

het Y chromosoom 

pathetisch

• En het wordt nog 

steeds kleiner ook …

 Y-chromosoom 

bevattende spermatozoön 

zijn 2.8 % lichter 

vergeleken met X-

chromosoom 

spermatozoön.



 Y chromosoom-bevattend sperma

 X chromosoom-bevattend sperma

• Y chromosoom 

spermatozoön zijn 

sneller

• X chromosoom 

spermatozoön leven 

langer
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• In samenhang 
met culturele 
invloeden 
beïnvloedt dit 
de sexratio
(behalve na 
Carnaval)
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• Wetende de mutatiefrequentie 
in het Y-chromosoom kunnen we 
uit de variatie van Y-
chromosomen berekenen dat de 
laatste gemeenschappelijke 
mannelijke voorouder der 
mensheid (Adam) ≈ 107 000 jaar 
geleden leefde.

• Het zelfde met het 
mitochondriaal DNA: Eva leefde 
≈ 52 000 jaar geleden



Vrouwen hebben twee X chromosomen: worden genen die op 
X liggen dan ook twee keer zo vaak afgeschreven?



Trisomy 21 (Down syndrome)

Trisomy 18 (Edwards syndrome)

Trisomy 13 (Patau syndrome)

En dat is best wel een dingetje: de aanwezigheid van een extra kopie 
van een pieterpeuterig chromosoom als chromosoom 21 heeft al forse 
consequenties,  een verdubbeling van transcriptie van een belangrijk 
chromosoom als X is niet verenigbaar met het leven.





• X chromosoom 
inactivatie leidt ertoe 
dat in het vrouwelijk 
lichaam verschillende 
gebieden 
verschillende 
eigenschappen 
hebben



Xp22 escapes 
X inactivation

Een van de twee X 
chromosomen wordt 
geheel geinactiveerd
Heel X chromosoom?
Nee, een kleine locus 
blijft moedig weerstand 
bieden en maakt het 
leven van vrouwen met 
autoimmuunziekten niet 
bepaald gemakkelijk...
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TLR7 Op Xp22 ligt het gen 
TLR7. Het zou dus 
kunnen dat vrouwen 
(met twee X 
chromosomen) meer 
TLR7 maken dan 
mannen.

Wat is dit TLR7? 



Toll-like receptoren maken gebruik van invariante motieven in 
pathogenen om deze te herkennen en vervolgens een gepast 
immuunantwoord in gang te zetten. 
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TLR7 is wellicht de belangrijkste receptor die virale 
infectie herkend. Het zou dus kunnen dat vrouwen 
een heftiger antwoord hebben op virale infectie dan 
mannen. 
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Co-stimulatory molecule expression upon TLR7 but not TLR9 ligation 
on plasmacytoid DCs is higher in females

CD40

CD80

CD86

TLR7 TLR9

• Female pDCs also secrete more 
IFNa upon TLR7 ligation 
Berghöfer et al., JI 2015

• pDCs are the driving factor in 
several female dominated auto-
immune diseases (Sjogren, SLE)

Sonja .I. Buschow, unpublished data



Higher TLR7 expression due to
incomple X inactivation

strong antiviral immunological 
responses

Better viral clearance

Viral infection

Infections with avian influenza in China

WHO western pacific region 2013
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Higher TLR7 expression due to
incomple X inactivation

strong antiviral immunological 
responses

Better viral clearance

Viral infection

Systemic activation of 
immunity

Triggering 
autoimmune disease



Klein, Bioessays, 2014



Implicaties gaan verder dan immunologisch geneuzel



• Men neigt er naar om testosteron van alles  de schuld te geven .
• Zelf denk ik dat het soms ook gewoon in het DNA zit
• Voorbeeld uit mijn eigen onderzoek



Manifestaties van 
sekse-specifiek 
gedrag zouden 
wellicht niet altijd 
hormonaal of 
cultureel gedreven 
kunnen zijn, maar 
een antwoord op 
het verschil in 
immunofenotype
tussen mannen en 
vrouwen 
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Prevalence of usual intakes of sodium exceeding the UL for 
persons aged 2 and over, by sex, 2011–12

Source: ABS 
2015. 
Australian 
Health Survey: 
Usual Nutrient 
Intakes, 2011–
12



Salt-rich meal (n=6)

Salt-poor meal (n=6)

Gijs R. van den Brink en  Maikel P. Peppelenbosch
Clin Diagn Lab Immunol. 2002 Jan; 9(1): 182–183

Bacteria that make Th1 supporting products





Salt-poor meal (n=6)

Salt-rich meal (n=6)





Als je iets wil eten, is het waarschijnlijk goed voor je!





Klein & Flanagan, Nature rev Imm 2016





Al last genoeg van mijn 
hormonen ….



Male and female
immunity in disease is 
clearly divergent and
requires seks-specific
investigations
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