


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



http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj_gJqY6cvSAhXCuRoKHRANCDQQjRwIBw&url=http://www.cateringoudlondon.nl/Locaties/Fundatie-van-Renswoude-23&psig=AFQjCNFfbspZYkehGpju1BCLWMV0wcDEeQ&ust=1489231331788236

Uitnodiging
symposium

Zaterdag 18 maart 2017

Uitreiking Corrie Hermann Prijs
aan Prof. Dr. Janneke van der Woude

Janneke van der Maria Duyst van
Woude Voorhout

® 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.




n=332

p=0.0004

EI]I]lI]I]I] 4I]I]lI]I]I] EI]I]lI]I]I]
HIV RNA {cnpies-ml'1 blood)

Data taken from Ruel ef al.
Chin Infect Dis. 2011 53: 592-599.

Meisjes hebben 50 %
minder HIV RNA dan
jongens =2

Q sterkere immuniteit?



Sterfte door kanker
Gestandaardiseerd op de bevolkingsopbouw van 2015 bron: cbs

Sterfgevallen per 100.000 inwoners

Mannen
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d hebben 2x meer

kans op sterfte door
kanker = @ sterkere
immuniteit?
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Zo’n tachtig procent van
alle autoimmuunziekte
gebeurt in vrouwen =2
@ sterkere immuniteit?
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E xR 9 betere immuniteit op na
vaccinatie -2

Data taken from Cook ef al Q sterkere geslacht?

Vaccine. 2006 24:2395-402



Ute Ehrhardt '




NORMAL
PERSON

SCIENTIST

I WONDER IF
THAT HAPPENS EVERY

ITS GOTTA BE

BETTER THAN
THE ALTERNATIVE.

>

P @ 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!



Age

Innate immunity

Adaptive immunity

* Increased
inflammatory
responses in males

* Increased IgE
levels in males

Childhood/
pre-puberty

T Inflammation in males

T NK cells in males

* CD4/CD8 ratios and
CD4' T cell numbers
equal

¢ CD8' T cell numbers
equal

* |gA levelsin
males > females

* IgM levels in
males > females

¢ |gG and IgM levels
equal

¢ B cell numbers equal

T, cellnumbersin
males > females

Klein & Flanagan, Nature rev Imm 2016

Post-puberty/
adulthood

T Inflammation in
females
T NK cells in males

* CD4/CD8 ratios
and CD4' T cells
T in females
e CD8' Tcells
Tin males
¢ T cell activation/
proliferation
Tin females
e T, cellsTinmales
* Bcells Tin females
* I[mmunoglobulins
Tin females

T Inflammation in males
TIL-10 in females
T NK cells in females

¢ CD4/CD8 ratios and
CD4'Tecells Tin
females

* CD8' Tcells Tin males

¢ T cell activation/
proliferation T in
females

. Tml cells T in males

* B cells T in females

* Immunoglobulins
Tin females
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®* Vergeleken met X Is
het Y chromosoom
pathetisch

® En het wordt nog
steeds kleiner ook ...

» Y-chromosoom
bevattende spermatozoon
zijn 2.8 % lichter
vergeleken met X-
chromosoom
spermatozoon.
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Human Sex Ratio (male(s)/female)

— - =2 ® Insamenhang
met culturele
invioeden
beinvloedt dit
de sexratio
(behalve na
Carnaval)

Blue: male(s)/female ratio > 1; Green: male(s)/female ratio = 1; Red: male(s)/female ratio < 1; Grey: No data
Source: World Fact Book
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Sex ratio: England and Wales, 1838 — 2012
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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

:m?m'ﬁ"':;:%‘;ﬂ’:}'&s mensheid (Adam) = 107 000 jaar
The Siarich oo | geleden leefde.
Kdgqu'&gli‘ve ® Het zelfde met het

g "“‘"" Oiu@e‘ 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?
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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.
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Fertilized ovum
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Maternal X inactivated Paternal X inactivated Patemal X mactivated Maternal X inactivated
(Paternal X expressed) (Maternal X oxprnsod) (Matomal X oxpmaod) (Paternal X expressed)




® X chromosoom
inactivatie leidt ertoe
dat in het vrouwelijk
lichaam verschillende
gebieden
verschillende

eigenschappen
hebben

Two cell populations
in adult cat:

Early embryo:

Active X

e Inactive X
X chromosomes Cell division

and X chromosome
inactivation

Allele for Allele for

orange fur black fur Inactive X Black

Active X \G@&GE==/ fur



Xp22 escapes

[ X inactivation
P

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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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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response in SLE
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A

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
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Female pDCs also secrete more

IFNa upon TLR7 ligation
Berghofer et al., JI 2015

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



Higher TLR7 expression due to
incomple X inactivation

strong antiviral immunological
responses

Better viral clearance

Infections with avian influenza in China

30 -
27 -
24 -
21 -
18 -
15 -
12 -

Number of cases

o W o o
[ IR TR TR 1

A(H7N9)

® Male

B Female

<15 15-39 40-59 >59
Age group

WHO western pacific region 2013



THE LAST MAN
STANDING

s awomarn

AVIAN FLU

DEATH THREAT

SPECIAL REPORT: Inside the global
race to avert a pandemic
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Higher TLR7 expression due to
incomple X inactivation

strong antiviral immunological

responses

Better viral clearance

Triggering
autoimmune disease

Systemic activation of
immunity




Antigen | Innate Lymphocyte Virus elimination by the Return to
response
effectors PRRs APCs clonal expansion and antibody production Regulatory responses
cytokines  differentiation of CD4+ T cell responses
chemokines antibody producing CD8+ T cell responses
cells and effector
T cells

Magnitude of response

14
Days after virus exposure

Risk of immunopathology

Klein, Bioessays, 2014



Implicaties gaan verder dan immunologisch geneuzel



Tineke Ceelen @Tinekeceelen - 16 u

'Hij stelde dat premier Rutte
"testosteronbommen” importeert die de
meisjes van Nl bedreigen.' De suggestie is
ronduit schandalig. #wilders

6 1 2 HOEASS@E®

12:48 - 16 sep. 2015 - Details

® 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

Per cent
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Source: ABS
2015.
Australian
Health Survey:
Usual Nutrient
Intakes, 2011—
12
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o 5004  p<0.001
I - Salt-rich meal (n=6)
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Trends in Molecular Medicine Al Content

© Trends in Molecular Medicine ® All Joumnals

hd Advanced Search

Online Now Current Issue Archive Journal Information ~ For Authors ~

< Previous Article Volume 19, Issue 8, p454-459, August 2013 Mext Article =
OPINION

Do pregnancy-related changes in the microbiome stimulate innate
immunity?

Sergey R. Konstantinov, C. Janneke van der Woude, Maikel P. Peppelenbosch &4
Depariment of Gastroenterslogy and Hepatology, Erasmus MC, University Medical Center Rotterdam, Gravendijkwal 220, NL-2015 CE Rofterdam, The Netherlands

DOI hitp:fidx.doi.org/10. 1016/ molmed.2013.06.002 | (J) CrossMark

® Article Info
\Alt metric 5

Summary Full Text Images/Data References Glossary Related Articles

Highlights

* Changes in the immune system and the host microbiome during pregnancy may positively influence the course of inflammatory bowel diseas
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Age

Innate immunity

Adaptive immunity

* Increased
inflammatory
responses in males

* Increased IgE
levels in males

Childhood/
pre-puberty

T Inflammation in males

T NK cells in males

* CD4/CD8 ratios and
CD4' T cell numbers
equal

¢ CD8' T cell numbers
equal

* |gA levelsin
males > females

* IgM levels in
males > females

¢ |gG and IgM levels
equal

¢ B cell numbers equal

T, cellnumbersin
males > females

Klein & Flanagan, Nature rev Imm 2016

Post-puberty/
adulthood

T Inflammation in
females
T NK cells in males

* CD4/CD8 ratios
and CD4' T cells
T in females
e CD8' Tcells
Tin males
¢ T cell activation/
proliferation
Tin females
e T, cellsTinmales
* Bcells Tin females
* I[mmunoglobulins
Tin females

T Inflammation in males
TIL-10 in females
T NK cells in females

¢ CD4/CD8 ratios and
CD4'Tecells Tin
females

* CD8' Tcells Tin males

¢ T cell activation/
proliferation T in
females

. Tml cells T in males

* B cells T in females

* Immunoglobulins
Tin females



SEX HORMONE PRODUCTION IN MEN AND WOMEN

S Testosterone
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Al last genoeg van mijn
hormonen ....

Testosterone s=p e Depression No effect
Estradiol/ = @ Maintained
Depression
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wordt aangevoerd door de Eiffelto-

es- renin Parijs. Rietdiephaven staat net

de  boven de Big Ben in Londen. De wijk

Is een wereldhit.

is Lh;:’:‘eat,verbaus( me niks'’, zegt ’Ll‘ma
hui?enl'sg (43), die een van de ‘pier-
B ewoont. Zij associeert haar

Dievegge vrijuit wegens
zwangerschapshormonen

eft

en

;(g GRONINGEN Een 27-jarige verdach-
21] te van winkeldiefstal is vrijgespro-
in ken omdat ze volgens de rechter
- vergeetachtig kan zijn geweest
[r- door zwangerschapshormonen.

& ;

n De Groningse had luiers en baby-

B
1

voeding in haar tas gestopt omdat
haar winkelmandje vol was. Bij de
kassa rekende ze deze spullen niet af.
Bij het verlaten van de winkel werd
ze onderschept door het personeel.
In de rechtszaak voerde haar ad-
vocaat aan dat de kort daarvoor be-
vallen vfouw nog zwangerschaps-
hormonen in haar lichaam had. Die

heefl g
not. .}
Zwem:!
fen vz
Toen
kwar
e

AD
zouden haar vergeetachtig hebben
gemaakt, waardoor ze was vergeten ‘
de boodschappen in de tas af te reke-
nen. De advocaat vertelde ‘uit eigen
ervaring’ te weten dat hormonen
nog weken na de bevalling een grote
rol spelen in een vrouwenlichaam.
Justitie twijfelde aan deze lezing,
maar kon niet uitsluiten dat de hor-
monen een rol hebben gespeeld. Bo-
vendien had de politie nagelaten on-
derzoek te doen naar het winkel
mandje, waardoor de stelling dat d
mand vol was niet kon worden b
twist. De rechtbank nam dit over ¢

besloot tot vrijspraak.

lekker in je nachtjapon te vissen en
duikt er ineens iemand voor je op
met een camera in de aanslag.”
Vorige week nog kwam er een
groep jongeren langs. ,Die maakten
selfies met de pieren op de achter-
grond. Zo van: ‘wij zijn hier geweest'.




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