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R E S U M E  

Cet te  r e v u e  expose  les g r a n d s  concep t s  rela-  
t ifs ~ la d i f f ~ r e n c i a t i o n  sexue l le  du  c e r v e a u  
des  m a m m i f ~ r e s  a ins i  qu ' i ls  f u r e n t  f o r m u l a s  
p a r t i r  d ' exp~r i ences  m e n s e s  p o u r  la  p l u p a r t  
su r  le r a t  de l abo ra to i r e .  La  d i f f ~ r e n c i a t i o n  
sexuel le  du  c e r v e a u  est  sous  d ~ t e r m i n i s m e  
g~n~t ique  et  ~pig~n~t ique.  Seul  le d~ te rmin i s -  
me  g o n a d o s t ~ r o i d i e n  ~pig~n~t ique  est  abord~  
ici. La  s i t u a t i o n  chez  l ' H o m m e  se ra  ~voqu~e 
en  de rn i e r .  La  d i f f ~ r e n c i a t i o n  sexue l l e  de 
l ' a n a t o m i e  et  de la ch imie  du  c e r v e a u  se 
con~o i t  a v a n t  t o u t  c o m m e  n ~ c e s s a i r e  
l ' ~mergence  d ' u n e  d i f f ~ r e n c i a t i o n  fonc t ion-  
helle ,  les beso ins  de r o r g a n i s m e  susci t~s  p a r  
la  p r e s e n c e  d ' u n  ova i re  ou d ' u n  t e s t i cu l e  ~ t an t  
d i f f~rents .  Au cours  de l ' o rganogen~se  c~r~- 
bra le ,  la  g o n a d e  i m p o s e r a  donc  son  sexe lors  
de la c o n s t r u c t i o n  de c e r t a i n s  r~ seaux  neu ro -  
n iques  qui  c o n s t i t u e n t  le " sys t~me  vom~rona-  
sal" d a n s  le c e r v e a u  p r imi t i f .  Celui-ci  com- 
p r e n d  en  a m o n t  l ' o rgane  v o m ~ r o n a s a l  sen- 
s ible  a u x  p h e r o m o n e s  qu i  d ~ t e r m i n e r o n t  des  
a d a p t a t i o n s  c o m p o r t e m e n t a l e s  e t  endoc r i -  
n i e n n e s  apr~s  t r a i t e m e n t  de l ' i n f o r m a t i o n  p a r  
l ' h y p o t h a l a m u s .  A b i en  des ~gards ,  le c e r v e a u  
se sexua l i se  c o m m e  se d i f f~ renc ie  l ' appa re i l  
g~ni ta l  : le t e s t i cu l e  d ~ t o u r n e  u n e  s t r u c t u r e  
b i p o t e n t e  d ' u n  p r o g r a m m e  de d i f f ~ r e n c i a t i o n  
f~minine .  La  m a s c u l i n i s a t i o n  du  c e r v e a u  a 
l ieu  ~ u n  s t a d e  pr~coce  de d ~ v e l o p p e m e n t ,  
p e n d a n t  u n e  p~r iode  c r i t i q u e  de sens ib i l i t~  
des  n e u r o n e s  ~ l ' ac t ion  m o r p h o g ~ n ~ t i q u e  de 
la t e s t o s t e rone .  L ' e m p r e i n t e  t e s t i c u l a i r e  a u r a  
des ef fe ts  d ' o r g a n i s a t i o n ,  p e r m a n e n t s  et  irr~- 
ve r s ib l e s  qui  t o u c h e r o n t  t o u s  les n i v e a u x  
d ' a c t i on  (m~tabol i sme,  ch imie ,  p h a r m a c o l o -  
gie...) e t  d ' o r g a n i s a t i o n  ( n e u r o n e s  et  glie,  

axones ,  d e n d r i t e s ,  synapses. . . )  d u  t i s su  ner -  
veux.  D 'une  r~gion  c~r~bra le  ~ l ' au t r e ,  les 
m ~ c a n i s m e s  p rec i s  de s e x u a l i s a t i o n  son t  dif- 
f~rents .  Souven t ,  la t e s t o s t e r o n e  ag i t  apr~s  
son  a r o m a t i s a t i o n  en  ces t radiol  d a n s  les neu-  
rones ,  ma i s  le d ~ t e r m i n i s m e  s t~ ro id i en  p e u t  
auss i  ~t re  p u r e m e n t  a n d r o g ~ n i q u e  ou mix te ,  
andro-ces t rog~n ique .  Ce t te  e m p r e i n t e  st~roi- 
d i e n n e  r ~ g u l e r a  des p r o c e s s u s  d ' apop tose ,  de  
c r o i s s a n c e  n e u r i t i q u e ,  d ' a c q u i s i t i o n  de ph~- 
n o t y p e  c h i m i q u e .  L ' i n f l u e n c e  m a s c u l i n i s a t r i -  
ce du  t e s t i cu l e  ~ t an t  la  p lus  ~v idente ,  elle f u t  
la m i e u x  ~tudi~e.  Toutefois ,  la  s u p p r e s s i o n  
e x p ~ r i m e n t a l e  de  l ' e m p r e i n t e  t e s t i c u l a i r e  
chez  le m~le  ne  se t r a d u i t  pas  t o u j o u r s  p a r  le 
d ~ v e l o p p e m e n t  i n h e r e n t  des  c a r a c t ~ r i s t i q u e s  
f~min ines .  E n  effet ,  c e r t a i n s  sys t~mes  neuro -  
n i q u e s  n ~ c e s s i t e n t  la  p r e s e n c e  de l ' ova i re  
p o u r  a c q u ~ r i r  l eu r s  c a r a c t ~ r i s t i q u e s  d~fini- 
t ives.  Ainsi ,  le c e r v e a u  femel le  n ' e s t  pas  u n  
c e r v e a u  ind i f f~renc i~ ,  e t  en  cela  s '~carte-t- i l  
d u  s c h e m a  e m b r y o l o g i q u e  p r o p r e  ~ l ' appa re i l  
g~ni ta l .  Chez  l 'esp~ce h u m a i n e ,  des  d imor-  
p h i s m e s  sexue l s  de  l ' a n a t o m i e  e t  la  c h i m i e  d u  
c e r v e a u  son t  auss i  obse rvab les .  L e u r s  conse-  
q u e n c e s  f o n c t i o n n e l l e s  son t  d i f f ic i les  ~ cir- 
c o n s c r i r e ,  a u t a n t  q u e  chez  l ' a n i m a l ,  
d ' a i l l eurs ,  e t  ce, e s s e n t i e l l e m e n t  ~ cause  de la 
complex i t~  et  de  l 'h~t~rog~n~i t~  loca le  d u  cer- 
v e a u  qui  o b s c u r c i s s e n t  la l e c t u r e  des  rap-  
p o r t s  s t r u c t u r e / f o n c t i o n .  Toutefois ,  des  don- 
n~es h i s t o l o g i q u e s  c o n c e r n a n t  les c e r v e a u x  
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d ' h o m o s e x u e l s  e t  d e  t r a n s s e x u e l s  l a i s s e n t  & 
p e n s e r  q u ' o r i e n t a t i o n  s e x u e l l e  e t  i d e n t i t 6  
s e x u e l l e  a u r a i e n t  u n e  b a s e  b i o l o g i q u e .  C h e z  
l ' H o m m e  c o m m e  c h e z  l ' an ima l ,  le  c o m p o r t e -  
m e n t  s e x u e l  - c 'est -&-dire  c e r t a i n s  r a p p o r t s  
s o c i a u x  - d 6 p e n d r a i t ,  a u  m o i n s  e n  par t i e ,  d e  
c a r a c t ~ r e s  i n n , s .  

Mots-clds  : diffdrenciation sexuelle du cerveau, 
dimorphismes sexuels, hypothalamus, ozstradiol, 
testostdrone, gonadolibdrine. 

A b r 6 v i a t i o n s  : A, androg6nes ; AFP, alpha-fceto- 
prot6ine ; APO, aire hypothalamique pr6optique ; 
AR, r6cepteur nucl6aire aux androg6nes ; AROM, 
aromatase ; CCK, chol6cystokinine ; DHT, dihydro- 
testost6rone ; ER, r6cepteur nucl4aire ~ l'cestradiol ; 
E2, cestradiol ; GnRH, gonadolib6rine ; HSC, hyper- 
androg6nie surr6nal ienne cong6nitale ; INAH3, 
noyau intersti t iel  de l 'hypothalamus ant6rieur n ~ 
3 ; KO, knock out ; LH, hormone lut6inisante ; 
NLST, noyau du lit de la strie terminale ; NT, neu- 
rotensine ; SDN, noyau sexuellement dimorphe de 
l'aire pr6optique ; P, progest6rone ; PR, r6cepteur 
nucl6aire h la progest6rone ; T, testost6rone ; Tfm, 
testicule f6minisant.  

I .  I N T R O D U C T I O N  

L ' i n v e n t i o n  de  la sexua l i t6  p a r  le v i v a n t  a 
c o n d u i t  h u n e  exp los ion  de la b iod ive r s i t6 .  La  
fonc t ion  de  r e p r o d u c t i o n ,  qu i  a la  p a r t i c u l a r i t 6  
d '6 t re  ~ la  fois le m o t e u r  e t  le s u b s t r a t  de  l '6vo- 
lu t ion ,  s ' e s t  d ivers i f i6e  d a n s  son  e x p r e s s i o n  
avec la  c r 6 a t i o n  d 'esp6ces  n o u v e l l e s  : cel les-ci  
son t  e n  c o m p 6 t i t i o n  p o u r  l ' occupa t ion  des  bio- 
topes  e t  d a n s  la  n6cess i t6  de m a i n t e n i r  u n  cloi- 
s o n n e m e n t  g6n ique .  D'o~ l ' 6 m e r g e n c e  d ' u n  sys- 
t~me  n e r v e u x  c e n t r a l  capab le  d ' u n  contr61e 
r e l a t i v e m e n t  a u t o n o m e  de la  g a m 6 t o g e n 6 s e  
a s s o r t i  d ' u n  c o m p o r t e m e n t  r e p r o d u c t e u r  
app rop r i6 .  Ains i ,  e n  450 mi l l ions  d ' a n n 6 e s ,  les 
Ver t6br6s  se sont - i l s  dot6s d u  " sys t~me  vom6-  
ronasa l "  [13], u n e  c o m p o s a n t e  d u  c e r v e a u  pr i -  
m i t i f  qu i  re~oi t  e n  a m o n t  des  i n f o r m a t i o n s  ph6-  
r o m o n a l e s  e t  ex t6 rocep t ives  d o n t  le t r a i t e m e n t  
i n d u i t  u n e  a d a p t a t i o n  e n d o c r i n i e n n e  e t  m o t r i -  
ce ( F i g u r e  1). 

P a r  e x e m p l e ,  chez  les Mammif ' e res ,  p u i s q u e  les  
sexes  s o n t  s6par6s ,  le sy s t~ me  v o m 6 r o n a s a l  e s t  
r e s p o n s a b l e ,  h la  fois, de la c o o r d i n a t i o n  de  
l ' endoc r ino log ie  e t  d u  c o m p o r t e m e n t  s e x u e l s  de  
l ' i nd iv idu ,  e t  de la  co inc idence  s p a t i o - t e m p o r e l -  
le de ce t t e  c o o r d i n a t i o n  e n t r e  les d i f f 6 r e n t s  

ph~rorr 

[0form to00. romo0ae 1 l int g  ti00 mbique I 

F i g u r e  1 : Organisat ion du syst~me vomdronasal. Les circuits indiquds sont sensibles aux gonadostdrofdes 
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individus : des mil l ions de neurones  sont 
d4di6s h cette t i che  dans le cerveau humain.  
Les r6seaux neuroniques  cent raux g6rant la 
production et la r6union des gam6tes  sont donc 
complexes, et  ils demeuren t  encore mal com- 
pris. I1 appara i t  au jourd 'hu i  que certains 
d 'entre  eux sont construits  diff6remment selon 
la na ture  de la gonade. Cela n 'a rien d'6ton- 
nant ,  les besoins de l 'organisme suscit6s par la 
pr6sence d'un ovaire ou d 'un test icule 4tant dif- 
f6rents. Pourtant,  la notion de la diff6rencia- 
t ion sexuelle du cerveau n 'est  pas intuitive, 
elle ne s'est impos6e que progressivement,  au 
cours des t rente  derni~res ann6es,  suite h l'ac- 
cumulat ion de r6sultats in t r igants  provenant 
d'6tudes physiologiques, comportementales  et 
histologiques, suite aussi  h la d6couverte de la 
pr6sence de tous l e s  r6cepteurs nucldaires aux 
gonadost4roides dans de nombreuses  r4gions 
du syst6me nerveux central. 

La petite revue qui suit  rappel le  les concepts 
fondamentaux de la discipline tels qu'ils ont 
6t6 6tablis chez l 'animal  par  des exp6riences 
d6sormais  classiques.  C e r t a i n s  concepts, 
comme nous le verrons ,  sont  d i rec tement  
applicables h l 'Homme, alors que d'autres n'ont 
pas encore trouv6 leur  place en physiologie 
humaine .  Tous ont une port4e heuristique, 
voire humanis te ,  ind4niable. Des r6f4rences 
bibliographiques ne seront pas donn4es syst6- 
mat iquement ,  mais un  4chanti l lonnage d'ar- 
ticles est propos6 pour chaque sujet abord6. 

II .  D I F F E R E N C I A T I O N  S E X U E L L E  
F O N C T I O N N E L L E  : A X E  H Y P O T H A -  

L A M O - H Y P O P H Y S O - G O N A D I Q U E  
[15, 21, 33] 

1. PREMI]~RES TRACES : ABERRATION NATURELLE. 

Les 61eveurs savaient  depuis longtemps que 
l 'orchidectomie at t4nue l 'agressivit6 des miles .  
Des exp6riences de castrat ion-r4implantat ion 
de testicule chez le coq avaient  aussi confirm4 
le r61e inducteur  de la glande vers la maturit6 
sexuelle. Toutefois, les 61eveurs avaient  aussi 
remarqu6 que dans un  troupeau,  certaines 
vaches peuvent  avoir un  comportement  spon- 
tan4 de monte  vis-h-vis de leurs cong6n~res. 
Ces femelles h compor tement  masculin (les 
freemart ins)  sont toujours issues d'une gros- 

sesse g6mellaire avec un foetus mille et demeu- 
rent  st6riles car leurs organes g6nitaux sont 
atrophi6s. La premi6re explication m6caniste 
de cette observation s6culaire est apport6e par 
Keller et  Tandler (1916) et par  Lillie (1917) qui 
constatent que des anastomoses vasculaires 
unissent  les deux chorions dans l'ut6rus, et 
6mettent  l 'hypoth6se qu'une substance issue 
du testicule du jumeau  mille influence le d6ve- 
loppement du jumeau  femelle. 

Les travaux de Frank Lillie vont st imuler la 
recherche sur la d6terminat ion du sexe chez 
l'embryon, et, pendant  la premi6re moiti6 du 
vingti6me si6cle, embryologie, endocrinologie, 
neuroendocrinologie et neurophysiologie de la 
reproduction 4volueront de concert, les unes 
s 'enrichissant des progr6s des autres [14, 20]. 
Le r6sultat principal de cette 4volution des 
connaissances fut la constitution d'une th6orie 
hormonale et g4n6tique de la diff4renciation de 
l 'appareil g6nital des Mammif'eres : le chromo- 
some Y d6cide de la constitution d'un testicule 
qui h son tour impose son sexe h une structure 
bipotente dont le programme inh6rent  de d6ve- 
loppement est f6minin. Cette thdorie sera mise 

l '6preuve par les neurobiologistes 6tudiant le 
cerveau reproducteur. 

2. D E S  RATTES STI~RILES : A C T I O N  IRRI~VERSIBLE 

DU TESTICULE SUR L~HYPOTH.ALAMUS. 

La gestation chez le Rat est de 21 jours. Les 
nouveau-n4s sont encore peu d6velopp6s h la 
naissance, mais l 'appareil g6nital interne est 
achev6. La pubert6 survient  36 jours post-par- 
turn (premi6re ovulation) chez la femelle, 50 
jours (premiers gam6tes mobiles) chez le mille. 
Les corps jaunes  sont visibles h l 'examen 
macroscopique. Ces caract4ristiques font de ce 
rongeur un sujet exp6rimental  de choix. De 
plus, le d6terminisme de l 'ovulation est tr6s 
rigide chez les Rongeurs : la r6troaction positi- 
ve de l'cestradiol (E2) sur la s6cr6tion de lut4o- 
tropine (LH) est un r6flexe neuroendocrinien 
qui ne s'observe que chez la femelle. Si ce 
mod6le animal s'6carte h cet 6gard de la phy- 
siologie des Primates,  cette si tuation s'est av6- 
r4e avantageuse pour l 'exp6rimentation. 

R6p6tant chez le Rat h l 'aide d'exp4riences et 
de contre-exp6riences la si tuation particuli6re 
aux freemartins,  plusieurs laboratoires font les 
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observations suivantes concernant le d6termi- 
nisme de l'ovulation. Les femelles qui sont ova- 
riectomis6es ~ la naissance et qui re~oivent 
une greffe d'ovaire ~ l'age adulte sont capables 
de faire des corps jaunes.  Les femelles qui, ~ la 
naissance, re~oivent une greffe testiculaire ou 
sont trait6es ~ la testost4rone (T) sont st6riles 

rage adulte, pr4sentent  des ovaires sans 
corps jaunes,  n 'ont pas de r6troaction positive 

l'E2. Les males orchidectomis4s ~ l'age adul- 
te et recevant une greffe d'ovaire sont inca- 
pables de faire des corps jaunes. Les males 
orchidectomis6s ~ la naissance peuvent, ~ l'age 
adulte, r6pondre posit ivement ~ l'E2 et pro- 
mouvoir la formation de corps jaunes dans les 
greffes ovariennes. 

Ces exp6riences ont fait apparaitre que le 
milieu interne f6minin est capable de soutenir 
de fa~on inh4rente  le fonctionnement de l'ovai- 
re, alors que cette facult6 est irr6versiblement 
perdue chez le male suite ~ l'action masculini- 
satrice de la T ~ un  stade pr4coce de d4velop- 
pement. Chez le rat  male comme chez l'hom- 
me, une crise testiculaire s'observe en p4riode 
pr6- et n6onatale. 

Alors que ces t ravaux sont r6alis6s, la th4orie 
neurovasculaire du contr61e hypothalamique 
de l 'hypophyse se r6pand dans la communaut4 
des physiologistes. Cons6quence directe de 
cette 6volution des connaissances, le site d'ac- 
tion masculinisatrice de la T est recherch6. Les 
exp6riences les plus difficiles mais remar- 
quables consistent en une s4rie de greffes croi- 
s6es d'ovaire ou d'hypophyse entre femelles 
st4rilis6es n6onata lement  par la T (donneuses) 
et femelles normales  (receveuses). L'ovaire 
d'une femelle androg4nis6e ~ la naissance, une 
fois replac4 dans un  contexte physiologique 
normal est capable de former des corps jaunes. 
De m~me, l ' an t4hypophyse  d 'une femelle 
androg6nis4e est capable d'induire la forma- 
tion de corps j aunes  dans les ovaires d'une 
femelle normale. 

Ni rovaire, ni l 'hypophyse ne sont donc la cible 
de l'action masculinisatr ice de la T. C'est un 
4rage plus haut,  dans rhypothalamus,  que le 
testicule laisse son empreinte.  

La d6couverte du r61e essentiel de l 'hypothala- 
mus dans le contr61e de l'hom4ostasie a rapi- 

dement  suscit6, avec l 'avanc4e des techniques  
de microchirurgie et de s t imulat ion 41ectrique, 
des explorations syst4matiques des rapports  
structure-fonction dans le cerveau. En particu- 
lier, avant  la d4couverte des facteurs hypotha- 
lamiques hypophysiotropes et la mise au point 
de l ' immunocytochimie, il apparut  c la i rement  
que la r6gion pr6optique, situ6e en avant  et 
la base du dienc4phale, est  le si6ge de la com- 
mande  centrale de rovulat ion chez la p lupar t  
des esp6ces d' infra-primates.  Ainsi, sa st imula-  
tion 41ectrique d6clenche la rupture  folliculaire 
chez une femelle normale  alors qu'elle demeu- 
re inefficace chez une femelle androg6nis6e 
la naissance. La T agit donc pour modifier 
irr6versiblement le fonct ionnement  de r6seaux 
neuroniques pr6cis. 

3. DES RATTES PAS TOUJOURS ST]~RILES : P]~RIO- 

DE CRITIQUE D~ACTION DE LA TESTOSTI~RONE. 

Les premieres exp6riences d 'androg4nisation 
donn~rent des r6sultats variables : certaines 
femelles semblaient  insensibles au t ra i tement .  
Ainsi, une injection unique  de T e s t  efficace 
dans tous les cas si elle est r6alis6e au jour  
post-natal 5, dans quelques cas au jour post- 
natal  10, jamais  au jour post-natal 20. Par  
ailleurs, une femelle androg6nis4e en fin de 
gestation donnera naissance ~ des femelles 
infertiles. 

En conclusion, l 'hypothalamus ne peut  ~tre 
masculinis6 durant  son d4veloppement que pen- 
dant une p6riode critique de sensibilit4 ~ la T. 

III. D I F F I ~ R E N C I A T I O N  S E X U E L L E  
F O N C T I O N N E L L E  : C O M P O R T E -  

M E N T  S E X U E L  

L E  COMPORTEMENT SEXUEL DU COBAYE : DUA- 

LITE DE L 'EMPREINTE STI~ROiDIENNE. 

Dans un  article classique de 1959, le groupe de 
Phoenix d6montre la dualit6 d'action des st6- 
roides sexuels. La longue p4riode de gestat ion 
du Cobaye (65 jours) aboutit  ~ la naissance de 
petits d6j~ bien d4velopp4s. Les exp6rimenta- 
teurs ont compar4 l'effet d 'un t ra i t ement  pro- 
long6 au propionate de T, administr4 soit pen- 
dant  ]a gestation soit apr~s la naissance, sur 
l 'expression ult4rieure ~ l'age adulte, du com- 
por tement  sexuel des femelles (alors ovariecto- 
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misses et trait~es A l'E2 et la progesterone (P) 
pour permet t re  le r~flexe). Ils font les observa- 
tions suivantes. Le t ra i t ement  pr6natal prolon- 
g~ A la T a aboli ou r6duit  consid6rablement la 
capacit6 d'expression du r6flexe de lordose, 
m6me si la T e s t  appliqu6e A des doses insuffi- 
santes pour mascul iniser  l 'appareil  g6nital 
externe.  L'expression du compor tement  de 
monte  est accrue. En revanche, m~me aux 
doses les plus fortes, le t ra i tement  prolong~ 
postnatal  ~ la T n'a pas eu d'effet durable. 
Chez les males, le t ra i t ement  pr6- ou postnatal  
n 'a pas d'effet. En somme, la pr6sence de T 
pendant  le d6veloppement des femelles semble 
avoir eu un  effet irr6versible de d6programma- 
tion ou reprogrammat ion  du sexe comporte- 
menta l  par rapport  au sexe g6n6tique. 

Suite aux t ravaux de Phoenix, une dichotomie 
conceptuelle guidera la recherche sur la diff~- 
renciation sexuelle du cerveau. Les effets des 

gonadost~ro~des qui sont observables chez les 
individus castr~s A l'age adulte sont appel6s 
"effets d'activation" : ils sont temporaires et 
r~versibles (r6gulation des circuits reproduc- 
teurs). Ils sont na ture l lement  observ6s A partir  
de la pubert6. Les effets des gonadost6ro~'des 
qui sont exp6r imentalement  dissociables du 
sexe g6n6tique sont appel~s "effets d'organisa- 
tion" : ils sont pe rmanen t s  et irr6versibles 
(constitution des circuits). Ils sont naturelle- 
ment  observes durant  l'organogen~se c~r~brale 
(Figure 2). 

L'expression du comportement  ~tant le reflet 
du fonctionnement c6r6bral, la diff6renciation 
sexuelle du cerveau semble donc s'installer 
selon le principe gouvernant  la constitution de 
]'appareil g6nital : un  cerveau intr ins~quement 
femelle et bipotent, masculinis~ par l 'emprein- 
te testiculaire. 

Figure  2 

SEXE GI~NI~TIQUE 

. . . . .  . . . . . . . . .  

!;0NA', E } 
l q l ~  . . . . . . . . . . . . .  

I CERVEAU 

SEXE PHENOTYPIQUE 
endocrinologie & comportement 

MILIEU EXTERNE 
environnement, 

~ducation... 

Place de ia gonade dans la diff6renciation sexuelle du cerveau 
(1) Organisation des r~seaux, p~riode p6rinatale (2) Activation des r~seaux, pubert6 
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IV. I ~ T U D E S  D E S  D I M O R P H I S M E  
S E X U E L S  D A N S  L ' H Y P O T I - I ~ I ~ A M U S  

[2, 6, 8, 9, 17, 29] 

1. DE LA FONCTION .k LA STRUCTURE : L'AIRE 
HYPOTHALAMIQUE PRI~OPTIQUE DU RAT. 

L'aire pr4optique (APO) est impliqu4e dans le 
contr61e de l 'ovulation et le comportement  
sexuel. Ces donn4es pouss~rent Raisman et 
Field, deux neurocytologistes sp6cialistes en 
microscopie 61ectronique, ~ comparer l 'ultra- 
s t ructure  de I'APO entre  les sexes. Ils d6cou- 
v r i r en t  une  diff4rence tr6s ne t te  dans le 
nombre d 'un certain type de synapses axo-den- 
drit iques dans une r4gion dorsale. Leurs tra- 
vaux publi6s en 1971 et 1973 eurent  un reten- 
t i ssement  6norme en ce qu'ils 6tablirent pour 

la premi6re fois une diff6rence d 'organisat ion 
du cerveau entre  les sexes. Mais ces t ravaux  
laiss6rent h penser  que seules de fines diff4- 
rences d 'u l t ras t ruc ture  sera ient  observ6es. Ce 
n'est qu 'en 1978 que, dans la r4gion m~me 4tu- 
di6e par  Ra i sman  et Field, le groupe de Gorski 
d4montre  l 'existence d'un d imorphisme sexuel 
spectaculaire  de la macros t ructure  de I'APO : 
le noyau central  comporte environ cinq fois 
plus de neurones  chez les mfiles que chez les 
femelles (Figure 3). Ce mod61e, le noyau  cen- 
tral  ou SDN (sexually dimorphic nucleus),  est 
exceptionnel en ce qu'il ne n6cessite qu 'une 
coloration histologique classique pour  ~tre 
r6v616 et qu'il peut  ~tre observ4 h l 'aide du 
microscope photonique le plus simple. 

Par  la suite, de nombreux t ravaux morphom6- 

Figure  3 : E x e m p l e  de  d imor -  
p h i s m e  sexuel  de  la  s t ruc tu-  
re du  ce rveau  : c o l o r a t i o n  
h i s t o l o g i q u e  f l u o r e s c e n t e  
n u c l d a i r e  p a r  le  b r o m u r e  
d 'd thyd ium de  coupes  fron- 
ta les  d a n s  l 'aire  h y p o t h a l a -  
m ique  p r d o p t i q u e  d u  r a t  e t  
rdvd lan t  p a r  c o n f r o n t a t i o n  
la  d i f fdrence  de  deve loppe-  
m e n t  du  noyau  s e x u e l l e m e n t  
d i m o r p h e  (SDN, p o i n t i l l d s  
en hau t )  en t re  f e m e l l e  (F) e t  
m~le  (M). En bas,  vues  du  
S D N  d p l u s  fo r t  gross i s se -  
ment .  
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t r iques r4alis6s sur le SDN ont test4 l'hypoth6- 
se que les effets d 'activation et d 'organisation 
des st6ro~des sexuels sur  l 'endocrinologie et le 
compor tement  sexuels (fonction) sont aussi 
observables concernant  le t issu nerveux (struc- 
ture). Ces t ravaux sont pr6sent6s ci-dessous. 

2. R()LE DE LA TESTOSTI~RONE. 

Les diff4rentes exp4riences de gonadectomie 
associ6e ou non ~ des t r a i t emen t s  gonadost6- 
ro~diens subst i tut ifs  fu ren t  r6p6t6es, et  le 
nombre  de neurones du SDN compt6 dans 
chaque individu. La gonadectomie ~ l'age adul- 
te ne modifie pas le d imorphisme sexuel dans 
le nombre de neurones du SDN. 

L 'orchidectomie ~ la na i s sance  abaisse  le 
nombre de neurones du SDN ~ un  niveau qui 
est  celui des femelles normales.  Cet effet est 
emp6ch6 par  un t r a i t emen t  subst i tu t i f  ~ la T 
adminis t r6  n4onata lement  aux femelles, ce 
t r a i t emen t  augmente  le nombre  de neurones 
un  niveau qui a t te int  celui des males  normaux. 

Ainsi, la T e s t  capable de renverse r  le sexe ph6- 
notypique du SDN. Elle exerce une  fonction 
morphog4n6tique (assurant  la consti tution du 
t i ssu  nerveux)  et a un  effet 6pig4n6tique 
(s'exer~ant ind6pendamment  du sexe g4n6- 
t ique de l'individu). 

Pour tant ,  males et femelles na issent  avec un 
nombre identique de neurones  dans le SDN. 
par t i r  du quatri~me jour  de vie extra-ut6rine, 
des neurones  commencent  ~ mour i r  dans le 
SDN des femelles. Chez les nouveau-n6s males 
normaux,  ou chez les femelles trait6es ~ la T 
pendan t  cette p6riode, les neurones  survivent. 

La T agit donc pour en raye r  un  programme 
d'apoptose neurona le  i n t r i n s6quemen t  pro- 
gramm6 dans le SDN des deux sexes (le SDN 
ressemblera i t  ~ une s t ruc ture  g6nitale wolf- 
fienne). 

3. MODE D~ACTION DE LA TESTOST]~RONE. 

U n  effet paradoxal de l'E2 est sa capacit6 ~ st4- 
ri l iser les femelles apr6s t r a i t emen t  n6onatal 
fortes doses. Quand le SDN de ces individus 
est  analys6, on y retrouve un  nombre masculin 
de neurones.  L'hormone femelle masculinise 
l 'organisat ion du SDN aussi  bien que l'hormo- 
ne male. En  fait, un  t r a i t emen t  n4onatal  des 

males par un antagoniste  du r6cepteur aux 
androg6nes (AR, androgen receptor) ne d6mas- 
culinise pas le SDN. De plus, les males por- 
teurs  d 'une muta t ion  inactivatr ice de I'AR (tes- 
ticule f4minisant) pr4sentent  un  SDN masculi- 
nis6 : I'AR ne semble pas avoir de rSle d6ter- 
minan t  dans la diff6renciation sexuelle du 
SDN. Enfin, les males ayant  re~u un traite- 
ment  p6rinatal  par  un antagoniste  des r6cep- 
teurs  ~ l'E2 (ER, estrogen receptor) pr6sentent  
un  SDN d6masculinis6 et une  injection n6ona- 
tale intra-APO d'un oligonucl6otide anti-sens 
bloquant I 'ARNm de ERa, prot6ge le SDN des 
femelles de la mascul inisat ion par la T. 

En conclusion, l'effet organisa teur  irr6versible 
du testicule sur la s t ructure  du SDN semble 
6tre m6di6 par I'ER. 

L'observation, d'une part  que le d4riv4 non-aro- 
matisable de la T, la dihydrotestost6rone (DHT), 
ne masculinise pas le SDN de femelles n4ona- 
tales, et d'autre part  que les inhibiteurs de l'aro- 
matase (AROM) d6masculinisent le SDN des 
males, indique que la diff6renciation sexuelle du 
SDN est due ~ l 'aromatisation de la T e n  E2. 

Puisque les neurones  du SDN poss~dent ~ la 
fois les ER et I'AROM, il est admis que l'aro- 
matisat ion de la T se fait localement,  dans les 
cellules cibles elles-m6mes. 

4. DE LgINDIFF]~RENCIATION FI~MININE 

En l 'absence de gonade, c'est le sexe femelle 
qui s'impose lors du d6veloppement de l'appa- 
reil g6nital : le mod61e indiff4renci6 serait  
in t r ins6quement  femelle. Cette hypoth6se a 
6t6 test6e sur le SDN par le t r a i t ement  n6ona- 
tal  de femelles par  un  antagonis te  des ER 
(tamoxiffene) ou par  l ' injection intra-APO d'un 
oligonucl6otide ant isens bloquant  I 'ARNm de 
ERa.  Chez les femelles  t ra i t6es ,  le SDN 
cont ient  moins de neu rones  que chez les 
femelles normales.  I1 semble donc que le d6ve- 
loppement  du SDN dans  le sexe femelle 
requier t  aussi une influence de l'E2 : le SDN ne 
reste pas indiff6renci6 chez les femelles. 

C'est l ' intensit4 de l 'empreinte  st6roidienne 
qui permet t ra i t  l '6mergence de dimorphismes 
sexuels dans certaines r6gions du cerveau. La 
persistance d'une organisat ion indiff6renci6e 
reposerait  sur  l 'absence totale d ' impr6gnation 
st6roidienne. 
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5. UNE PROTECTION FI~MININE 

Le foetus femelle, ainsi que la m~re, produisent 
de l'E2. Puisque l'E2 agissant principalement 
via ERa  enraye  l 'apoptose des neurones du 
SDN chez les mfiles, ce m4canisme devrait  
aussi compl~tement  masculiniser  les femelles. 
Toutefois, dans les foetus des deux sexes, il cir- 
cule en tr~s fortes concentrations une prot4ine 
h4patique que les neurones  produisent aussi et 
qui lie l 'E2 avec une  forte affinit4 : l'a-foetopro- 
t4ine (AFP). Chez les femelles, l'E2 circulant 
est donc pi4g4 par  I'AFP. Chez les mgdes, la T 
qui ne se lie pas & I'AFP est donc libre de p4n4- 
trer  le SDN. I1 est donc suppos4 que dans les 
neurones, I 'AFP jouera i t  le r61e d'un tampon de 
la concentrat ion intracel lulaire  en E2, par des 
m6canismes qui demeuren t  inconnus. La peti- 
te dose d'E2 n4cessaire & la diff4renciation du 
SDN des femelles serai t  lib4r4e par le com- 
plexe AFP-E2 intracytoplasmique.  

La T aromatis4e en E2 dans les neurones  du 
SDN des m&les serai t  concentr4e par ceux-ci 
au-delh des facult4s de liaison de I'AFP, r4sul- 
tant  en une impr4gnat ion suffisante h d4clen- 
cher la cascade mol4culaire d'inhibition de 
l'apoptose (Figure 4). 

6.  PRI~CISIONS SUR LA PI~RIODE CRITIQUE 

Comme nous l'avons vu plus haut,  la masculini- 
sation des rat tes  par  les androg~nes peut  ~tre 
obtenue in utero comme en p4riode n4onatale. 
Une s4rie d'exp4riences a r4v414 les bornes d4ve- 
loppementales de la p4riode critique de sensibi- 
lit4 de l 'hypothalamus aux effets d'organisation 
de la T. Chez le Rat, le SDN des femelles peut  
~tre masculinis4 depuis le 18~me jour de la ges- 
tation jusqu 'au 4~me jour  de vie extra-ut4rine. 
Cette p4riode critique poss~de donc des bornes 
abruptes. Le 4~me jour  postnatal marque  le 
d4but de la phase d'apoptose neuronale dans le 

M~canisme intracellulaire 

gonade 

surr#nale  

placenta 

A, androg~nes; A R O M  : aromatase; E : eestradiol; 
R : r4cepteur; T : testost4rone; AFP : alpha-f~toprot4ine 

Mdcanismes prouv~s : 

Effet de 
I'empreinte st~roi"dienne 
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�9 
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A 
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Primates ? 

Chez les non-primates : Le testicule embryonnaire libkre de la T qui est aromatisde en E par  le cerveau. 
Chez les femelles, l 'E circulant est pidgd par  I 'AFP d'origine hdpatique et c~r~brale. Dans les deux sexes, 
I 'AFP agirait comme un tampon de I 'E intracellulaire. Certaines rdgions cdrgbrales ne sont sensibles 
qu 'd l'E, d'autres n~cessitent la coopdration de I 'E et des A, d'autres encore ddpendent des A seuls. La 
progestdrone semble aussi impliqude. 

Hypoth~se : 
Chez les primates  : I 'AFP est remplacge par  une autre protdine transporteur (?). Les A sont seuls 
responsables tie la diff~renciation sexuelle (?). 

F i g u r e  4 : D $ t e r m i n i s m e  e t  m ~ c a n i s m e  de la  d i f f $ r e n c i a t i o n  s exue l l e  d u  c e r v e a u  
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SDN : quand l'apoptose est d4clench6e, les neu- 
rones sont devenus insensibles ~ l'effet protec- 
teur  de la T. Le 186me jour de la gestation, date 
d'entr4e du SDN darts la p4riode de sensibilit6 
la T, est caract4ris4 chez l 'embryon mille par 
une 414vation forte et soudaine de la s6cr4tion 
testiculaire de T et de l'activit4 de I'AROM hypo- 
thalamique. 

Ainsi, diff6rents 4v~nements p4riph6riques et 
centraux coincident dans l 'embryon male afin 
d 'assurer  la diff4renciation sexuelle du cer- 
veau. De plus, des t ravaux  r6cents ont montr4 
l 'expression p4rinatale  du r6cepteur ~ la P (le 
PR) dans le SDN des mfiles exclusivement,  
sugg6rant  une  part icipat ion de la m6re au pro- 
cessus. 

7. ACTIONS POSSIBLES DE L~{ESTRADIOL LORS DE 

LA DIFFERENCIATION SEXUELLE 

L'absence d'effet "macroscopique" des antago- 
nistes des AR sur la mascul inisat ion du SDN 
n'exclut pas, bien stir, que les AR puissent  
intervenir  dans l 'organisation fine de l 'aire 
pr6optique. Ce champ d' investigation reste 
ouvert. L'influence profonde des ER a, quant  
elle, suscit4 plus d'int6r~t. En  particulier, des 
4tudes in vitro ont compar6 le devenir  d'ex- 
plants d'APO fcetale ma in tenus  en survie pen- 
dant  quatre  jours  dans un  milieu nourricier  
suppl4ment4 ou non en E2. Les explants culti- 
v4s en pr6sence d'E2 mont ren t  une  importante  
croissance de leurs  extensions axoniques et 
dendrit iques,  h la fois en termes d'61ongation 
et de ramificat ion : l'E2 agit donc comme un 
facteur de croissance. Des t ravaux r6cents ont 
insist4 sur ce rSle t rophique de l'E2 dont les 
voies de signalisat ion intracel lulaire  sont en 
part ie communes  avec celles des neurotro- 
phines. 

La p6riode critique de sensibilit6 de l 'hypotha- 
lamus ~ l'E2 est aussi  caract4ris6e par  des 
mouvements  morphog4n6tiques,  des migra- 
tions neuronales  et des acquisitions de ph4no- 
type chimique, et l'on dolt s 'a t tendre ~ une par- 
ticipation diff4rentielle de l'E2 dans tous ces 
ph4nom6nes. Une  r4cente 6tude in vitro sur 
des cellules transfect6es de neuroblastome a 
d6montr6 l 'action diff6rentielle de ERa  et ER~ 
sur divers param6tres  de la croissance neuri- 
tique. 

8. DIFF]~RENCIATION SEXUELLE DU PI-IENOTYPE 

CHIMIQUE DES NEURONES 

La d4couverte d 'un nombre  toujours croissant 
de neuropeptides,  ces messagers  fi r61e neuro- 
modulateur,  a permis aux immunocytologistes 
de dresser une car tographie  de la neuroanato- 
mie chimique du cerveau. Certains circuits 
peptidergiques se d is t inguent  de l 'ensemble 
par leur r6activit6 h la gonadectomie. Leur  
contenu en neuropept ide  immunor6actif,  ou 
leur intensit6 d'expression d'ARNm visualis6e 
par les techniques d 'hybridat ion in situ, sont 
alt6r4s r6versiblement par  la castration et le 
t ra i tement  st6roidien substitutif,  ce qui signa- 
le leur implication dans les m4canismes de 
contr61e de la reproduction.  Lors de la diff6- 
renciation sexuelle du cerveau,  l 'empreinte tes- 
t iculaire  d 6 t e r m i n e r a  i r r4vers ib lement  le 
r4pertoire chimique des neurones,  en qualit6 et 
en intensit6. Par  exemple, dans un circuit pro- 
bablement  impliqu6 dans le comportement  
parental ,  qui relie entre  elles deux r6gions lim- 
biques, le noyau du lit de la strie terminale  
(NLST) et le septum lat4ral, le neuropeptide 
vasopressine (ou hormone anti-diur6tique) est 
produit en faible quant i t6  chez la femelle par 
rapport  au mille. Dans un  autre  syst~me de 
neurones,  le circuit  neuroendocr inien fi gona- 
dob4rine (GnRH), les neuropeptides chol4cys- 
tokinine (CCK) et neuro tens ine  (NT) ne sont 
exprim4s que chez la femelle (figure 5). 

Ainsi en est-il de dizaines de populations neu- 
roniques du cerveau,  diff6rentes dans leur  
structure et dans  leur  ph4notype chimique et 
pharmacologique, ce qui rend  compte des diff6- 
rences de fonction. A l'6vidence, la d4couverte 
de la diff6renciation sexuelle du cerveau rend 
cet organe encore plus complexe qu'on pouvait 
Hmaginer.  

V. P A S  D E  R E G L E  G ] ~ N E R A L E  P O U R  
L A  S E X U A L I S A T I O N  D U  C E R V E A U  

1. RAPPELS DES GRANDS CONCEPTS ISSUS DE 

L~I~TUDE DE L~HYPOTHALAMUS DU RAT 

Durant  une p4riode cri t ique de sensibilit6 du 
tissu nerveux ~ la T, la suractivit6 transi toire 
du testicule embryonna i re  impose un program- 
me de d6veloppement mascul in  fi des struc- 
tures bipotentes qui qui t teront  une voie d'or- 
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F i g u r e  5 : E x e m p l e  de  d i m o r p h i s m e  sexuel  de  la  c h i m i e  d u  c e r v e a u  : c o m p a r a i s o n  s u r  t ro i s  c o u p e s  f r o n t a l e s  
d a n s  l ' h y p o t h a l a m u s  m ~ d i o b a s a l  d u  r a t  de  l a  d i s t r i b u t i o n  d u  m a r q u a g e  en i m m u n o f l u o r e s c e n c e  p o u r  t ro i s  
n e u r o p e p t i d e s ,  la  c h o l d c y s t o k i n i n e  (CCK, en haut) ,  la  g o n a d o l i b $ r i n e  (GnRH,  a u  centre )  e t  la  n e u r o t e n s i n e  
(NT, en bas) .  Les  f ibres  neurosdcr$ t r i ces  ~ G n R H  ne  c o n t i e n n e n t  l a  C C K  et  la  N T  q u e  c h e z  l a  f e m e l l e  (F), 
c o m m e  l ' i n d i q u e n t  les p l a g e s  dd l imi tdes  p a r  les p o i n t i l l $ s  e t  q u i  s o n t  v ide s  de  m a r q u a g e  chez  le mgde  (M). 
(Cl iches  de  l ' a u t e u r  ; Pr.  G. Tramu,  Univ. B o r d e a u x  I, p o u r  les  i m m u n s d r u m s ) .  

ganisat ion femelle suite h l 'action irr6versible 
de la T aromatis6e en E2. L'AFP prot6ge le cer- 
veau femelle de Faction diff6renciatrice de l'E2. 

2 .  L A  DIFFERENCIATION SEXUELLE DU CERVEAU: 

UNE SUITE DE CAS PARTICULIERS 

L'APO de l 'hypothalamus du Rat  s'est r4v616e 
un mod61e exp4rimental  extr~mement  fruc- 
tueux. La d6couverte des m6canismes fonda- 
men taux  de sa sexualisation ont permis l 'ana- 
lyse compar6e d 'autres  r6gions centrales et ce, 
dans plusieurs esp~ces. I1 apparut  rapidement  
que chaque r6gion du syst6me nerveux central 
ob4it h des r~gles ou h u n  assemblage de r6gles 
qui lui sont propres. De plus, certains dimor- 
phismes sexuels se re t rouvent  dans une esp6ce 
mais pas dans une autre,  ce qui refl~te certai- 
nement  l 'adaptat ion de l'esp6ce h son environ- 

nement ,  sa strat6gie de reproduction,  ses ten- 
dances 6volutives propres. 

Le r61e impor tan t  des ER, et l 'absence d'in- 
fluence m a r q u a n t e  des AR dans la sexualisa-  
tion du  SDN n'est  pas une  r~gle g6n6rale.  Pa r  
exemple,  les motoneurones  lombaires  contr6- 
lant  la muscu la tu re  du p4nis d6pendent  d 'une 
act ivat ion des AR et de l ' influence t rophique  de 
la muscu l a tu r e  qu'ils innerven t  pour leur  sur- 
vie en p4riode n6onatale.  Ils sont absents  chez 
les femelles  ainsi  que chez les m~les por teurs  
d 'un tes t icule  f6minisant,  et suite ~ l 'act ivat ion 
des AR, ces neurones  d6pendent  auss i  d 'une 
coop4ration AR-ER. Ce groupe de motoneu-  
rones existe dans  notre esp6ce (noyau d'Onuf) 
et y surv ivent  en petit  nombre  chez la femme. 

Les gonadost6roides peuvent  agir, ind6pen- 
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d a m m e n t  de leurs r4cepteurs  nucl4aires,  direc- 
t e m e n t  sur la m e m b r a n e  des neurones  en se 
l i an t  soit ~ des r4cepteurs propres (que l'on 
recherche  avec grand  int6r~t), soit ~ des r6cep- 
t eu r s  de neu ro t r ansme t t eu r s .  Bien que diffi- 
ciles ~ prouver  exp4r imenta lement ,  les effets 
non-g6nomiques,  membrana i r e s ,  des gonado- 
st6ro~des dans  la sexual isat ion du cerveau ne 
sau ra i en t  ~tre 6cart6s. 

La fonction protectrice de I 'AFP duran t  la dif- 
f4renciat ion du cerveau est  document6e  chez le 
Rat ,  mais  peu d'616ments sont  disponibles 
concernan t  les Pr imates .  

La const i tut ion d 'un cerveau m~le ne n6cessite 
pas toujours la survie de neurones  surnum4- 
raires .  Dans  cer ta ines  r4gions du cerveau, 
comme dans la r6gion dienc4phal ique de l'aire 
an t6rovent ra le  p6riventr iculaire ,  c'est la pr4- 
sence de T aromatis6e en E2 qui d4clenche 
l 'apoptose chez les m~les, conduisant  ~ un 
avan tage  num6rique  chez les femelles dans 
cet te  r6gion. 

Le cerveau femelle n 'est  pas indiff6renci6. I1 
appara~t en effet que cer ta ins  dimorphismes 
sexuels  ne peuvent  4merger  en l 'absence de 
l 'ovaire. 

Les st6roides ne sont pas les seuls facteurs de 
diff6renciation sexuelle. Les neuro t ransmet -  
t eurs  lib4r4s dans le cerveau  embryonnai re  
l 'entr4e en activit6 des circuits en construction 
ont  probablement  aussi  une  inf luence profon- 
de. Cet aspect  pharmacologique de la diff4ren- 
ciat ion du cerveau est ~ p rendre  en compte en 
m4decines  v4t4rinaire et huma ine .  

La diff6renciation sexuelle du cerveau ne se 
d6clenche pas de fa~on p u r e m e n t  6pig6n6tique. 
De nombreuses  exp6riences ont obtenu des 
r6sul ta ts  inexplicables dans  u n  cadre excluant 
une  composante g4n6tique. 

3. LA NOTION D~EFFETS D~ACTIVATION ET D~OR - 

GANISATION 

Les notions de pe rmanence  (organisation) et de 
r6versibilit6 (activation) des effets des gonado- 
st6roides sont relat ives en ce qu'elles d4pen- 
den t  de la mesure.  Le plus souvent,  la perma- 
nence d 'un effet n 'est  examin6e qu'~ moyen 
terme.  Tel effet d 'un t r a i t e m e n t  n6onatal  est 
jug6 p e r m a n e n t  s'il peut  ~tre [encore] observ4 

chez le j eune  adulte,  c'est-~-dire ~ trois ou 
quatre mois d'~ge chez le ra t  de laboratoire. La 
r6versibilit6 se comprend comme la rest i tut ion 
globale, statist ique, d 'un param6tre  parmi tant  
d 'autres caract6risant  un  syst6me neuronique.  
N6anmoins, cette dichotomie s'applique parfai- 
t ement  ~ des processus comme la mort  cellu- 
laire et l 'acquisition d 'un r4pertoire pharmaco- 
logique, ph6nom6nes irr6versibles, ainsi qu'~ 
des ph6nom6nes r6versibles comme les fluc- 
tuations des taux d'expression d'ARN messa- 
gers ou de couverture synaptique neuronale  
que l'on observe au cours du cycle ovarien dans 
certaines r6gions limbiques en r4ponse aux 
r6troactions gonadost6roidiennes. 

Les effets d 'organisation et d'activation des 
gona.dost4roides se mat4r ia l isent  ~ t o u s l e s  
niveaux d'action (activit4 41ectrique, m4tabo- 
lisme, panoplie pharmacologique,  synth~se des 
messagers chimiques...) et d 'organisation (neu- 
rones et cellules gliales, quanti t6s et dimen- 
sions des cellules, arborisation des axones et 
dendrites,  quanti t6 et na tu re  des synapses...) 
du tissu nerveux, et dans un grand nombre de 
r6gions c6r6brales. Dans son acceptation la 
plus large, la dichotomie organisation/activa- 
tion 6voque la succession de deux 6tapes dans 
le d6veloppement c6r6bral : 

a) constitution puis mise au repos des circuits 
neuroniques ~ comp6tence reproductive pen- 
dant  l 'organogen~se, suivie de 

b) leur r6-activation ~ la pubert6. 

4. LA NOTION DE PI~RIODE CRITIQUE 

Celle-ci est ~ son tour  li6e aux notions de per- 
manence  et de r6versibilit6. La p6riode critique 
peut  se comprendre comme une fen~tre tempo- 
relle de sensibilit6 du neurone ~ un  signal. Elle 
peut  aussi ~tre d6finie comme la part ie du 
d6veloppement au cours de laquelle des 6v6ne- 
ments  irr6versibles (aux cons4quences perma- 
nentes) ont lieu. I1 n'existe pas de p6riode cri- 
tique g6n6rale lors de la diff6renciation sexuel- 
le du cerveau, mais  une succession d'4tapes 
d6veloppementales propres ~ chaque syst6me 
neuronique et qui sont arrang6es en parall61e 
et en s4rie. A priori, la p6riode critique (d6but 
et fin) peut  ~tre d6termin4e g4n6t iquement  ou 
~tre secondaire ~ un  6v6nement d4termin6 6pi- 
g6n6tiquement.  Ainsi, les diff6rentes compo- 
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santes du d~veloppement d'un neurone (gen~- 
se, migration, pouss~e neuritique, ~laboration 
des connexions et acquisition pharmacolo- 
gique) peuvent  ob~ir ~ des r~gles diff~rentes ce 
qui augmente  le potentiel d'expression fonc- 
tionnelle de la diff~renciation sexuelle (Figure 
6). 

5. MUTAGENESE DIRIG]~E : R]ECEPTEURS AUX 
GONADOSTI~ROIDES ET AROMATASE [5, 7, 30, 
31] 

Des lign~es de souris transg~niques ont ~t~ 
r~cemment obtenues en laboratoire portant 
des inactivations sur les g~nes de ERa, ER~, 
ERAS, PR et AROM. Concernant la diff~ren- 
ciation sexuelle, seule une ~tude neuroanato- 
mique du cerveau des souris d~ficientes en 
ERa (aERKO) est disponible ~ ce jour. 

Les diff~rentes lign~es mutantes  pr~sentent 
toutes des d~ficits plus ou moins marqu is  de la 
fonction de reproduction. Les atteintes tou- 
chent l 'appareil  reproducteur, ]'endocrinologie 
et/ou le comportement  sexuels, chaque muta- 
tion permet tan t  de pr~ciser l 'implication fonc- 
tionnelle pr~pond~rante de tel ou tel r~cepteur, 
en particulier concernant la dichotomie ER/AR 
ou ER~ffER~. 

Cependant,  en d~pit d'une somme considerable 
d'informations nouvelles apport~es par l'~tude 
de ces diff~rents ph~notypes, des relations cau- 
sales sont en g~n~ral difficiles ~ extraire 
concernant les rapports structure/fonction du 
cerveau, non seulement  parce que ERa, ER~, 
AR et AROM coexistent dans de nombreux cir- 
cuits neuroniques,  mais aussi parce que les 
mutat ions touchent  s imultan~ment tous les 
~tages de ]'axe hypothalamo-hypophyso-gona- 
dique. 

De plus, l ' inactivation d'un g~ne conduit ~ la 
suppression de son influence pendant  tout le 
d~veloppement de l'individu, ce qui peut don- 
ner lieu ~ des ph~nom~nes de compensation/ 
r~organisation ou encore se traduire par des 
dysfonctionnements secondaires, indirects et  
retard~s. 

Enfin, ces muta t ions  sont induites chez la sou- 
ris, une esp~ce chez laquelle relat ivement  peu 
d'informations sont encore disponibles concer- 
nant  la diff~renciation sexuelle du cerveau. 

Surtout, il n'y a pas de module universel  de la 
sexualisation du cerveau : par exemple, il 
n'existe pas de SDN histologiquement identi-  
fiable chez la souris. 

Si l'on s 'en t ient  ~ l 'examen des consequences 
comportementales des inactivations g~niques, 
les ~tudes disponibles ~ l 'heure actuelle confir- 
ment  les r~sultats obtenus pr~c~demment 
l'aide des antagonistes  des ER et AR et des 
inhibiteurs de I'AROM. 

La seule 6tude disponible et r~alis~e chez la 
souris aERKO rapporte l'absence de masculi- 
nisation d'une population neuronale dopami- 
nergique de I'APO chez les m~les, populat ion 
neuronique semblant  normalement  masculini-  
s~e chez les m~les porteurs d'un testicule f~mi- 
nisant. Ce r~sultat confirme le r61e masculini-  
sateur de l'E2 pr~c~demment d~montr~ chez le 
rat par des experiences classiques de gonadec- 
tomie n~onatale et t ra i tement  substitutif. 

VI. L A  D I F F E R E N C I A T I O N  S E X U E L -  
LE D U  C E R V E A U  C H E Z  L ' H O M M E  

La diff~renciation sexuelle fonctionnelle du 
cerveau des Pr imates  pr~sente des caract~ris- 
tiques qui les ~loignent des Rongeurs. En  par- 
ticulier, l 'hypothalamus endocrinien ne serai t  
pas i r r~vers ib lement  sexualis~ chez les 
P r imates  puisque  d 'une part,  l ' appar i t ion  
d'une liberation cyclique de gonadotrophines a 
~t~ observ~e suite ~ une greffe ovarienne chez 
un Macaque m~le orchidectomis~ ~ l'~ge adul- 
te, et puisque d 'autre part, la r~troaction posi- 
t i re  de l'E2 est observable chez des hommes  
orchidectomis~s ~ l'~ge adulte. Le versant  fonc- 
t ionnel endocrinien chez les Pr imates  n'ob~i- 
rait  donc pas aux m~mes r~gles d 'organisation 
que chez les Rongeurs. Quant  au versant  fonc- 
t ionnel comportemental ,  certaines conclusions 
peuvent  ~tre avanc~es concernant  l 'esp~ce 
humaine.  

La distribution dans le cerveau des neurones  
poss~dant ER et/ou AR est r emarquab lement  
similaire chez l 'Homme et chez l 'animal, ce qui 
sugg~re que certains des effets d 'organisat ion 
et d'activation des st~ro~des sexuels sur le cer- 
veau se re t rouveront  dans notre esp~ce [10, 11, 
27]. La difficult~ d'exp~rimenter, d 'une part, et  
d 'autre part  la raret~ du materiel  autopsique 
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de qualit6, expliquent une litt6rature encore 
relat ivement  peu abondante ou controvers6e. 
Les 6tudes psychom6triques, quant  h e l l e s ,  
insistent souvent sur l 'influence inh4rente du 
contexte socioculturel dans la diff4renciation 
psychosexuelle. Les analyses bibliographiques 
rappellent souvent certains cas cliniques ou 
exp6riences qui permet ten t  de formuler et de 
r6pondre h quatre questions fondamentales : 

1) le syst6me vom4ronasal est-il une r6alit6 
anatomofonctionnelle dans notre esp~ce ? 

2) Les st6roides sexuels sont-ils impliqu6s 
dans la diff6renciation sexuelle fonctionnelle 
du cerveau ? 

3) Peut-on trouver des dimorphismes sexuels 
dans l 'organisation du cerveau ? 

4) Peut-on rapprocher chez un m~me individu, 
atypie du dimorphisme anatomique et atypie 
du comportement ? 

1. ORGANE VOMERONASAL ET COMMUNICATION 

PHEROMONALE [12, 18, 26, 32]. 

Apr~s une assez longue p6riode de controverse, 
plusieurs 4tudes rappor tent  l ' identification 
histologique d'un organe vomdronasal chez 
l'Homme. Si sa fonctionnalit6 n'est pas unani- 
m e m e n t  reconnue,  p lusieurs  exp6riences 
d6montrent  l 'existence d'une communication 
ph4romonale sexualis6e dans notre esp6ce. Les 
aisselles des hommes produisent l 'androsta- 
4,16-di6ne-3-one qui aurai t  des vertus apai- 
santes sur les sujets f6minins, et les aisselles 
des femmes produiraient  deux facteurs non 
encore identifi6s qui provoqueraient la syn- 
chronisation interindividuelle  du pic pr6ovula- 
toire de gonadotrophines. 

Nous pouvons re tenir  aujourd'hui qu'en d4pit 
d'incertitudes, la l i t t6rature comporte assez 
d'614ments d ' information permet tant  d'envisa- 
ger l 'existence et la fonctionnalit4 de l'organe 
vom6ronasal dans notre esp~ce, et donc celles 
du syst6me vom4ronasal, c'est-h-dire celle du 
m4ta-r4seau c4r6bral sexuellement diff6renci4 
et bien d6crit chez l 'animal. 

2.  DIFFERENCIATION PSYCHOSEXUEIJ,E : SYN- 

DROMES CLINIQUES [3, 4, 16, 22, 23, 25, 34, 
36, 37, 38]. 

Des mutat ions inactivatrices sur le g6ne de 

l ' enzyme 21-hydroxylase r6su l ten t  en une  
hypers6cr4tion de pr6curseurs androg4niques 
par la surr6nale embryonnaire,  ce qui conduit 
h une virilisation g6nitale plus ou moins pro- 
nonc6e des filles h la naissance. Ce syndrome 
d'hyperplasie surr6nalienne cong6nitale (HSC) 
est rap idement  diagnostiqu6, les filles sont 
socialement reconnues comme telles, reqoivent 
une chirurgie correctrice et sont trait6es pour 
leur insuffisance surr6nalienne.  Ces individus, 
qui se comportent souvent comme des garcons 
manqu6s durant  leur enfance, montreront  
l'fige adulte  une propension significative h s'in- 
vestir  professionnellement plut6t que mater-  
nel lement .  Certaines 6tudes psychom4triques 
leur accordent, une identit4 sexuelle f4minine 
et une orientation h4t6rosexuelle, toutes deux 
bien marqu6es, mais une tendance significati- 
vement  sup4rieure h la moyenne h l'61abora- 
tion de fantasmes bi- ou homosexuels. Ces 
observations sugg6rent que l 'empreinte andro- 
g6nique p6rinatale a influenc4 la diff6rencia- 
tion sexuelle fonctionnelle du cerveau. Un tel 
syndrome  d 'androg6nisa t ion  des foetus 
femelles se retrouve syst4matis6 par l'6volu- 
t ion chez la Hy~ne Tachet6e, esp6ce chez 
laquelle les femelles sont dominantes  pour 
compenser la rudesse de la comp4tition ali- 
menta i re  en savane africaine. Durant  la gesta- 
tion, les ovaires maternels  produisent  de fortes 
concentrat ions d 'androst~nedione converties 
en T par le placenta. Le foetus femelle est mas- 
culinis4, les adultes ont un clitoris p4niforme 
4rectile et un SDN par t ie l lement  masculinis6. 
Le comportement  sexuel des femelles est h6t6- 
rosexuel avec des tentat ives  de monte  d4sorga- 
nis4es, et elles d6montrent  une forte agressivi- 
t6 d6s l'enfance. 

La description de cas remarquables  d' individus 
XY porteurs de testicules f6minisants (Tfm) 
avec une insensibilit4 complete aux andro- 
g6nes, un  ph4notype externe f6minin, une 
identit4 sexuelle f6minine et une orientat ion 
sexuelle univoque pour les hommes  laisse 
penser  que, dans notre esp~ce, la masculinisa- 
tion fonctionnelle d6finitive du cerveau est 
essent ie l lement  r4alis6e par les AR. 

Un  r61e mascul inisateur  des ER durant  l'orga- 
nogen~se c6r6brale est difficile h envisager h 
partir  de la l i t t6rature clinique actuelle. Les 
individus XX dont les m6res re~urent un trai- 
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t emen t  au di4thylstilbestrol duran t  leur gros- 
sesse pr6senteraient  un profil psychosexuel 
comparable  aux pa t ien ts  HSC. Cer ta ins  
auteurs  sugg6rent que la diff4renciation psy- 
chosexuelle pourrait  reposer sur une emprein- 
te double, cestrog6nique pr4natale (pr6paratoi- 
re ou facilitatrice) qui viendrai t  s 'ajouter 
l 'empreinte  androg6nique pr4natale et postna- 
tale sur le cerveau des garcons. 

Si les individus Tfm permettent  d'envisager des 
effets d'organisation pour les androg6nes sur le 
cerveau humain,  les effets d'activation des 
androg~nes sur le comportement sexuel sont 
connus, et des cas spectaculaires de masculini- 
sation tardive ~ la pubert6 chez les garcons sont 
bien d6crits pour certains syndromes de d6fi- 
cience (androg6nique) de la 5a-r6ductase 2 ou 
de la 17~-hydroxyst4ro~de d6hydrog6nase 3. 

.h, notre connaissance, il n'existe pas d'6tude 
histologique concernant les cerveaux de ces dif- 
f6rents ph6notypes. 

3. D I M O R P H I S M E S  SEXUELS DANS LE CERVEAU 

HUMAIN.  

I1 est bien 4tabli qu'il existe chez l 'Homme un 
dimorphisme sexuel dans certaines fonctions 
cognitives et dans la pr6valence de certaines 
pathologies neurologiques ou psychiatriques, 
et des dimorphismes ont 4t4 d6couverts dans 
plusieurs r4gions du cerveau. 

Certains noyaux de l 'hypothalamus ont 6t6 
d6crits comme sexuellement dimorphes. Des 
diff6rences dans la nomenclature  anatomique, 
l '4chantillonnage et les proc6dures morphom6- 
tr iques entre les 6tudes publi6es ont toutefois 
pr~t4 ~ controverses. 

Le groupe de D. Swaab ~ Amste rdam a tr6s 
l a r g e m e n t  contribu6 ~ l '6tude des dimor- 
phismes sexuels dans l 'hypothalamus humain  
ou ces auteurs  reconnaissent  un SDN identi- 
fiable histologiquement.  Ils ont estim6 que 
80 % des neurones du SDN sont g6n6r6s en 
p6riode pos tna ta le  et qu 'un  d imorphisme 
sexuel (M>F) ne devient observable qu'~ partir 
de quatre ans pour se stabiliser ~ la pubert6. 
Cette sexualisation tardive (d4but d'apoptose 
neuronale  chez les filles) du SDN dans notre 
esp6ce n'exclut pas que son d6veloppement soit 
programm6 pr6cocement in utero, et permet  

aussi d'4voquer la possible influence de fac- 
teurs 6pig6n6tiques (traitements,  environne- 
ment, chocs 6motionnels, 6ducation) sur son 
d6veloppement ult6rieur. 

4. CORRI~LATS ANATOMIQUES A L~HOMOSEXUALI - 

T]~ ET AU TRANSSEXUALISME 

Cette question est encore plus sensible que 
celle des dimorphismes sexuels, et la contro- 
verse est de r6gle. Les incertitudes sont rela- 
tives aux sujets examin4s, souvent morts du 
sida, ainsi qu 'aux proc6dures morphom6- 
triques utilis6es. Sans prendre parti, citons 
deux exemples la rgement  m6diatis6s. 

Simon Le Vay publie en 1991 dans Science 
qu'un noyau de l 'hypotha lamus  ant6r ieur  
(INAH3) est deux fois plus volumineux chez les 
hommes h6t6rosexuels que chez les femmes et 
les hommes  homosexuels ,  sugg6rant  que 
l 'orientation sexuelle pourrait  avoir une base 
neurologique. 

Le groupe de D. Swaab publie dans Nature en 
1995 et dans  The Journal of Clinical 
Endocrinology & Metabolism en 2000 une dif- 
f4rence d 'organisa t ion dans  une s t ruc ture  
vom6ronasale, le noyau du lit de la strie termi- 
nale (NLST). Le NLST est sexue l lement  
dimorphe, il contient plus de neurones chez les 
hommes (n=9) que chez les femmes (n=9). I1 
n'est pas s ta t i s t iquement  diff6rent chez les 
hommes h6t6ro- (n=9) et homosexuels (n=9) 
mais est f6minis6 chez les transsexuels XY 
(n=6). De plus, un cas unique de transsexuel  
XX pr4sente un  noyau masculinis6. Cette 
6tude sugg6re que l ' identit6 sexuelle pourrait  
avoir une base neurologique. 

Si I'APO off se trouve INAH3 et si le NLST 
sont des s t ructures  c la i rement  impliqu4es 
dans le comportement  reproducteur de tous les  
mammif'eres 6tudi6s ~ ce jour, il est certaine- 
ment  i l l6gitime de conclure qu 'or ientat ion 
sexuelle et identit6 sexuelle y sont respective- 
ment  localis6es. Ces deux composantes de la 
fonction de reproduction sont les manifesta- 
tions de l'activit6 de r6seaux entiers et l'on 
at tend des donn6es suppl6mentaires ~ part ir  
de ce m~me mat6riel  autopsique concernant les 
r6gions connect6es ~ INAH3 et au NLST. 
Toutefois, nous pouvons consid4rer qu'ont 6t6 
jet6es les bases d 'une recherche des rapports 
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s t ruc ture- fonc t ion  pour le compor tement  
sexuel que nous pouvons le mieux appr6hen- 
der, c'est-~-dire celui de notre propre esp6ce. 
L'6tude des cerveaux des transsexuels  XY a 
consolid6 notre connaissance des m6canismes 
de la diff6renciation du cerveau humain.  Ces 
sujets sont semblables en ce qui concerne la 
taille du NLST mais dissemblables en ce qui 
concernait  leur  6tat endocrinien avant  l'autop- 
sie (orchidectomie, date  et dur6e des traite- 
ments). I1 existe donc une incoh6rence double 
entre le sexe ph4notypique c6r6bral, d'une 
part, et d 'aut re  part  le sexe g6n6tique et l'6tat 
endocrinien ~ l'~ge adulte. Cette observation 
sugg6re que la taille du NLST ne d6pend pas 
de l 'action postnatale  des gonadost6ro~des et 
rappelle les r6sultats des exp6riences de ren- 
versement  du sexe ph6notypique de I'APO chez 
les Rongeurs qui ont d6montr6 Faction pr6coce, 
organisatrice,  irr6versible et pe rmanen te  de la 
gonade sur  le cerveau. La nature  du dysfonc- 
t ionnement  p6riph6rique ou central  ~ l'origine 
de l 'atypie d 'organisat ion du NLST des trans- 
sexuels XY est inconnue. 

Quelque diff6rents ou semblables que puissent 
6tre les m6canismes d6veloppementaux et l'or- 
ganisation des r6seaux ~ comp6tence reproduc- 
tive entre les Rongeurs et les Primates,  il est 
clair que l ' important  d6veloppement du n6o- 
cortex chez les Pr imates  impose in6vitable- 
ment  de d6battre des parts  relatives de l'inn6 
et de l'acquis. C'est ju s t ement  toute la question 
de la diff4renciation sexuelle du cerveau et de 
ses cons6quences sur la na ture  du t ra i tement  
central des 6motions et des rapports sociaux. 

V I I .  C O N C L U S I O N  

La biologie de la reproduction ne se comprend 
bien que dans  une perspective 4volutionniste. 
Chaque esp~ce adapte sa strat6gie de repro- 
duction en fonction de son milieu et de son his- 
toire biologique. En  cela, les dimorphismes 
sexuels de l 'anatomie et la chimie du cerveau 
peuven t  ~tre con~us comme r6su l t an t  de 
contraintes et n4cessaires ~ l '4mergence d'une 
diff6renciation fonctionnelle. Ce ra isonnement  
permet  de rapprocher  s t ructure et fonction 
dans des cas univoques. Ainsi, certains moto- 
neurones  de la moelle lombaire  des 

MammiFeres subsis tent  chez le male  pour 
assurer  la motilit6 d 'un organe absent  chez la 
femelle. Ou encore dans le cerveau d'oiseaux 
chanteurs  (les Canaris),  les zones du contr61e 
du chant  sont peu d6velopp6es chez la femelle 
qui ne chante  pas. Cependant ,  de tels exemples 
pour lesquels le rapport  s t ructure-fonct ion 
saute l i t t4ra lement  aux yeux sont des excep- 
tions. Le cas du SDN est prototypique : en 
d6pit d 'une somme consid6rable d'efforts dans 
ce sens, les recherches sur la cons6quence fonc- 
tionnelle de son dimorphisme n'ont abouti  
aucune conclusion ferme. Si I'APO semble ~tre 
essentielle pour l 'expression du compor tement  
sexuel masculin,  ni la fonction particuli6re- 
ment  d6volue au SDN, ni la n6cessit6 de neu- 
rones surnum4ra i res  ~ cet endroit  n 'ont  6t6 
6claircies. 

vrai dire, la difficult6 rencontr6e lors de la 
recherche d 'une signification physiologique ou 
comportementale  ~ la diff4renciation sexuelle 
de telle ou telle r6gion centrale provient  de 
l 'extraordinaire  complexit6 et h4t6rog4n6it6 
locale du cerveau. Par  exemple, il est aujour- 
d'hui p ra t iquement  impossible de d6truire (ou 
cibler par  un  t ra i tement)  de fa~on s t r ic tement  
61ective un  circuit pr6cis dans sa totalit6. Tr6s 
souvent, des ph6nom6nes de compensat ion 
viennent  obscurcir le r6sultat  final. D 'aut re  
part, les techniques morphologiques qui per- 
met ten t  de met t re  en 6vidence l 'activation neu- 
ronale ont r6v614 la participation plurifonction- 
nelle des r6gions sexuel lement  diff6renci4es 
qui peuvent  ~tre impliqu6es ~ la lois dans  des 
r6ponses endocriniennes et comportementales ,  
ou encore dans deux composantes dist inctes 
d'un m~me comportement.  A peine commen- 
~ons-nous ~ entrevoir  l 'extraordinaire potentiel  
de plasticit6 fonctionnelle des r6seaux neuro- 
niques les plus simples. 

L'6tude de la diff6renciation sexuelle du cer- 
veau a pour tan t  permis d'obtenir une vision 
concrete des probl~mes pos6s ~ la r e c h e r c h e  
des rapports  structure-fonction dans le syst6- 
me limbique. Cette discipline, ~ la fronti6re 
entre embryologie, endocrinologie et neurobio- 
logie a aussi  g randemen t  61argi et enrichi  le 
champ d' investigation des r61es des st6roides 
sexuels dans  le m4tabolisme c6r6bral et ainsi  
fertilis6 l 'ensemble des neurosciences. 
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T h i s  r e v i e w  p r e s e n t s  t h e  b a s i c  c o n c e p t s  
r e g a r d i n g  s e x u a l  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  b r a i n  
d e r i v e d  f r o m  e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  i n  l a b o r a -  
t o r y  a n i m a l s .  A l t h o u g h  s e x u a l  d i f f e r e n t i a t i o n  
o f  t h e  b r a i n  s e x  is  g e n e t i c a l l y  a n d  e p i g e n e t i -  
c a l l y  d e t e r m i n e d ,  o n l y  e p i g e n e t i c  g o n a d a l  s te -  
r o i d a l  f a c t o r s  a r e  d i s c u s s e d  h e r e .  S e x u a l  dif-  
f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  a n a t o m y  a n d  c h e m i s t r y  o f  
t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  is e s s e n t i a l  t o  
e n s u r e  f u n c t i o n a l  d i f f e r e n t i a t i o n ,  t o  m e e t  t h e  
b o d y ' s  d i f f e r i n g  n e e d s  i m p o s e d  b y  t h e  p r e s e n -  
c e  o f  a n  o v a r y  o r  a t e s t i s .  D u r i n g  e m b r y o n i c  
d e v e l o p m e n t  o f  t h e  b r a i n ,  t h e  g o n a d  t h e r e f o r e  
i m p o s e s  i t s  o w n  s e x  o n  a n u m b e r  o f  b r a i n  n e u -  
r a l  c i r c u i t s  t h a t  c o n s t i t u t e  t h e  b r o a d  n e t w o r k  
c o n t r o l l i n g  r e p r o d u c t i o n ,  t h e  v o m e r o n a s a l  
s y s t e m ,  c o m p r i s i n g  t h e  u p s t r e a m  p h e r o m o n e -  
s e n s i n g  v o m e r o n a s a l  o r g a n  w h o s e  a c t i v a t i o n  
t r i g g e r s  b o t h  e n d o c r i n e  a n d  b e h a v i o r a l  
d o w n s t r e a m  a d a p t i v e  r e s p o n s e s  f o l l o w i n g  
h y p o t h a l a m i c  i n t e g r a t i o n .  I n  m a n y  w a y s ,  
s e x u a l  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  b r a i n  r e s e m b l e s  
s e x u a l  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  g e n i t a l  t r a c t :  t h e  
t e s t i s  d i v e r t s  a b i p o t e n t i a l  s t r u c t u r e  a w a y  
f r o m  a f e m i n i n e  d i f f e r e n t i a t i o n  p r o g r a m .  
M a s c u l i n i s a t i o n  o f  t h e  b r a i n  t a k e s  p l a c e  e a r l y  
i n  d e v e l o p m e n t  d u r i n g  c r i t i c a l  p e r i o d s  (pe r -  
i n a t a l  i n  m a n y  s p e c i e s )  o f  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  
n e r v o u s  t i s s u e  t o  t h e  t e s t i c u l a r  i m p r i n t .  
T e s t o s t e r o n e  a c t s  t o  p e r m a n e n t l y  a n d  i r r e v e r -  
s i b l y  o r g a n i s e  v i r t u a l l y  e v e r y  p o s s i b l e  f e a t u r e  
o f  n e r v o u s  t i s s u e :  n u m b e r s  a n d  s h a p e s  o f  g l i a l  
ce l l s  o r  n e u r o n s ,  a x o n s ,  d e n d r i t e s ,  s y n a p s e s ,  
ce l l  m e t a b o l i s m ,  r e p e r t o i r e  o f  n e u r o t r a n s m i t -  
t e r s  a n d  r e c e p t o r s .  T h e  p r e c i s e  m e c h a n i s m s  
o f  s e x u a l  d i f f e r e n t i a t i o n  v a r y  i n  d i f f e r e n t  
b r a i n  r e g i o n s .  A l t h o u g h  t e s t o s t e r o n e  o f t e n  
a p p e a r s  t o  a c t  a l o n e  a f t e r  a r o m a t i s a t i o n  i n t o  
e s t r a d i o l  i n  n e u r o n s ,  m a s c u l i n i s a t i o n  m a y  
a l so  b e  d e t e r m i n e d  b y  p u r e l y  a n d r o g e n i c  o r  
e v e n  m i x e d ,  a n d r o g e n i c - e s t r o g e n i c  m e c h a -  
n i s m s .  T h e s e  s t e r o i d a l  i m p r i n t s  u l t i m a t e l y  
c o n t r o l  n e u r o n a l  a p o p t o s i s ,  n e u r i t i c  e x t e n -  
s i o n  a n d  s p e c i a l i s a t i o n  a n d  c h e m i c a l  p h e n o -  
t y p e s .  B e c a u s e  o f  i t s  s p e c t a c u l a r  i m p a c t ,  t h e  
i n f l u e n c e  o f  t h e  t e s t i s  o n  b r a i n  s e x u a l  d i f f e -  
r e n t i a t i o n  h a s  r e c e i v e d  a g r e a t  d e a l  o f  a t t e n -  
t i o n .  H o w e v e r ,  e x p e r i m e n t a l l y - i n d u c e d  a b s e n -  
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c e  o f  t e s t i c u l a r  i m p r i n t  i n  t h e  m a l e  b r a i n  d o e s  
n o t  s y s t e m a t i c a l l y  l e a d  to  t h e  i n h e r e n t  d e v e -  
l o p m e n t  o f  f e m i n i n e  f e a t u r e s ,  a s  g r o w i n g  evi-  
d e n c e  s u g g e s t s  t h e  n e c e s s i t y  o f  t h e  p e r i n a t a l  
o v a r y  to  e n s u r e  d e f i n i t i v e  e x p r e s s i o n  o f  ce r -  
t a i n  f e m a l e  f e a t u r e s .  F o r  e x a m p l e ,  a f e m a l e  
o r g a n i s a t i o n  is  n o t  t h e  d e f a u l t  p r o g r a m  of  
b r a i n  d e v e l o p m e n t  a s  o b s e r v e d  i n  t h e  g e n i t a l  
t r a c t .  S e x u a l  d i m o r p h i s m s  o f  a n a t o m y  a n d  
c h e m i s t r y  a r e  a l s o  c l e a r l y  o b s e r v e d  i n  t h e  
h u m a n  b r a i n  b u t ,  a s  in  a n i m a l s ,  s t r u c t u r e / f  
u n c t i o n  r e l a t i o n s h i p s  a r e  m o r e  d i f f i c u l t  to 
d e f i n e ,  e s s e n t i a l l y  b e c a u s e  o f  t h e  m a r k e d  
c o m p l e x i t y  a n d  l o c a l  h e t e r o g e n e i t y  o f  b r a i n  
t i s s u e .  N e v e r t h e l e s s ,  p o s t - m o r t e m  h i s t o l o g i c a l  
s t u d i e s  o f  b r a i n s  f r o m  h o m o s e x u a l  a n d  t r a n s -  
s e x u a l  i n d i v i d u a l s  w i t h  s u f f i c i e n t  c l i n i c a l  
r e c o r d s  s u g g e s t  t h a t  s p e c i f i c  e l e m e n t s  o f  
s e x u a l  b e h a v i o u r  s u c h  a s  s e x u a l  o r i e n t a t i o n  
o r  s e x u a l  i d e n t i t y  h a v e  a b i o l o g i c a l  b a s i s .  
T h e r e f o r e ,  i n  h u m a n s  a s  in  a n i m a l s ,  s e x u a l  
b e h a v i o u r ,  i.e. c e r t a i n  a s p e c t s  o f  s o c i a l  b e h a -  
v iou r ,  m a y  p a r t l y  d e p e n d  o n  i n n a t e  f e a t u r e s .  
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