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RESUME

Des progres importants, quoiqu’encore
parcellaires, ont été accomplis dans la
compréhension du role que jouent les
neurotransmetteurs mono-aminer-
giques et peptidergiques dans le
controle du comportement sexuel (CS)
animal, et 4 un moindre degré humain.
Parmi les mono-amines, la dopamine
stimule tous les aspects du CS chez
Panimal et au moins 'érection chez
I’homme. La noradrénaline semble
impliquée dans un tonus adrénergique
central inhibiteur s’exprimant par l'in-
termédiaire des récepteurs alpha 2. La
sérotonine exerce des effets inhibi-
teurs ou stimulants selon le type de
récepteur concerné, et peut particulie-
rement induire chez le rat un compor-
tement de type éjaculation prématu-
rée, alors que les inhibiteurs de sa
recapture améliorent la dysfonction
correspondante chez ’homme. Parmi
les neuropeptides, les substances
opioides et particulierement la béta-
endorphine inhibent tous les aspects
du CS, et sont probablement des inter-
médiaires des effets du stress sur la
sexualité. De nombreux autres pep-
tides sont capables d’affecter le CS
dans certains protocoles expérimen-
taux, mais leur implication physiolo-
gique n’est pas connue. Ceux dont les
effets sont les plus spectaculaires sont
la somatostatine, Pocytocine, et le neu-

ropeptide Y. Certaines données per-
mettent d'espérer qu’on puisse tirer a
moyen terme un bénéfice thérapeu-
tique de manipulations de la dopami-
ne, la noradrénaline, Ia sérotonine, ou
des opioides ceniraux dans les dys-
fonctions sexuelles de 'homme. Ces
progres sont pour Pinstant limités par
Pimportance des effets indésirables
extrasexuels, eux-mémes fonction de la
spécificité insuffisante des agonistes
ou antagonistes utilisés.
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metteurs, neuropeptides, dopamine, noradrénali-
ne, serotonine, béta-endorphine, opioides, soma-
tostatine, ocytocine, neuropeptide Y, CRH,
ACTH, alphaMSH, LHRH, Angiotensine II, Sub-
stance P.

Le réle que jouent les hormones, avant tout
la testostérone, dans le contréle du compor-
tement sexuel (CS) masculin est connu de
longue date [12]. Celui des neurotransmet-
teurs (NT) aminergiques centraux, qui sont
particuliérement les intermédiaires des sté-
roides sexuels pour leurs effets centraux, a
été entrevu secondairement. Les 15 der-
niéres années ont enfin permis des progres
considérables dans la cartographie des pep-
tides et de leurs récepteurs présents dans le
systéme nerveux central (SNC). Certains
sont présents dans des régions capitales
pour le controle du CS, et leur concentra-
tion y est régulée, comme celle des NT ami-
nergiques, par les stéroides sexuels, ren-
dant hautement probable leur propre impli-
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cation dans ce contréle. Ce domaine a fait
I’'objet, ces derniéres années, d’une
recherche considérable, dans l'espoir d’élu-
cider la physiopathologie des dysfonctions
sexuelles (DS), et d'améliorer leur traite-
ment en s’aidant de manipulations pharma-
cologiques de ce contrdle central.

Neuropeptides (NP) et autres NT intervien-
nent 4 2 niveaux dans le contréle du CS :
d’une part au niveau central, cérébral, o1
ils sont des intermédiaires des effets des
stéroides et du stress, ainsi que probable-
ment d’autres émotions et de l'affectivité.
D’autre part, au niveau périphérique, pel-
vien et surtout intrapénien, ou ils jouent un
réle fondamental d’effecteurs dans le
contrdle de I’érection et de 1’éjaculation.
Cette mise au point n’envisagera que le
niveau central.

GENERALITES

1. Complexité du contréle central du
comportement sexuel [21, 50] :

La liste des NT centraux, et particuliére-
ment des NP, capables d’influencer le CS
dans des conditions expérimentales est
considérable et ne fait que croitre. Tous ne
sont pas pour autant forcément impliqués
physiologiquement dans ce contréle. Plus
qu’un effet déterminant direct, les systémes
neuronaux qui sécrétent ces NT modulent
un état d’équilibre réciproque entre les dif-
férents groupes concernés, lui-méme régu-
ligrement modifié par leurs multiples inter-
actions. C’est par l'intermédiaire de telles
variations subtiles de 1’équilibre des diffé-
rents systémes neuronaux que s’exerce-
raient les effets des émotions, du stress
[36], peut-étre de l'affectivité, et en tous cas
des stéroides sexuels sur le CS. Les sté-
roides affectent en effet profondément le
métabolisme de nombreux NT. Par
exemple, ils modifient a la fois la synthese,
le transport, la libération dans la synapse,
la recapture et la dégradation des NT ami-
nergiques [44]. Le méme stéroide peut exer-

cer des effets opposés sur différents para-
metres du métabolisme d'un méme NT, ou
sur des groupes neuronaux sécrétant le
méme NT mais situés dans des aires céré-
brales différentes. De méme, un méme NT
peut exercer des effets diamétralement
opposés sur le CS selon le type de récepteur
mis en jeu, sinon méme selon la quantité
qui en est libérée, ou la durée de sa libéra-
tion.

Cette complexité explique en partie les dif-
ficultés de I'étude des effets des NT sur le
CS animal et plus encore humain. Le fait
que les mémes NT et NP soient impliqués a
la fois dans le SNC et dans les structures
périphériques régulant plus spécifiquement
érection et éjaculation augmente encore les
difficultés a préciser le role propre des
structures centrales en cas de manipulation
pharmacologique. Enfin aucun NT, comme
aucun type précis de récepteur, ne semble
spécifique du controle du CS. Par exemple,
les mémes NT aminergiques centraux sont
également impliqués dans les comporte-
ments d'appétit, de vigilance, et dans les
différentes régulations neurovégétatives ou
motrices [44]. Pour cette raison les applica-
tions thérapeutiques de leur manipulation
pharmacologique sont encore trés limitées,
la quasi-impossibilité d’impact spécifique
apres administration systémique étant a
Porigine d’importants effets indésirables
extrasexuels.

2. Evolution des méthodes d’explora-
tion [50] :

Les progrés des méthodes immunologiques
ont permis d’affiner la cartographie des sys-
témes neuronaux en fonction des NT gu’ils
sécrétent (immunochistochimie), et de quan-
tifier leurs sécrétions en les dosant (radio-
immunologie). Les premiéres études du réle
joué par ces systémes dans le contréle du
CS ont consisté & observer les effets sexuels
de manipulations pharmacologiques glo-
bales de la synthése ou du métabolisme du
NT étudié. On a également administré par
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voie générale, ou dans les ventricules céré-
braux, des agonistes ou des antagonistes.
Ont également été réalisées & différentes
phases de l'activité sexuelle des études
immunohistochimiques des zones céré-
brales impliquées dans le controle du CS
selon les résultats d'expériences stéréo-
taxiques de stimulation ou de destruction,
ainsi que des zones dont des études auto-
radiographiques avaient montré la capacité
d’accumuler les stéroides marqués adminis-
trés par voie générale. On a enfin dosé dans
le liquide céphalo-rachidien les métabolites
des principaux NT aux différentes phases
de l'activité sexuelle,

Ces méthodes étaient cependant souvent
trop grossiéres pour qu’on puisse interpré-
ter sans réserve leurs résultats, comme le
démontrerent ultérieurement, par
exemple, les expériences d’injection intra-
cérébrale d’agonistes, capables d’induire
des effets diamétralement opposés selon le
site d’administration, le type de récepteur
mis en jeu, la quantité administrée, ou la
durée de son administration. 1] fallait évo-
luer vers des méthodes plus fines et spéci-
fiques, permettant d’étudier individuelle-
ment chaque groupe neuronal, chaque type
de récepteur, et chaque aspect du CS. Les
progrés techniques les plus importants ont
comporté, outre des techniques de micro-
injection ou de microperfusion in vivo
d’agoniste ou d’antagoniste de chaque type
de récepteur dans des aires cérébrales tres
précises, la voltamétrie et la microdialyse
[45]. Ces 2 méthodes ont permis de monito-
riser chez I’animal vivant, libre dans sa
cage, et susceptible d’y exercer différents
types d'activité, la libération et le métabo-
lisme des NT mono-aminergiques dans des
aires cérébrales tres localisées (Figure 1).
Elles nécessitent 'implantation in situ,
dans des zones riches en NT, de chambres
de microdialyse ou diffusera le milieu
extracellulaire qu'on pourra aspirer et ana-
lyser, ou de micro-électrodes mesurant un
voltage qui renseigne sur le potentiel oxy-
datif des molécules en présence, lequel est
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Figure 1 : Etude par microdialyse des ani-
maux au cours d’activité sexuelle. I. Instal-
lation générale. I1. Sonde de microdialyse,
et canule-guide permettant le remplace-
ment indolore de la sonde. La partie infé-
rieure est cimentée au crdane. I11. Exemples
de chromatogrammes de dialysats collectés
a partir de 2 aires cérébrales différentes
dont Uaire préoptique médiane (MPOA) et
enregistrés par un double détecteur a tres
haute sensibilité (d’aprés Mas et al [43]).

spécifique de chaque NT et permet de les
identifier. Les taux des NT aminergiques
peuvent ainsi étre suivis en continu dans
différentes zones du cerveau pendant 'acte
sexuel.

Plus récemment, les progrés de la biologie
moléculaire ont ouvert de nouvelles pers-
pectives. Il s’est agi d’abord de I'identifica-
tion immunocytochimique de la protéine c-
fos, produite tres précocement apres Pacti-
vation d’'un géne, qui permet d’établir avec
beaucoup plus de précision la cartographie
des neurones activés au cours de l'activité
sexuelle. On commence aussi a utiliser
dans ce domaine des oligonucléotides anti-
sens, capables de stopper la transcription
d’un géne précis, par exemple celui qui
controle la synthése d'un NT particulier.
On observe ensuite les effets de la carence
ainsi induite.
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3. Principales composantes du CS, et
topographie de leur contréle central :

L'expérimentation animale a conduit a distin-
guer 2 grandes composantes [5, 24] : 'une
“appetitive ou motivationnelle, correspondant
a l'excitation qui conduit le méale a rechercher
une partenaire sexuelle réceptive et a engager
la copulation. Soit dans l'espéce humaine la
motivation, ou appétit, ou intérét sexuels (IS) ;
d’autre part une composante “consommatoi-
re, copulatoire, ou de performance, qui corres-
pond a I'érection, l'intromission et I'éjacula-
tion. Le contrble neuro-endocrinien de ces 2
composantes est nettement différencié.

Il y a aujourd’hui un consensus sur le fait
que les neurones de l'aire préoptique média-
ne et de ’hypothalamus antérieur (APO-HA)
qui la continue jouent un réle capital dans la
régulation des aspects consommatoires du
CS des vertébrés méles. La situation est
plus discutée en ce qui concerne les aspects
motivationnels. On considére généralement
que les circuits qui les contrdlent incluent
principalement des circuits limbiques allant
de Pamygdale ventrolatérale au striatum
ventral [24]. L’amygdale ventrolatérale est
impliquée dans le traitement des informa-
tions provenant du cortex et du systéme
olfactif, ainsi que dans les réactions au
stress comme la peur [36]. Des données
récentes suggerent cependant que 'APO-HA
intervient également dans certains aspects
motivationnels comme le choix d’une parte-
naire de 'autre sexe et sa poursuite [5].

NEUROTRANSMETTEURS
MONO-AMINERGIQUES

Il s’agit des catécholamines type dopamine
(DA), noradrénaline (NA) et adrénaline, et
des indolamines type sérotonine (ST).

1. Dopamine (DA) :

a) Expérimentation animale [24, 36] :

La DA et ses agonistes, particuliérement
Papomorphine dont l'effet s’exerce a la fois

sur récepteurs dopaminergiques D1 et D2,
stimulent globalement les CS du rat [24] et
du chien [41]. Son effet est cependant
biphasique. Il devient inhibiteur a forte
dose [36], peut-étre du fait d'une désensibi-
lisation des récepteurs. Les études in situ
réalisées chez le rat (perfusions, microdia-
lyse, voltamétrie) suggerent des sites sépa-
rés pour le contréle de la composante appé-
titive (nucleus accumbeus du striatum ven-
tral), et celui de la composante consomma-
toire (APO-HA comme pour les opiacés.
Castration et supplémentation en testosté-
rone modifient les taux de DA, ainsi que les
récepteurs dopaminergiques D2L dans
YAPO-HA du rat male [30].

Chez le singe rhésus, la DA facilite égale-
ment les érections et la masturbation, plus
particulierement en présence d'une femelle
[561]. Cet effet dépend alors de la stimula-
tion des récepteurs D2, a V’exclusion des
récepteurs D1. Par contre, la stimulation
des récepteurs tant D1 que D2 tend & inhi-
ber Péjaculation [51], qui est au contraire
stimulée par la DA chez le chien [41].

b) Données chez ’homme [62] :

La DA pourrait également exercer des
effets stimulants dans 1'espéce humaine.De
nombreuses publications anecdotiques ont
rapporté la survenue dune stimulation du
CS (IS et érection) chez les parkinsoniens
traités par agonistes dopaminergiques (L-
dopa, Pergolide, Amantadine) mais aucune
donnée objective n’a confirmé cet effet [59].
L’étude ouverte de Benkert [7] n’a pas trou-
vé d’avantage thérapeutique a la L-dopa
dans les dysfonctions érectiles (DE) et
manques d’intérét sexuel (MIS) psycho-
génes. Un antidépresseur non tricyclique,
le buproprion, qui agit indirectement
comme un agoniste dopaminergique en
inhibant la recapture de la DA, aurait aug-
menté I'TS et le degré de satisfaction sexuel-
le dans différents types de DS [17]. Cet
effet n’a pas été retrouvé dans une autre
étude portant sur des sujets avec MIS
[Klein et al in 59]. Enfin un psychotrope
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antidopaminergique, le benpéridol, inhibe
clairement I'IS chez Phomme [65]. Bien
qu’il ne modifie pas le taux des androgenes,

son effet est identique a celui des anti-
androgénes.

Les données les plus significatives provien-
nent cependant de l'injection sous cutanée
d’apomorphine, agoniste spécifique D1 +
D2, qui induit en 10 a 20 mn une érection
chez deux tiers des hommes normaux et des
impuissants idiopathiques, sans modifier
I'IS [43, 62]. Plusieurs études ont montré
que cet effet est significativement supérieur
a celui d’'un placebo, et semble s’exercer au
niveau central puisqu’il est inhibé par les
antagonistes de la DA a impact central,
mais pas par ceux qui ont un impact péri-
phérique comme la dompéridone [62]. Une
étude récente suggeére cependant que chez
le rat, le site d’action de ’apomorphine
serait en fait le systéme nerveux périphé-
rique, plus particulierement le systéme
autonome [54].

Les injections d’apomorphine induisent des
nausées, une hypotension, ou des vertiges
chez plus de 50 % des hommes, ce qui
empéche leur utilisation thérapeutique.
Récemment Heaton est cependant parvenu
a réduire la fréquence de ces effets secon-
daires jusqu’a un niveau trés faible, tout en
gardant une réponse sexuelle valable, chez
60 a 80 % des sujets gréce a une nouvelle
formulation permettant une absorption
sublinguale [35]. Lal a rapporté que la
majorité des répondeurs a 'apomorphine
étaient améliorés par la bromocriptine, un
autre agoniste dopaminergique, mieux tolé-
ré et actif per os [in 62]. Cependant son
étude ne comportait pas de groupe témoin,
et ses résultats n’ont pas été confirmés par
la pratique clinique. Particulierement la
bromocriptine ne s’est pas montrée supé-
rieure a un placebo chez les impuissants
idiopathiques non sélectionnés [in 14].

La voie dopaminergique pourrait donc
ouvrir des perspectives thérapeutiques
intéressantes dans le traitement des DS.

Un agoniste D2 spécifique, la quinelorane,
a connu un début de développement dans
cette indication [29]. Il a été abandonné
secondairement, probablement du fait d’un
taux excessif d’effets indésirables lié a la
difficulté d’agir spécifiquement sur les
centres du CS.

2. Noradrénaline :
a) Expérimentation animale :

Chez les rongeurs, 'administration d’ago-
nistes (clonidine) ou d’antagonistes (yohim-
bine, idazoxan) des récepteurs alpha 2 adr-
énergiques centraux induit des effets
sexuels marqués en faveur de I’existence
d’un tonus adrénergique central inhibant
en permanence a la fois motivation et per-
formance sexuelles par l'intermédiaires des
récepteurs alpha 2, qu’on trouve particulie-
rement localisés dans ’APO [14, 16, 50].
Ceci pourrait expliquer les effets sexuels
iatrogénes de la clonidine, utilisée chez
homme pour traiter ’hypertension arté-
rielle (Catapressan®) [13]. Il faut savoir
que les récepteurs alpha 2 sont générale-
ment impliqués dans l'inhibition présynap-
tique de la libération de NA [37], et que
c’est donc une augmentation de la libéra-
tion de NA (et de l'activité des neurones
noradrénergiques) qui est responsable de
Peffet stimulant sexuel observé aprés admi-
nistration d’alpha 2-antagonistes. Le tonus
alpha 2-adrénergique pourrait étre modulé
par 'environnement stéroidien. Ce controle
noradrénergique est probablement intriqué
avec celui qu'exercent différents neuropep-
tides colocalisés dans les extrémités ner-
veuses contenant de la NA (Neuropeptide
Y, Somatostatine, Angiotensine II) [16].

La yohimbine stimule non seulement le CS
des rats normaux, mais aussi celui d’une
souche de rats constitutionnellement inac-
tifs sexuellement, et celui des rats castrés
chez qui elle potentialise P'effet de faibles
doses de testostérone (test.) [14, 16, 26].
Des mécanismes adrénergiques pourraient
donc intervenir en aval de la test. On sait
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par ailleurs qu’au niveau méme du pénis, la
NA inhibe I’érection en contractant le
muscle lisse caverneux apres activation,
cette fois, des récepteurs alpha 1. Ceci
réduit 'entrée du sang dans les aréoles
caverneuses, et c’est un tonus noradréner-
gique permanent qui est responsable du
maintien de la flaccidité par l'intermédiaire
de ce mécanisme périphérique.

b) Données dans l'espéce humaine :

La NA circulante augmente tant chez
TPhomme que chez la femme en cas d’excita-
tion sexuelle [67]. Ce phénoméne pourrait
faciliter 1’éjaculation puisque les agonistes
alpha-adrénergiques la stimulent en cas de
dysfonction éjaculatoire type éjaculation
rétrograde, tandis que les antagonistes
alpha 1 allongent le délai éjaculatoire [57].
On met souvent en cause un excés de libé-
ration de NA lié au stress, et particuliére-
ment & la peur de Péchec, a I'origine des DE
psychogenes. L'exces de NA s’opposerait a
la relaxation du muscle lisse caverneux
requise pour l’érection par un impact prin-
cipalement périphérique. On a trouvé une
augmentation du taux de la NA dans le
sang pénien des impuissants psychogénes
[40]. On peut imaginer qu’un mécanisme
voisin est impliqué dans le déterminisme de
Péjaculation prématurée.

Différentes études ont testé I'intérét théra-
peutique d'une manipulation des systémes
noradrénergiques centraux. Particuliére-
ment plusieurs auteurs ont cherché récem-
ment a confirmer les effets bénéfiques pré-
sumés de la Yohimbine, un antagoniste
alpha 2 d’origine végétale utilisé depuis
longtemps de facon empirique, en la sou-
mettant a4 la méthodologie des essais en
double insu (DI) contre placebo [46, 55, 58,
61, 64]. La Yohimbine fut utilisée a la dose
de 12 a 42 mg/j. Bien que chaque étude
souffre de quelques insuffisances méthodo-
logiques, 'ensemble est en faveur d’un effet
positif réel, quoique discret, sur les érec-
tions coitales et nocturnes [61], ainsi que
peut-étre dans I’'étude de Sonda [61], sur

I'IS et I'orgasme. La supériorité statistique
sur le placebo n’est que limite, au prix d’ef-
fets secondaires remarquablement
modestes, ce qui est inhabituel en cas de
manipulation des NT cérébraux. La méme
tendance a la supériorité sur le placebo a
été objectivée avec un autre antagoniste
alpha 2, le fluparoxan, concernant cette fois
non seulement les érections mais égale-
ment I'IS [57].

Bancroft [4] a montré qu’un troisiéme anta-
goniste alpha 2, la delequamine, augmen-
tait les érections nocturnes des hommes
jeunes. On sait que celles-ci surviennent au
cours du sommeil paradoxal, qui se caracté-
rise par une extinction de l'activité des neu-
rones noradrénergiques centraux du locus
coeruleus, et par une réduction de l'activité
sympathique périphérique propre a faciliter
les érections [49]. L’effet sur les érections
nocturnes était moins marqué chez les
sujets avec DE, et chez les sujets ,agés,
qu’ils soient normaux ou aient une DE,
Bancroft a interprété ces données comme
l'indice d’'une augmentation du tonus alpha
2-adrénergique central inhibiteur en cas de
DE, ainsi que de fagon générale avec I'dge.
Les développements thérapeutiques du flu-
paroxan et la delequamine ont été abandon-
nés faute d'efficacité clinique suffisante. La
manipulation des systémes noradréner-
giques centraux, qui paraissait particuliére-
ment intéressante vu la modicité de ses
effets indésirables, s’est donc avérée plutot
décevante jusqu’a présent.

3. Sérotonine (ST) :
a) Expérimentation animale :

La ST a longtemps été considérée essentiel-
lement inhibitrice de tous les aspects du
CS. En effet chez le rat, l'augmentation de
la transmission sérotoninergique centrale
augmente la proportion des animaux non
copulants, ainsi que la latence éjaculatoire.
L’inhibition de cette transmission, ou la
destruction des voies sérotoninergiques, a
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Peffet inverse. La stimulation sexuelle qui
en résulte concerne les animaux constitu-
tionnellement inactifs sexuellement, et les
animaux castrés chez qui les substances
antisérotonine potentialisent des doses
minimales d'androgénes [14, 44]. La dispo-
nibilité récente d’agonistes sérotoniner-
giques spécifiques des différents récepteurs
a cependant permis de démontrer que l'ef-
fet de la ST pouvait étre diamétralement
opposé selon le type de récepteur et le para-
metre sexuel concernés, avec probablement
une relation réciproque entre la stimulation
des récepteurs 5-HT2C et 5-HT1A [51].

Ainsi chez le rat [34, 50], 'administration
de 8-OH-DPAT, agoniste spécifique des
récepteurs 5HT1A, augmente la fréquence
de l'activité sexuelle et des éjaculations, et
diminue significativement la latence éjacu-
latoire, induisant chez la moitié des ani-
maux une véritable éjaculation “prématu-
rée”. Celle-ci survient apres seulement 1 ou
2 intromissions contre normalement 10 a
12, et méme “ante portas®, c’est-a-dire
extravaginale, chez 25 a 33 % des animaux
testés avec les doses les plus élevées. Ce
comportement est tout a fait inhabituel
chez le rat. Cet effet est dépendant des
androgeénes. Chez le singe, le méme agonis-
te 5-HT1A réduit également le délai éjacu-
latoire, mais tend a inhiber les érections
survenant en présence des femelles [51]. A
Iinverse, un agoniste spécifique des récep-
teurs 5-HT2C, le m-CPP, semble faciliter
les érections et interférer avec I'éjaculation.

b) Données chez Phomme :

Dans une étude ancienne, Benkert aurait
pu améliorer des sujets impuissants en
associant un anti-ST & des androgénes [6].
Son étude ne peut pas cependant é&tre inter-
prétée sans réserve du fait de faiblesses
méthodologiques. La variabilité des effets
des agonistes selon le type de récepteur
concerné pourrait expliquer le caractere
apparemment contradictoire des différents
effets indésirables sexuels qu’on a rappor-
tés avec une fréquence élevée (10 a 30 %

des sujets traités) au cours de traitements
de dépressions, de syndromes obsessifs-
compulsifs, d’attaques de paniques ou de
boulimies nerveuses par des inhibiteurs de
la recapture de la ST ([20, 59]) : il s’est agi
le plus souvent d’inhibitions sexuelles
caractérisées par une éjaculation ou un
orgasme retardés, jusqu’a anéjaculation
sans orgasme, un MIS ou une anesthésie
génitale. Mais on a aussi observé la correc-
tion inopinée de DE, des érections prolon-
gées, ainsi qu'un engorgement clitoridien et
des orgasmes mulitiples en I'absence de
toute stimulation sexuelle.

L’allongement du délai éjaculateire induit
par la chlorimipramine (Anafranil®), anti-
dépresseur tricyclique a impact sérotoni-
nergique marqué (10 a 30 mg/j [3, 34]) et
par les nouveaux inhibiteurs de la recaptu-
re de la ST (Fluoxetine, Prozac® 20 mg/j
[62, 63]) est aujourd’hui couramment utilisé
pour traiter ’éjaculation prématurée. On
les administre soit de fagcon continue, soit
en prise unique le matin du rapport, la
chlorimipramine, qui a simultanément un
effet adrénolytique périphérique, ayant fait
la preuve de son efficacité selon les 2 sché-
mas dans des études en double insu contre
placebo. Le bénéfice ne semble concerner
que P'éjaculation prématurée pure, sans DE
associée [34].

Un autre inhibiteur de la recapture de la
ST, la trazodone (Pragmarel®) a également
été proposé dans le traitement des DE. De
nombreux priapismes ont été observés au
cours de traitements de déprimés sans DE
par cet antidépresseur, qui influence égale-
ment les systémes adrénergique et dopami-
nergique [60].Un effet stimulant de I'LS
indépendant de Ieffet antidépresseur a éga-
lement été rapportée dans plusieurs études
ouvertes [59].Deux études en DI contre pla-
cebo menées chez des hommes normaux ont
également conclu & une augmentation de la
durée des érections nocturnes peut-étre
attribuable a l’effet alpha-bloqueur simul-
tané de la trazodone [59]. En cas de DE, a
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la dose de 50 a 150 mg/jour, la trazodone
s’est montrée plus active qu’un placebo
dans 2 études [2, 42] mais non dans une
troisieme [19]. Son utilisation est cepen-
dant limitée par son impact sur la vigilan-
ce, qui rend préférable une prise unique,
vespérale.

La manipulation des systémes sérotoniner-
giques a donc probablement un avenir thé-
rapeutique, peut-étre plus spécifiquement
dans le domaine du traitement de 'EP.

4. Conclusions :

Les données précédentes suggerent que les
systémes mono-aminergiques centraux gar-
dent dans l'espéce humaine un rble impor-
tant dans la modulation du CS. Ils sont pro-
bablement des intermédiaires d’une partie
des effets des émotions et des stéroides
sexuels sur la sexualité. Mais du fait que
I'implication de ces systémes déborde large-
ment la sphere sexuelle, les applications
thérapeutiques de leur manipulation phar-
macologique restent encore aujourd’hui
limitées par d’'importants effets indési-
rables non sexuels.

NEUROPEPTIDES CEREBRAUX

La liste des neuropeptides susceptibles de
modifier le CS est déja trés longue et ne
cesse de croitre. Je ne citerai ici que les
principaux. Comme nous le verrons, cer-
tains ont des effets trés importants.

1. Corticotropin Releasing Hormone
(CRH, [21]) :

Cette hormone hypothalamique active la
réponse hypophyso-surrénalienne au stress,
et inhibe puissamment la fonction repro-
ductrice. D’une certaine facon ses effets
s'opposent a ceux de la Luteotropin Hormo-
ne Releasing Hormone (LHRH). Ils s’exer-
cent en bonne part via les sécrétions d’AC-
TH et d’opioides, particulierement de béta-
endorphine (voir plus loin). Le CRH semble

également capable d’inhiber directement la
sécrétion de LH. Il semble de plus en plus
évident que ce NP est responsable non seu-
lement de la réponse endocrinienne, mais
également des réponses comportementales
et neurovégétatives au stress.

Sirinathsinghji (in [21]) a montré que I'in-
jection intraventriculaire de CRH inhibait
le comportement copulatoire du rat male.
Cet effet sexuel semble cependant médié
par la stimulation de la sécrétion de béta-
endorphine, car il est prévenu par 'admi-
nistration simultanée d’un antagoniste, la
Naltrexone. 11 éclaire sur ce qui constitue
probablement 'un des principaux méca-
nismes des effets du stress sur le CS
(d’autres pouvant impliquer les catéchola-
mines et la prolactine).

2, Substances opioides [5, 14, 21, 24, 36,
47] :

Il s’agit des opiacés endogénes, doués d’ef-
fets de type morphinique et dérivés, comme
PACTH et la MSH, d’une grosse molécule,
la pro-opio-mélano-cortine (Figure 2), sous
Ieffet du CRH, lui-méme particuliérement
libéré en réponse au stress. Les principaux
opioides isolés sont la béta-endorphine,
I'enképhaline, la leu-enképhaline, 1a dynor-
phine. On en trouve dans de nombreux
sites de I'organisme, y compris dans les tes-
ticules. Mais leur synthgse est principale-
ment cérébrale. Ils ont une double fonction
de NT et d’hormones, puisque libérés dans
la circulation générale et susceptible d’ef-
fets a distance. Ils participent & de nom-

[YMSH| [ ACTH ||

pre pro-opiomelanocortin (POMC) |

B-LPH |

|«MsH] |cuip| [yLPH|[p-END (1-31)]
Y

[B-END (131 | [B-END (1-27)]

Figure 2 : Synthése des substances opioides
dans le cerveau. B-END : béta-endorphine.
B-LPH : béta-lipotrophine.
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breuses fonctions de Torganisme, incluant
le controle de la fonction gonadique qu’ils
tendent a inhiber en réduisant la sécrétion
de LH et stimulant celle de prolactine
(PRL). De nombreux arguments suggérent
leur intervention dans le contréle du CS.

a) Effets des opiacés et des opioides :

Chez 'animal, leur administration par voie
générale réduit la motivation et surtout la
performance sexuelles (copulation). Cet
effet est spécifique et ne concerne pas
d’autre fonction que sexuelle. La perfusion
de quantités minimes de béta-endorphine
dans TAPO du rat induit des effets iden-
tiques a ceux de la destruction de cette aire,
c’est-a-dire une suppression de la copula-
tion en dépit d’une motivation sexuelle nor-
male (recherche et explorations actives des
femelles en estrus). L'effet inhibiteur de la
perfusion disparait si elle est instaurée
aprés une premiére intromission, sauf si on
présente au rat une nouvelle femelle a
laquelle il n’est pas habitué. Ceci suggere
que plus que le comportement copulatoire
lui-méme, c’est le processus par lequel l'in-
formation sensorielle récoltée pendant la
phase «appétitive» est traitée et active le
comportement copulatoire qui est inhibé
par la béta-endorphine. Cette déconnection
pourrait &tre 'un des mécanismes fonda-
mentaux de la diminution du comporte-
ment copulatoire observé en réponse au
stress chez le rat et peut-étre aussi chez
Phomme, cette situation expérimentale
chez le rongeur ayant pu étre considérée
comme une sorte de modéle expérimental
de 'impuissance psychogene [25].

A linverse, une perfusion de béta-endorphi-
ne dans Yamygdale du rat inhibe la phase
appetitive (recherche et exploration de la
femelle) et retarde l'initiation de la copula-
tion sans cependant l'inhiber. Cet opioide
peut donc inhiber les 2 principales compo-
santes du CS en fonction de son site d’inter-
vention, tout comme il peut inhiber la fonc-
tion gonadique elle-méme.

Les données dont on dispose dans l'espece
humaine sont plus restreintes. L’utilisation
chronique d'opiacés diminue VIS et les
réves érotiques, perturbe les érections,
retarde 'éjaculation, et diminue plaisir
sexuel et pollutions nocturnes.

b. Effets des antagonistes des opiacés
chez Panimal et chez Uhomme normal :

Dans la majorité des protocoles expérimen-
taux, Naloxone et Naltrexone induisent ou
facilitent le CS. Ces antagonistes suppri-
ment de fagon spectaculaire les effets inhi-
biteurs des opioides. Perfusée dans FAPO-
HA, la naloxone stimule puissamment le
comportement copulatoire. Chez le singe et
chez 'homme, on a également observé la
survenue d’érections dans des situations
non sexuelles aprés administration d’anta-
gonistes, encore qu’Abbott et coll [25] aient
au contraire observé une inhibition sexuelle
totale et prolongée chez le singe.

L’effet le plus spectaculaire des antago-
nistes est d’induire un CS normal chez les
rats constitutionnellement inactifs sexuel-
lement, qui constituent un modeéle animal
du MIS humain. Cet effet a particuliere-
ment été retrouvé dans une souche de rats
présentant également constitutionnelle-
ment obésité et taux élevé de béta-endor-
phine, mais pas dans 2 études consacrées a
des singes constitutionnellement inactifs
sexuellement [1, 31].

c. Effets des antagonistes chez Uimpuis-
sant :

Deux études en double insu contre placebo
[11, 27], et 2 autres ouvertes [28, 32], ont
administré oralement de la Naltrexone a des
impuissants non organiques. Toutes ont rap-
porté une augmentation des érections mati-
nales, significativement plus importante que
sous placebo dans les 2 études concernées.
Goldstein a aussi observé une amélioration
des érections nocturnes mesurées par ple-
thysmographie [32]. Aucun effet sur la libido
et aucune modification hormonale n‘ont été
observées. Trois des 4 études ont rapporté
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une nette amélioration des érections coi-
tales, dans 'une supérieure aux effets du
placebo [27]. Mais dans ’étude de Frajese
[28], cet effet bénéfique, obtenu seulement
avec les doses les plus élevées, fut transitoi-
re, et diminua & partir de la 4&me semaine.
De plus, la seconde étude contre placebo ne
put confirmer effet bénéfique [11].

d) Opioides et éjaculation :

In vitro, les opioides inhibent les contrac-
tions du canal déférent et des vésicules
séminales. Ils pourraient donc jouer un réle
dans la régulation de la fertilité masculine
en modulant le volume de I’§jaculat et le
nombre de spermatozoides éjaculés. Cer-
taines données suggerent aussi qu’ils pour-
raient moduler la latence éjaculatoire,
réduite chez les rongeurs par les antago-
nistes des opioides.

e) Mécanismes des impacts sexuels des
opioides :

* Impact direct : il est suggéré par la
découverte chez 'animal de récepteurs spé-
cifiques en grand nombre dans les aires
cérébrales controlant le CS, et démontré
par les résultats des injections in situ déja
décrites. '

¢ Médiation endocrinienne : elle est plau-
sible puisque les opioides affectent les 2
principales hormones a impact sexuel, la
test. quils diminuent en inhibant la sécré-
tion pulsatile de LH, et la PRL, dont ils sti-
mulent la sécrétion.

* Médiation par les autres NT cérébraux :
elle est également plausible puisque les
opioides inhibent l'activité des systémes
dopaminergiques qui facilitent le CS, et
augmentent celle des systémes sérotoniner-
giques qui peuvent I'inhiber.

) Conclusion :

Les opioides sont impliqués a la fois dans le
contrdle du CS et dans celui de la fertilité,
gu’ils inhibent chez 'animal comme dans
l'espéce humaine. Expérimentalement, ils

sont susceptibles d’inhiber les 2 principales
composantes du CS, motivation et perfor-
mance. Cependant ces effets pourraient
éventuellement étre dissociés puisqu’ils
mettent en jeu 2 aires cérébrales diffé-
rentes. Les résultats obtenus par la Nal-
trexone dans.les DE psychogénes semblent
limités par les effets indésirables qui appa-
raissent a forte dose, ou aprés utilisation
prolongée, et par une labilité spontanée des
effets dans le temps. Celle-ci s’explique pro-
bablement par la reconstitution de nou-
veaux équilibres entre les différents sys-
temes de NT. Ils ouvrent cependant des
perspectives intéressantes.

L'hypothése selon laquelle les opioides
constitueraient des intermédiaires impor-
tants des effets du stress et de 'anxiété sur
I'IS et/ou la fonction érectile est trés sédui-
sante. Stress et anxiété augmentent effecti-
vement leur libération [53]. Chez la femme,
le role qu’ils jouent dans I'articulation psy-
chosomatique des aménorrhées psycho-
genes est démontré.

3. Adreno-Corticotropin-Hormone
(ACTH), Alpha Melano-Stimulating-
Hormone (Alpha MSH) :

Ces deux peptides sont également libérés a
partir de la pro-opio-melano-cortine sous
leffet du CRH, particulierement en réponse
au stress. Ils favorisent la composante
appétitive du CS, ce qui n’est peut &tre
qu'un aspect non spécifique de leur effet
général motivant [5, 10, 21]. Ils stimulent
également la composante consommatoire,
diminuant chez le rat la latence éjaculatoi-
re [9, 24] et induisant I'érection lorsqu’on
les injecte dans les ventricules. Cet effet est
plus net pour I'alpha-MSH [9, 21]. Il pour-
rait exister un antagonisme entre ces pep-
tides et les opioides, en dépit de leur origine
commune., Leur accumulation en grande
quantité dans ’hypothalamus des animaux
chroniquement intoxiqués par les opiacés
pourrait étre responsable des érections et
&jaculations survenant lors du sevrage [9].
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4. Luteotropin Hormone Releasing
Hormone (LHRH) :

Clé de vofite du contréle de la fonction gona-
dique, ce neuropeptide présent dans les ter-
minaisons nerveuses de PAPO-HA exerce
également un effet stimulant direct sur le
CS des rongeurs, y compris apreés injection
intraventriculaire. Cet effet persiste chez
Panimal castré ou hypophysectomisé a
condition qu’il soit supplémenté en stéroides
[10, 21]. La LHRH stimule aussi la procepti-
vité chez le singe femelle, méme castré (s'il
est supplémenté en stéroides) [39]. Dans
I'espéce humaine, des études en double insu
réalisées chez ’homme normal [23] ou
impuissant [8] ont confirmé un effet stimu-
lant discret sur I'IS et les érections sponta-
nées, trop faible pour un bénéfice thérapeu-
tique significatif [18, 22]. Au total la LHRH
semble garder un discret effet favorisant
sexuel dans l'espéce humaine, sans intérét
pratique thérapeutique. On s’est posé la
question de la responsabilité de la diminu-
tion de son taux dans le cerveau des rats
,Agés dans leur déclin sexuel [in 21].

5. Somatostatine [16] :

Ce peptide qui inhibe physiologiquement la
sécrétion de 'hormone de croissance a été
identifié dans différentes aires cérébrales
impliquées dans le contréle du CS. Les
mécanismes somatostatinergiques pour-
raient étre influencés par les stéroides
gonadiques et interagir avec les fonctions
noradrénergiques car NA, somatostatine et
Neuropeptide Y sont souvent colocalisés
dans les mémes extrémités nerveuses.

Chez le rat, des modifications des taux
intracérébraux de ce peptide sont associées
4 des modifications du comportement copu-
latoire, aboli lorsqu’il augmente, et renforcé
lorsqu’il diminue. Ces effets semblent parti-
culigrement s’exercer au niveau de 'APO
comme le montrent les expériences de
micro-injection in situ. On ne dispose jus-
qu’a présent d’aucune donnée dans l'espéce
humaine.

6. Ocytocine [14, 15, 21, 48, 50] :

Ce NP est sécrété par 'hypophyse posté-
rieure, et tant la test. que les cestrogénes
stimulent la formation de ses récepteurs.
Ses principaux effets physiologiques sont de
stimuler les contractions utérines lors de
Taccouchement, ainsi que I'éjection du lait
lors de Pallaitement par l'intermédiaire
d’une contraction des muscles lisses des
canaux galactophores. Chez le rat et le
mouton, 'ocytocine est également impli-
quée dans le comportement maternel.

Dés 1976, Fox, puis Newton [in 15] suggé-
raient un réle de ce NP dans 'orgasme
féminin. Celui-ci survient occasionnelle-
ment au cours de Paccounchement et de 1'al-
laitement, et est sous-tendu par des
contractions de 'utérus et du périnée. La
mise au point de dosages radio-immunolo-
giques fiables a également permis de sus-
pecter un réle physiologique chez 'homme.
L'ocytocine circulante augmente graduelle-
ment au cours de l'excitation sexuelle chez
I'homme comme chez la femme, pour culmi-
ner au moment de ’éjaculation et de l'or-
gasme [15, 48, 66]. Son taux atteint alors
des valeurs de Pordre de celles de Tallaite-
ment. L’ocytocine pourrait avoir dans ces
conditions un réle facilitateur du transport
des gametes, puisqu’elle augmente la
contractilité des épididymes, déférents, ef
canaux éjaculateurs.

En objectivant un triplement des taux d’ocy-
tocine dans le liquide céphalo-rachidien du
rat, Hugues [38] a pu montrer que ce NP
pouvait également étre libéré dans le SNC
au cours de l'activité sexuelle. Toujours chez
le rat, 'administration périphérique ou
intraventriculaire d’ocytocine a un effet faci-
litateur (quoique parfois inhibiteur a forte
dose) sur la performance sexuelle, tandis
que Padministration d'un antagoniste de ce
NP a un effet inhibiteur spectaculaire de
Paspect consommatoire du CS [21, 50].

L’ocytocine semble done avoir chez animal
d’un effet facilitateur de la performance

194



sexuelle (érection, éjaculation), sans qu'on
sache si cet effet a des implications physio-
logiques. Dans l'espéce humaine, Riley [56]
a testé sans succes ce NP chez des éjacula-
teurs retardés et des anéjaculateurs sans
orgasme.

7. Arginine Vasopressine (AVP) ou hor-
mone antidiurétique :

Chez le rat, AVP favorise le maintien
d’une activité sexuelle apres castration. On
interpréte ce phénomeéne comme une consé-
quence non spécifique de sa capacité a ren-
forcer la mémorisation des comportements
appris [10]. ’AVP pourrait cependant éga-
lement &tre impliquée dans les mécanismes
d’adaptation au stress chronique. Ainsi le
contenu en AVP des neurones & CRH du rat
augmente en cas d'immobilisation forcée
prolongée (in [36]). On ne dispose pas de
données dans I'espece humaine.

8. Angiotensine II [16] :

Le role physiologique principal de ce pepti-
de est la régulation de I’équilibre hydro-
electrolytique et de la pression artérielle. Il
semble cependant de plus en plus clair qu’il
joue aussi un réle important dans le contro-
e des fonctions reproductrices. L’angioten-
sine II semble inhiber le comportement
copulatoire indépendamment de sa capacité
a stimuler le besoin de boire, comme l'ont
montré les expériences d’injection intraven-
triculaire, et la facilitation du CS qui résul-
te du blocage de ses récepteurs. Les impli-
cations physiologiques ne sont pas connues,
mais toujours chez le rat, Yadministration
chronique d’un inhibiteur de I'enzyme de
conversion ou dun bloqueur des récepteurs
de 'angiotensine n’a pas d’effet sur le CS.

9. Melatonine [33] :

Principale hormone sécrétée par 1'épiphyse
ou glande pinéale, la mélatonine est res-
ponsable des variations saisonniéres du
comportement reproducteur d’un grand
nombre d'espéces animales. Par l'intermé-

diaire de ses effets sur les systémes
opioides et catécholaminergiques, elle inhi-
be la sécrétion de la LHRH, donc la fonction
gonadique, et le CS. Son réle physiologique
dans l'espece humaine est mal connu. L'hy-
pothése d’'une augmentation de la mélatoni-
ne dans l'impuissance psychogeéne, ou idio-
pathique, a été testée. Si 'on a trouvé une
augmentation de la réponse de cette hormo-
ne & 'administration de LHRH, ses taux
circulants, comme son rythme nycthemeral,
ont été trouvés normaux.

10. Neuropeptide Y [16, 21] :

Ce peptide trés abondant dans le cerveau
du rat est particulierement trouvé dans
TAPO-HA. Il module la fonction catéchola-
minergique, et est d’ailleurs souvent coloca-
lisé avec la NA dans les terminaisons ner-
veuses. Il influence également la sécrétion
des gonadotrophines, et exerce, au niveau
périphérique une activité vaso-constrictive
puissante peut étre impliquée dans la détu-
mescence pénienne.

Chez le rat, son administration par voie
générale stimule puissamment le comporte-
ment alimentaire, et bloque simultané-
ment, de facon spectaculaire, le comporte-
ment copulatoire aprés un début de monte,
comme s’il ne permettait pas le maintien
d’un niveau suffisant d’excitation pour ter-
miner l'acte sexuel. Cependant son admi-
nistration locale aboutit & des effets diffé-
rents selon le site d’injection (réduction
plus modeste de l'activité copulatoire aprés
injection dans YAPO-HA ; au contraire faci-
litation de I'éjaculation aprés injection dans
le noyau paraventriculaire). Clark a mis en
cause la diminution avec 'dge de 1'activité
des neurones a Neuropeptide Y du noyau
paraventriculaire dans les difficultés a éja-
culer du rat ,4gé [16]. On ne dispose d’aucu-
ne donnée dans l'espece humaine. Les effets
de ce neuropeptide chez le rat rappellent
cependant certaines inhibitions du CS asso-
ciées a une hypertonie du comportement
alimentaire observées en clinique.
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11. Substance P [21] :

Ce neuropeptide est trouvé en abondance
dans un circuit impliqué dans le contréle du
CS, et comportant de nombreuses cellules
capables d’accumuler les stéroides. Il
inclut, outre YAPO-HA, Pamygdale médiane
et le lit de la strie terminale. Son abondan-
ce y est fonction du taux circulant des sté-
roides, et diminue aprés castration. L’injec-
tion de substance P dans ’APO-HA a un
effet facilitateur sexuel qui dépend du
niveau circulant des androgénes. Cet effet
facilitateur dépend peut-étre de la libéra-
tion de LHRH que pourrait induire la sub-
stance P au niveau de '’éminence médiane.

CONCLUSIONS

Des progres substantiels ont été accomplis
ces derniéres années dans l’analyse des
effets sexuels des manipulations des NT
mono-aminergiques et peptidergiques chez
les animaux, et 4 un moindre degré chez
Phomme. Les données dont on dispose res-
semblent cependant 4 un patchwork, et des
lacunes énormes persistent dans notre com-
préhension de la facon dont ces différents
rouages s’assemblent pour coder le CS, ou
plus simplement dans la compréhension du
rdle fonctionnel joué par chaque NT dans
Iéquilibre d’ensemble, et dans le repérage
des contextes environnementaux ou compor-
tementaux particuliers qui président a sa
mise en jeu. Quelques données pharmacolo-
giques recueillies dans 1'espéce humaine,
tout particulierement suite & la manipula-
tion des systémes mono-aminergiques et
opioides, sont cependant encourageantes.
Elles suggeérent qu’a défaut de comprendre
parfaitement ce que nous faisons quand
nous réalisons ces manipulations, le temps
n’est peut-étre plus trés éloigné oul nous
pourrons en tirer un bénéfice thérapeutique,
que la manipulation ait concerné un syste-
me précis ou un ensemble de systémes.
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