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R E S U M E  

Des progr/~s impor tan ts ,  quo iqu ' encore  
parce l la i res ,  ont  ~t~ accomplis  dans  la 
c o m p r d h e n s i o n  du  r61e que  j o u e n t  les 
n e u r o t r a n s m e t t e u r s  m o n o - a m i n e r -  
g i q u e s  e t  p e p t i d e r g i q u e s  d a n s  le 
contr61e du  c o m p o r t e m e n t  sexuel  (CS) 
animal ,  et  h u n  m o i n d r e  degr~ humain .  
P a r m i  les m o n o - a m i n e s ,  la  d o p a m i n e  
s t i m u l e  t o u s l e s  a s p e c t s  d u  CS c h e z  
l ' a n i m a l  e t  au  m o i n s  l ' ~ r e c t i o n  c h e z  
l ' h o m m e .  La  n o r a d r ~ n a l i n e  s e m b l e  
impliqu~e dans  u n  tonus  ad r~ne rg ique  
cen t ra l  i nh ib i t eu r  s ' exp r iman t  p a r  r in-  
t e rm~dia i r e  des r~cep teu r s  a lpha  2. La 
s ~ r o t o n i n e  e x e r c e  des  e f f e t s  i nh ib i -  
t e u r s  ou  s t i m u l a n t s  s e lon  le t y p e  de  
r ~ c e p t e u r  concernd ,  e t  p e u t  part iculi~- 
r e m e n t  i ndu i r e  chez | e  r a t  u n  compor-  
t e m e n t  de t y p e  ~ j a c u l a t i o n  p r ~ m a t u -  
r~e,  a l o r s  q u e  les  i n h i b i t e u r s  de  sa  
r e c a p t u r e  a m d l i o r e n t  la d y s f o n c t i o n  
c o r r e s p o n d a n t e  chez  l ' homme.  P a r m i  
l e s  n e u r o p e p t i d e s ,  l e s  s u b s t a n c e s  
op io ides  e t  p a r t i c u l i ~ r e m e n t  la b~ta- 
e n d o r p h i n e  i n h i b e n t  t o u s l e s  a spec t s  
du  CS, e t  sont  p r o b a b l e m e n t  des inter-  
m ~ d i a i r e s  des  e f fe t s  du  s t r e s s  s u r  la  
sexual i tY.  De n o m b r e u x  a u t r e s  pep-  
t i d e s  s o n t  c a p a b l e s  d ' a f f e c t e r  le  CS 
d a n s  c e r t a i n s  p r o t o c o l e s  e x p ~ r i m e n -  
taux ,  ma i s  l e u r  i m p l i c a t i o n  phys io lo-  
g ique n 'es t  pas  connue .  Ceux don t  les 
effets  sont  les plus spec tacu la i res  sont  
la somatos ta t ine ,  l 'ocytocine,  et  le neu-  

r o p e p t i d e  Y. C e r t a i n e s  d o n n ~ e s  pe r -  
m e t t e n t  d ' esp~rer  qu 'on puisse  t i r e r  h 
m o y e n  t e r m e  u n  b~n~f i ce  t h ~ r a p e u -  
t ique  de m a n i p u l a t i o n s  de la dopami-  
ne, la noradr~na l ine ,  la sdrotonine,  o u  

des  o p i o i d e s  c e n t r a u x  d a n s  les dys-  
f o n c t i o n s  s e x u e l l e s  de  l ' h o m m e .  Ces 
progr~s sont  p o u r  r i n s t a n t  l imitds pa r  
l ' i m p o r t a n c e  des  e f f e t s  i n d ~ s i r a b l e s  
ext rasexuels ,  eux-m~mes fonc t ion  de la 
sp~cif ic i t~ i n s u f f i s a n t e  des  a g o n i s t e s  
o u  an tagonis tes  utilis~s. 

Mots clds : Comportement sexuel, neurotrans- 
metteurs, neuropeptides, dopamine, noradrdnali- 
ne, serotonine, bdta-endorphine, opio~des, soma- 
tostatine, ocytocine, neuropeptide Y, CRH, 
ACTH, alphaMSH, LHRH, Angiotensine II, Sub- 
stance P. 

Le r61e que jouent les hormones, avant tout 
la testosterone, dans le contr61e du compor- 
tement sexuel (CS) masculin est connu de 
longue date [12]. Celui des neurotransmet- 
teurs (NT) aminergiques centraux, qui sont 
particuli~rement les interm~diaires des st~- 
ro~des sexuels pour leurs effets centraux, a 
~t~ entrevu secondairement.  Les 15 der- 
nitres ann6es ont enfin permis des progr~s 
consid6rables dans la cartographie des pep- 
tides et de leurs rScepteurs presents dans le 
syst~me nerveux central (SNC). Certains 
sont pr6sents dans des r~gions capitales 
pour le contrSle du CS, et leur concentra- 
tion y est r~gul~e, comme celle des NT ami- 
nergiques, par les st6roides sexuels, ren- 
dant hautement probable leur propre impli- 
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cation dans ce contr61e. Ce domaine a fait 
l 'objet,  ces de rn i6 re s  ann6es ,  d 'une  
recherche consid6rable, dans l'espoir d'61u- 
cider la physiopathologie des dysfonctions 
sexuelles (DS), et d'am61iorer leur traite- 
ment en s'aidant de manipulations pharma- 
cologiques de ce contr61e central. 

Neuropeptides (NP) et autres NT intervien- 
nent ~ 2 niveaux dans le contr61e du CS : 
d'une part au niveau central, c6r6bral, off 
ils sont des interm6diaires des effets des 
st6roides et du stress, ainsi que probable- 
ment d'autres 6motions et de l'affectivit4. 
D'autre part, au niveau p6riph6rique, pel- 
vien et surtout intrap6nien, o~ ils jouent un 
r61e f o n d a m e n t a l  d ' e f f ec t eu r s  dans  le 
contr61e de l'4rection et de l'4jaculation. 
Cette mise au point n 'envisagera que le 
niveau central. 

GENERALITES 

1. C o m p l e x i t 6  du  contr61e cen tra l  d u  
c o m p o r t e m e n t  s exue l  [21, 50] : 

La liste des NT centraux, et particuli6re- 
merit des NP, capables d'influencer le CS 
dans des conditions exp6rimentales  est 
consid6rable et ne fait que croitre. Tous ne 
sont pas pour autant forc6ment impliqu6s 
physiologiquement dans ce contr61e. Plus 
qu'un effet d6terminant direct, les syst6mes 
neuronaux qui s6cr~tent ces NT modulent 
un 6tat d'6quilibre r6ciproque entre les dif- 
f6rents groupes concern6s, lui-m6me r6gu- 
li6rement modifi6 par leurs multiples inter- 
actions. C'est par l'interm6diaire de telles 
variations subtiles de l'6quilibre des diff4- 
rents syst~mes neuronaux  que s'exerce- 
raient  les effets des 6motions, du stress 
[36], peut-6tre de l'affectivit6, et en tous cas 
des st6roides sexuels sur le CS. Les st6- 
roides affectent en effet profond6ment le 
m4tabo l i sme  de n o m b r e u x  NT. Par  
exemple, ils modifient ~ la fois la synth~se, 
le transport, la lib6ration dans la synapse, 
la recapture et la d6gradation des NT ami- 
nergiques [44]. Le m6me st~roide peut exer- 

cer des effets oppos6s sur diff6rents para- 
m6tres du m6tabolisme d'un m~me NT, ou 
sur des groupes neuronaux  s6cr6tant le 
m~me NT mais situ6s dans des aires c6r4- 
brales diff6rentes. De m~me, un m~me NT 
peut  exercer des effets d iam6t ra lement  
oppos6s sur le CS selon le type de r6cepteur 
mis en jeu, sinon m~me selon la quantit6 
qui en est lib6r6e, ou la dur6e de sa lib6ra- 
tion. 

Cette complexit6 explique en partie les dif- 
ficult6s de l'6tude des effets des NT sur le 
CS animal et plus encore humain. Le fait 
que les m6mes NT et NP soient impliqu6s 
la fois dans le SNC et dans les structures 
p6riph6riques r6gulant plus sp6cifiquement 
6rection et 6jaculation augmente encore les 
difficult6s ~ pr6ciser le r61e propre des 
structures centrales en cas de manipulation 
pharmacologique. Enfin aucun NT, comme 
aucun type pr6cis de r6cepteur, ne semble 
sp4cifique du contr61e du CS. Par exemple, 
les m6mes NT aminergiques centraux sont 
6galement impliqu6s dans les comporte- 
ments d'app6tit, de vigilance, et dans les 
dfff6rentes r6gulations neurov6g6tatives ou 
motrices [44]. Pour cette raison les applica- 
tions th6rapeutiques de leur manipulation 
pharmacologique sont encore tr6s limit6es, 
la quasi-impossibilit6 d'impact sp6cifique 
apr~s administration syst6mique 6rant 
l'origine d' importants effets ind6sirables 
extrasexuels. 

2. E v o l u t i o n  des  m 6 t h o d e s  d 'explora-  
t ion [50] : 

Les progr6s des m6thodes immunologiques 
ont permis d'affiner la cartographie des sys- 
t6mes neuronaux en fonction des NT qu'ils 
s4cr6tent (immunohistochimie), et de quan- 
tifier leurs s6cr6tions en les dosant (radio- 
immunologie). Les premi6res 6tudes du r61e 
jou6 par ces syst~mes dans le contr61e du 
CS ont consist6 ~ observer les effets sexuels 
de manipulations pharmacologiques glo- 
bales de la synth6se ou du m6tabolisme du 
NT 6tudi6. On a 6galement administr6 par 
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voie g6n6rale, ou dans les ventricules c6r6- 
braux, des agonistes ou des antagonistes. 
Ont 6galement 6t6 r6alis6es ~ diff~rentes 
phases de l 'activit6 sexuelle des 6tudes 
immunohis toch imiques  des zones c6r6- 
brales impliqu6es dans le contr61e du CS 
selon les r6sultats  d'exp6riences st6r6o- 
taxiques de stimulation ou de destruction, 
ainsi que des zones dont des 6tudes auto- 
radiographiques avaient montr6 la capacit6 
d'accumuler les st6ro~des marqu6s adminis- 
tr6s par voie g6n6rale. On a enfin dos6 dans 
le liquide c6phalo-rachidien les m6tabolites 
des principaux NT aux diff6rentes phases 
de l'activit6 sexuelle. 

Ces m6thodes 6taient cependant souvent 
trop grossi~res pour qu'on puisse interpr6- 
ter sans r6serve leurs r6sultats, comme le 
d 6 m o n t r ~ r e n t  u l t 6 r i e u r e m e n t ,  par  
exemple, les exp6riences d'injection intra- 
c~r~brale d'agonistes, capables d'induire 
des effets diam6tralement oppos6s selon le 
site d'administration, le type de r6cepteur 
mis en jeu, la quantit6 administr6e, ou la 
dur6e de son administration. I1 fallait 6vo- 
luer vers des m6thodes plus fines et sp6ci- 
fiques, permettant  d'6tudier individuelle- 
ment chaque groupe neuronal, chaque type 
de r6cepteur, et chaque aspect du CS. Les 
progr~s techniques les plus importants ont 
comport6, outre des techniques de micro- 
inject ion ou de microper fus ion  in vivo 
d'agoniste ou d'antagoniste de chaque type 
de r6cepteur dans des aires c~r6brales tr~s 
pr6cises, la voltam6trie et la microdialyse 
[45]. Ces 2 m6thodes ont permis de monito- 
riser chez l 'animal vivant, libre dans sa 
cage, et susceptible d'y exercer diff~rents 
types d'activit6, la lib6ration et le m6tabo- 
lisme des NT mono-aminergiques dans des 
aires cdr6brales tr~s localis6es (Figure 1). 
Elles n6cessi tent  l ' implantat ion in situ, 
darts des zones riches en NT, de chambres 
de microdia lyse  off d i f fusera  le mi l ieu  
extracellulaire qu'on pourra aspirer et ana- 
lyser, ou de micro-61ectrodes mesurant un 
voltage qui renseigne sur le potentiel oxy- 
datif des mol6cules en pr6sence, lequel est 
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Figure 1 : Etude p a r  microd ia lyse  des ani- 
maux  au cours d'activi td sexuelle. L Instal-  
la t ion gdndrale.  II. Sonde  de microdia lyse ,  
e t  c a n u l e - g u i d e  p e r m e t t a n t  le r e m p l a c e -  
men t  indolore  de la sonde.  La  p a r t i e  infd- 
r ieure est  c imentde au cr~ne. III. Exemples  
de chromatogrammes  de d ia lysa t s  collectds 

p a r t i r  de  2 a i r e s  cdrdbra les  d i f fdren tes  
dont  l 'aire prdop t ique  mddiane  (MPOA) et  
enregis trds  p a r  un double  ddtec teur  d tr~s 
haute  sensibil i td (d'apr~s Mas et  a l  [43]). 

sp6cifique de chaque NT et permet de les 
identifier. Les taux des NT aminergiques 
peuvent ainsi 6tre suivis en continu dans 
diff6rentes zones du cerveau pendant l'acte 
sexuel. 

Plus r6cemment, les progr~s de la biologie 
mol6culaire ont ouvert de nouvelles pers- 
pectives. I1 s'est agi d'abord de l'identifica- 
tion immunocytochimique de la prot6ine c- 
fos, produite tr~s pr6cocement apr~s l'acti- 
vation d'un g~ne, qui permet d'6tablir avec 
beaucoup plus de pr6cision la cartographie 
des neurones activ6s au cours de l'activit6 
sexuelle. On commence aussi  ~ ut i l iser  
dans ce domaine des oligonucl6otides anti- 
sens, capables de stopper la transcription 
d'un g~ne pr6cis, par exemple celui qui 
contr61e la synth~se d'un NT particulier. 
On observe ensuite les effets de la carence 
ainsi induite. 
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3. P r i n c i p a l e s  c o m p o s a n t e s  d u  CS, et 
topographie  de leur  contr61e central  : 

L'exp6rimentation animale a conduit ~ distin- 
guer 2 grandes composantes [5, 24] : l'une 
"appetitive" ou motivationnelle, correspondant 

l'excitation qui conduit le m~le ~ rechercher 
une partenaire sexuelle r6ceptive e t a  engager 
la copulation. Soit dans l'esp6ce humaine la 
motivation, ou app6tit, ou int~r~t sexuels (IS) ; 
d'autre part une composante "consommatoi- 
re", copulatoire, ou de performance, qui corres- 
pond ~ l'6rection, l'intromission et l'6jacula- 
tion. Le contr61e neuro-endocrinien de ces 2 
composantes est nettement diff6renci6. 

I1 y a aujourd'hui un consensus sur le fait 
que les neurones de l'aire pr4optique m6dia- 
ne et de l'hypothalamus ant6rieur (APO-HA) 
qui la continue jouent un r61e capital dans la 
r6gulation des aspects consommatoires du 
CS des vert6br6s males. La situation est 
plus discut4e en ce qui concerne les aspects 
motivationnels. On consid6re g6n6ralement 
que les circuits qui les contr61ent incluent 
principalement des circuits limbiques allant 
de l 'amygdale ventrolat6rale au str iatum 
ventral [24]. L'amygdale ventrolat6rale est 
impliqu4e dans le traitement des informa- 
tions provenant du cortex et du syst6me 
olfactif, ainsi que dans les r6actions au 
stress comme la peur [36]. Des donn6es 
r6centes sugg~rent cependant que I'APO-HA 
intervient 4galement dans certains aspects 
motivationnels comme le choix d'une parte- 
naire de l'autre sexe et sa poursuite [5]. 

NEUROTRANSMETTEURS 
MONO-AMINERGIQUES 

I1 s'agit des cat6cholamines type dopamine 
(DA), noradr6naline (NA) et adr6naline, et 
des indolamines type s6rotonine (ST). 

1. D o p a m i n e  (DA) : 

a) Expdrimentation animale [24, 36] : 

La DA et ses agonistes, particuli6rement 
l'apomorphine dont l'effet s'exerce ~ la fois 

sur r6cepteurs dopaminergiques D1 et D2, 
stimulent globalement les CS du rat [24] et 
du chien [41]. Son effet  est  cependan t  
biphasique. I1 devient inhibi teur ~ forte 
dose [36], peut-~tre du fait d'une d6sensibi- 
lisation des r6cepteurs. Les 6tudes in situ 
r6alis6es chez le rat (perfusions, microdia- 
lyse, voltam6trie) sugg6rent des sites s6pa- 
r6s pour le contr61e de la composante app6- 
titive (nucleus accumbeus du striatum ven- 
tral), et celui de la composante consomma- 
toire (APO-HA comme pour les opiac6s. 
Castration et suppl6mentation en testost6- 
rone modifient les taux de DA, ainsi que les 
r6cepteurs  dopaminerg iques  D2L dans 
I'APO-HA du rat male [30]. 

Chez le singe rh6sus, la DA facilite 4gale- 
ment les 6rections et la masturbation, plus 
particuli6rement en pr6sence d'une femelle 
[51]. Cet effet d6pend alors de la stimula- 
tion des r4cepteurs D2, ~ l'exclusion des 
r6cepteurs D1. Par contre, la stimulation 
des r6cepteurs tant D1 que D2 tend ~ inhi- 
ber l'6jaculation [51], qui est au contraire 
stimul6e par la DA chez le chien [41]. 

b) Donndes chez l 'homme [62] : 

La DA pour ra i t  6ga lement  exercer  des 
effets stimulants dans l'esp6ce humaine.De 
nombreuses publications anecdotiques ont 
rapport6 la survenue d'une stimulation du 
CS (IS et 6rection) chez les parkinsoniens 
trait6s par agonistes dopaminergiques (L- 
dopa, Pergolide, Amantadine) mais aucune 
donn6e objective n'a confirm6 cet effet [59]. 
L'6tude ouverte de Benkert [7] n'a pas trou- 
v6 d'avantage th6rapeutique ~ la L-dopa 
dans les dysfonctions 4rectiles (DE) et 
manques  d'int6r~t sexuel (MIS) psycho- 
g6nes. Un antid6presseur non tricyclique, 
le bupropr ion ,  qui agi t  i n d i r e c t e m e n t  
comme un agoniste dopaminergique en 
inhibant la recapture de la DA, aurait aug- 
ment6 I'IS et le degr6 de satisfaction sexuel- 
le dans diff6rents types de DS [17]. Cet 
effet n'a pas 6t6 retrouv6 dans une autre 
6tude por tan t  sur des sujets  avec MIS 
[Klein et al in 59]. Enfin un psychotrope 

187 



antidopaminergique, le benp6ridol, inhibe 
c la i rement  l'IS chez l 'homme [65]. Bien 
qu'il ne modifie pas le taux des androg6nes, 
son effet est identique ~ celui des anti- 
androg6nes. 

Les donn4es les plus significatives provien- 
nent cependant de Hnjection sous cutan6e 
d'apomorphine, agoniste sp6cifique D1 + 
D2, qui induit en 10 ~ 20 mn une 6rection 
chez deux tiers des hommes normaux et des 
impuissants idiopathiques, sans modifier 
HS [43, 62]. Plusieurs 6tudes ont montr6 
que cet effet est significativement sup6rieur 

celui d'un placebo, et semble s'exercer au 
niveau central puisqu'il est inhib6 par les 
antagonistes de la DA fi impact central,  
mais pas par ceux qui ont un impact p6ri- 
ph4riqtie comme la domp6ridone [62]. Une 
4rude r6cente sugg~re cependant que chez 
le rat,  le site d'action de l 'apomorphine 
serait en fair le syst6me nerveux p6riph6- 
rique, plus par t icul i6rement  le syst6me 
autonome [54]. 

Les injections d'apomorphine induisent des 
naus6es, une hypotension, ou des vertiges 
chez plus de 50 % des hommes,  ce qui 
emp~che leur  uti l isat ion th6rapeutique.  
R6cemment Heaton est cependant parvenu 

r6duire la fr6quence de ces effets secon- 
daires jusqu'~ un niveau tr6s faible, tout en 
gardant une r6ponse sexuelle valable, chez 
60 ~ 80 % des sujets grace ~ une nouvelle 
formulat ion p e r m e t t a n t  une absorption 
sublinguale [35]. Lal a rapport6 que la 
majorit6 des r6pondeurs ~ l'apomorphine 
6talent am61ior6s par la bromocriptine, un 
autre agoniste dopaminergique, mieux to16- 
r6 et actif per os [in 62]. Cependant son 
6rude ne comportait pas de groupe t4moin, 
et ses r6sultats n'ont pas 6t6 confirm6s par 
la pratique clinique. Part iculi6rement la 
bromocriptine ne s'est pas montr6e sup4- 
rieure fi un placebo chez les impuissants 
idiopathique~ non s61ectionn6s [in 14]. 

La vole dopaminerg ique  pour ra i t  donc 
ouvrir  des perspect ives  th6rapeu t iques  
int6ressantes dans le t ra i tement  des DS. 

Un agoniste D2 sp6cifique, la quinelorane, 
a connu un d6but de d6veloppement dans 
cette indication [29]. I1 a 6t6 abandonn6 
secondairement, probablement du fait d'un 
taux excessif d'effets ind6sirables li4 ~ la 
difficult4 d'agir sp6cif iquement  sur les 
centres du CS. 

2.  N o r a d r 4 n a l i n e  : 

a) Expdr imenta t ion  a n i m a l e  : 

Chez les rongeurs, l 'administration d'ago- 
nistes (clonidine) ou d'antagonistes (yohim- 
bine, idazoxan) des r6cepteurs alpha 2 adr- 
6nerg iques  c e n t r a u x  i ndu i t  des effe ts  
sexuels marqu6s en faveur de l'existence 
d'un tonus adr6nergique central inhibant 
en permanence ~ la fois motivation et per- 
formance sexuelles par Hnterm6diaires des 
r6cepteurs alpha 2, qu'on trouve particuli6- 
rement  localis6s dans I'APO [14, 16, 50]. 
Ceci pourrait expliquer les effets sexuels 
iatrog6nes de la clonidine, utilis4e chez 
l'homme pour trai ter  l 'hypertension art6- 
rielle (Catapressan| [13]. I1 faut savoir 
que les r6cepteurs alpha 2 sont g6n6rale- 
ment impliqu6s dans Hnhibition pr4synap- 
tique de la lib6ration de NA [37], et que 
c'est donc une augmentation de la lib6ra- 
tion de NA (et de l'activit4 des neurones 
noradr6nergiques) qui est responsable de 
l'effet stimulant sexuel observ6 apr~s admi- 
nistration d'alpha 2-antagonistes. Le tonus 
alpha 2-adr6nergique pourrait ~tre modul6 
par l'environnement st6roidien. Ce contr61e 
noradr4nergique est probablement intriqu6 
avec celui qu'exercent diff6rents neuropep- 
tides colocalis6s dans les extr6mit6s 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 castr6s 
chez qui elle potentialise l'effet de faibles 
doses de testost6rone (test.) [14, 16, 26]. 
Des m6canismes adr6nergiques pourraient 
donc intervenir en aval de la test. On sait 
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par ailleurs qu'au niveau m~me du p6nis, la 
NA inhibe l '4rect ion en c o n t r a c t a n t  le 
muscle lisse caverneux apr6s activation, 
cette fois, des r6cepteurs  alpha 1. Ceci 
r4duit l 'entr6e du sang dans les ar6oles 
caverneuses, et c'est un tonus noradr4ner- 
gique permanent  qui est responsable du 
maintien de la flaccidit6 par l'interm6diaire 
de ce m6canisme p4riph4rique. 

b) Donndes dans  l'esp~ce humaine  : 

La NA c i r cu lan te  a u g m e n t e  t a n t  chez 
l'homme que chez la femme en cas d'excita- 
tion sexuelle [67]. Ce ph6nom6ne pourrait 
faciliter l'6jaculation puisque les agonistes 
alpha-adr4nergiques la stimulent en cas de 
dysfonction 6jaculatoire type 6jaculation 
r6trograde,  tandis  que les antagonis tes  
alpha 1 allongent le d41ai 6jaculatoire [57]. 
On met souvent en cause un exc6s de lib6- 
ration de NA li6 au stress, et particuli6re- 
ment ~ la peur de l'4chec, ~ l'origine des DE 
psychog6nes. L'exc6s de NA s'opposerait 
la relaxation du muscle lisse caverneux 
requise pour l'6rection par un impact prin- 
cipalement p6riph6rique. On a trouv6 une 
augmentat ion du taux de la NA dans le 
sang p6nien des impuissants psychog6nes 
[40]. On peut imaginer qu'un m6canisme 
voisin est impliqu6 dans le d6terminisme de 
l'6jaculation pr4matur6e. 

Diff4rentes 6tudes ont test6 l'int6r~t th6ra- 
peutique d'une manipulation des syst6mes 
noradr6nergiques centraux. Particuli6re- 
ment plusieurs auteurs ont cherch6 r6cem- 
ment ~ confirmer les effets b6n6fiques pr6- 
sum6s de la Yohimbine, un antagonis te  
alpha 2 d'origine v6g6tale utilis6 depuis 
longtemps de fa~on empirique, en la sou- 
met tan t  ~ la m6thodologie des essais en 
double insu (DI) contre placebo [46, 55, 58, 
61, 64]. La Yohimbine fut utilis6e ~ la dose 
de 12 ~ 42 mg/j. Bien que chaque 6tude 
souffre de quelques insuffisances m6thodo- 
logiques, l'ensemble est en faveur d'un effet 
positif r6el, quoique discret, sur les 6rec- 
tions coitales et nocturnes [61], ainsi que 
peut-~tre dans l'4tude de Sonda [61], sur 

I'IS et l'orgasme. La sup6riorit6 statistique 
sur le placebo n'est que limite, au prix d'ef- 
fets  seconda i res  r e m a r q u a b l e m e n t  
modestes, ce qui est inhabituel en cas de 
manipulation des NT c6r6braux. La m~me 
tendance ~ la sup4riorit4 sur le placebo a 
6t4 objectiv6e avec un autre antagoniste 
alpha 2, le fluparoxan, concernant cette fois 
non seulement les 6rections mais 6gale- 
ment I'IS [57]. 

Bancroft [4] a montr4 qu'un troisi6me anta- 
goniste alpha 2, la delequamine, augmen- 
tai t  les 6rections nocturnes des hommes 
jeunes. On salt que celles-ci surviennent au 
cours du sommeil paradoxal, qui se caract6- 
rise par une extinction de l'activit6 des neu- 
rones noradr6nergiques centraux du locus 
coeruteus, et par une r4duction de l'activit6 
sympathique p6riph4rique propre ~ faciliter 
les 4rections [49]. L'effet sur les 6rections 
noc turnes  6tait  moins marqu6 chez les 
sujets avec DE, et chez les sujets ,~g6s, 
qu'ils soient normaux ou aient  une DE. 
Bancroft a interpr4t6 ces donn6es comme 
l'indice d'une augmentation du tonus alpha 
2-adr6nergique central inhibiteur en cas de 
DE, ainsi que de fa~on g6n6rale avec l'~ge. 
Les d6veloppements th6rapeutiques du flu- 
paroxan et la delequamine ont 6t6 abandon- 
n6s faute d'efficacit4 clinique suffisante. La 
manipula t ion  des syst6mes noradr6ner-  
giques centraux, qui paraissait particuli6re- 
ment  int6ressante vu la modicit6 de ses 
effets ind6sirables, s'est donc av6r6e plut6t 
d4cevante jusqu'~ pr6sent. 

3. S 4 r o t o n i n e  (ST)  : 

a) Expdr imenta t ion  anima!e  : 

La ST a longtemps 6t6 consid6r6e essentiel- 
lement inhibitrice de tous les aspects du 
CS. En effet chez le rat, l'augmentation de 
la transmission s6rotoninergique centrale 
augmente la proportion des animaux non 
copulants, ainsi que la latence 6jaculatoire. 
L'inhibition de cette transmission, ou la 
destruction des voles s6rotoninergiques, a 
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l'effet inverse. La stimulation sexuelle qui 
en r6sulte concerne les animaux constitu- 
tionnellement inactifs sexuellement, et les 
animaux castr4s chez qui les substances 
ant is6rotonine potent ia l i sent  des doses 
minimales d'androg6nes [14, 44]. La dispo- 
nibilit6 r6cente d'agonistes s6rotoniner- 
giques sp6cifiques des diff6rents r4cepteurs 
a cependant permis de d4montrer que l'ef- 
fet de la ST pouvait ~tre diam6tralement 
oppos6 selon le type de r6cepteur et le para- 
m6tre sexuel concern6s, avec probablement 
une relation r6ciproque entre la stimulation 
des r4cepteurs 5-HT2C et 5-HTIA [51]. 

Ainsi chez le rat [34, 50], l 'administration 
de 8-OH-DPAT, agoniste sp6cifique des 
r6cepteurs 5HTIA, augmente la fr6quence 
de l'activit6 sexuelle et des 6jaculations, et 
diminue significativement la latence 6jacu- 
latoire, induisant chez la moiti4 des ani- 
maux une v6ritable 6jaculation "pr6matu- 
r6e". Celle-ci survient apr6s seulement 1 ou 
2 intromissions contre normalement 10 
12, et m~me "ante portas",  c 'est-~-dire 
extravaginale, chez 25 ~ 33 % des animaux 
test6s avec les doses les plus 61ev6es. Ce 
comportement  est tout ~ fair inhabituel  
chez le rat. Cet effet est d4pendant  des 
androg6nes. Chez le singe, le m~me agonis- 
te 5-HTIA r4duit 6galement le d61ai 6jacu- 
latoire, mais tend ~ inhiber les 6rections 
survenant en pr4sence des femelles [51]. A 
l'inverse, un agoniste sp6cifique des r6cep- 
teurs 5-HT2C, le m-CPP, semble faciliter 
les 6rections et interf6rer avec l'6jaculation. 

b) Donndes  chez  l 'homme : 

Dans une 6tude ancienne, Benkert aurait  
pu am41iorer des sujets impuissants  en 
associant un anti-ST ~ des androg6nes [6]. 
Son 6tude ne peut pas cependant ~tre inter- 
pr6t6e sans r6serve du fait de faiblesses 
m6thodologiques. La variabilit4 des effets 
des agonistes selon le type de r6cepteur 
concern4 pourrai t  expliquer le caract6re 
apparemment contradictoire des diff6rents 
effets ind6sirables sexuels qu'on a rappor- 
t6s avec une fr6quence 61ev4e (10 ~ 30 % 

des sujets trait6s) au cours de traitements 
de d6pressions, 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 ' inhibi t ions sexuelles 
caract6ris6es par une 6jaculation ou un 
orgasme retard6s, jusqu'~ l'an6jaculation 
sans orgasme, un MIS ou une anesth6sie 
g6nitale. Mais on a aussi observ4 la correc- 
tion inopin6e de DE, des 6rections prolon- 
g6es, ainsi qu'un engorgement clitoridien et 
des orgasmes mult iples en l 'absence de 
toute stimulation sexuelle. 

L'allongement du d61ai 6jaculatoire induit 
par la chlorimipramine (Anafranil| anti- 
d6presseur tricyclique ~ impact s4rotoni- 
nergique marqu6 (10 ~ 30 mg/j [3, 34]) et 
par les nouveaux inhibiteurs de la recaptu- 
re de la ST (Fluoxetine, Prozac| 20 mg/j 
[52, 63]) est aujourd'hui couramment utilis6 
pour trai ter  l'6jaculation pr4matur6e. On 
les administre soit de fa~on continue, soit 
en prise unique le mat in  du rapport,  la 
chlorimipramine, qui a simultan6ment un 
effet adr6nolytique p6riph6rique, ayant fait 
la preuve de son efficacit6 selon les 2 sch4- 
mas dans des 6tudes en double insu contre 
placebo. Le b6n6fice ne semble concerner 
que l'6jaculation pr4matur6e pure, sans DE 
associ6e [34]. 

Un autre inhibiteur de la recapture de la 
ST, la trazodone (Pragmarel| a 6galement 
6t6 propos6 dans le traitement des DE. De 
nombreux priapismes ont 6t6 observ6s au 
cours de traitements de d6prim6s sans DE 
par cet antid6presseur, qui influence 6gale- 
ment les syst~mes adr6nergique et dopami- 
nergique [60].Un effet s t imulant  de I'IS 
ind6pendant de l'effet antid6presseur a 6ga- 
lement 6t6 rapport6e dans plusieurs 6tudes 
ouvertes [59].Deux 6tudes en DI contre pla- 
cebo men6es chez des hommes normaux ont 
4galement conclu ~ une augmentation de la 
dur6e des 4rections nocturnes peut-~tre 
attribuable ~ l'effet alpha-bloqueur simul- 
tan6 de la trazodone [59]. En cas de DE, 
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la dose de 50 /t 150 mg/jour, la trazodone 
s'est montr6e plus active qu'un placebo 
dans 2 4tudes [2, 42] mais non dans une 
troisi6me [19]. Son utilisation est cepen- 
dant limit6e par son impact sur la vigilan- 
ce, qui rend pr4f4rable une prise unique, 
vesp6rale. 

La manipulation des syst6mes s6rotoniner- 
giques a donc probablement un avenir th6- 
rapeutique, peut-~tre plus sp4cifiquement 
dans le domaine du traitement de I'EP. 

4. Conclus ions  : 

Les donn6es pr6c6dentes sugg6rent que les 
syst6mes mono-aminergiques centraux gar- 
dent dans l'esp6ce humaine un r61e impor- 
tant dans la modulation du CS. Ils sont pro- 
bablement des interm6diaires d'une partie 
des effets des 4motions et des st6roides 
sexuels sur la sexualit6. Mais du fait que 
l'implication de ces syst6mes d6borde large- 
ment la sph6re sexuelle, les applications 
th6rapeutiques de leur manipulation phar- 
macologique res ten t  encore aujourd 'hui  
limit6es par d ' importants  effets ind6si- 
rables non sexuels. 

NEUROPEPTIDES CEREBRAUX 

La liste des neuropeptides susceptibles de 
modifier le CS est d6j~ tr6s longue et ne 
cesse de croitre. Je ne citerai ici que les 
principaux. Comme nous le verrons, cer- 
tains ont des effets tr6s importants. 

1. C o r t i c o t r o p i n  R e l e a s i n g  H o r m o n e  
(CRH, [21]) : 

Cette hormone hypothalamique active la 
r6ponse hypophyso-surr6nalienne au stress, 
et inhibe puissamment la fonction repro- 
ductrice. D'une certaine fa~on ses effets 
s'opposent ~ ceux de la Luteotropin Hormo- 
ne Releasing Hormone (LHRH). Ils s'exer- 
cent en bonne part via les s6cr6tions d'AC- 
TH et d'opioides, particuli~rement de b6ta- 
endorphine (voir plus loin). Le CRH semble 

6galement capable d'inhiber directement la 
s6cr6tion de LH. I1 semble de plus en plus 
6vident que ce NP est responsable non seu- 
lement de la r6ponse endocrinienne, mais 
6galement des r6ponses comportementales 
et neurov6g6tatives au stress. 

Sirinathsinghji (in [21]) a montr6 que Fin- 
jection intraventriculaire de CRH inhibait 
le comportement copulatoire du rat male. 
Cet effet sexuel semble cependant m6di6 
par la stimulation de la s4cr6tion de b6ta- 
endorphine, car il est pr6venu par l'admi- 
nistration simultan6e d'un antagoniste, la 
Naltrexone. I1 6claire sur ce qui constitue 
probablement l 'un des principaux m6ca- 
n i smes  des effets  du s t ress  sur  le CS 
(d'autres pouvant impliquer les cat6chola- 
mines et la prolactine). 

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

I1 s'agit des opiac6s endog6nes, dou6s d'ef- 
fets de type morphinique et d6riv6s, comme 
I'ACTH et la MSH, d'une grosse mol6cule, 
la pro-opio-m61ano-cortine (Figure 2), sous 
l'effet du CRH, lui-m~me particuli6rement 
lib6r6 en r6ponse au stress. Les principaux 
opioides isol6s sont la b6ta-endorphine,  
l'enk6phaline, la leu-enk6phaline, la dynor- 
phine. On en trouve dans de nombreux 
sites de l'organisme, y compris dans les tes- 
ticules. Mais leur synth6se est principale- 
ment c6r6brale. Ils ont une double fonction 
de NT et d'hormones, puisque lib6r6s dans 
la circulation g6n6rale et susceptible d'ef- 
fets ~ distance. Ils participent ~ de nom- 

~ [  pre pro-opiomelanocortin (POMC) [ 

~-~ I ACTH II [~-LPH I 

@ I NEND(1-31) lI[3-END(1-27) I 

Figure  2 : SynthSse des  subs tances  opiofdes 
clans le cerveau.  B-END : bdta-endorphine.  
B -LPH : bdta-lipotrophine. 
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breuses fonctions de l'organisme, incluant 
le contr61e de la fonction gonadique qu'ils 
tendent ~ inhiber en r6duisant la s6cr4tion 
de LH et s t imu lan t  celle de prolact ine  
(PRL). De nombreux arguments sugg6rent 
leur intervention dans le contr61e du CS. 

a) Effets des opiacds et  des opiofdes : 

Chez l'animal, leur administration par vole 
g6n6rale r6duit la motivation et surtout la 
performance sexuelles (copulation). Cet 
effet est  sp6cifique et ne concerne pas 
d'autre fonction que sexuelle. La perfusion 
de quantit6s minimes de b4ta-endorphine 
dans I'APO du rat  induit des effets iden- 
tiques ~ ceux de la destruction de cette aire, 
c'est-~-dire une suppression de la copula- 
tion en d6pit d'une motivation sexuelle nor- 
male (recherche et explorations actives des 
femelles en estrus). L'effet inhibiteur de la 
perfusion disparMt si elle est instaur6e 
apr6s une premi6re intromission, sauf si on 
pr6sente au ra t  une nouvelle femelle 
laquelle il n'est pas habitu6. Ceci sugg~re 
que plus que le comportement copulatoire 
lui-m~me, c'est le processus par lequel l'in- 
formation sensorielle r4colt6e pendant la 
phase ,~app4titive,, est trait6e et active le 
comportement copulatoire qui est inhib6 
par la b6ta-endorphine. Cette d6connection 
pourrait ~tre Fun des m6canismes fonda- 
mentaux de la diminution du comporte- 
ment  copulatoire observ6 en r6ponse au 
stress chez le rat  et peut-~tre aussi chez 
l 'homme, cette s i tuat ion exp4r imenta le  
chez le rongeur ayant pu ~tre consid6r6e 
comme une sorte de mod61e exp6rimental 
de l'impuissance psychog6ne [25]. 

A l'inverse, une perfusion de b4ta-endorphi- 
ne dans l'amygdale 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-m~me. 

Les donn6es dont on dispose dans l'esp6ce 
humaine sont plus restreintes. L'utilisation 
chronique d'opiac6s d iminue I'IS et les 
r~ves 6rotiques, per turbe  les 6rections, 
re ta rde  l'6jaculation, et diminue plaisir 
sexuel et pollutions nocturnes. 

b. Effets  des  a n t a g o n i s t e s  des  opiacds  
chez r a n i m a l  et chez l 'homme normal  : 

Dans la majorit4 des protocoles exp6rimen- 
taux, Naloxone et Naltrexone induisent ou 
facilitent le CS. Ces antagonistes suppri- 
ment de fa~on spectaculaire les effets inhi- 
biteurs des opio~'des. Perfus6e dans I'APO- 
HA, la naloxone stimule puissamment le 
comportement copulatoire. Chez le singe et 
chez l'homme, on a 4galement observ6 la 
survenue d'6rections dans des situations 
non sexuelles apr6s administration d'anta- 
gonistes, encore qu'Abbott et coll [25] aient 
au contraire observ6 une inhibition sexuelle 
totale et prolong6e 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 mod61e animal 
du MIS humain. Cet effet a particuli6re- 
ment 6t6 retrouv6 dans une souche de rats 
pr6sentant  6galement constitutionnelle- 
ment ob6sit6 et taux 61ev6 de b6ta-endor- 
phine, mais pas dans 2 6tudes consacr6es 
des singes constitutionnellement inactifs 
sexuellement [1, 31]. 

c. Effets des antagonis tes  chez l ' impuis- 
san t  : 

Deux 6tudes en double insu contre placebo 
[11, 27], et 2 autres ouvertes [28, 32], ont 
administr6 oralement de la Naltrexone ~ des 
impuissants non organiques. Toutes ont rap- 
port6 une augmentation des 6rections mati- 
nales, significativement plus importante que 
sous placebo dans les 2 6tudes concern6es. 
Goldstein a aussi observ6 une am61ioration 
des 6rections nocturnes mesur6es par ple- 
thysmographie [32]. Aucun effet sur la libido 
et aucune modification hormonale n'ont 6t6 
observ6es. Trois des 4 6tudes ont rapport6 
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une net te  am61ioratior~ des 6rections coi- 
tales, dans l 'une sup6rieure aux effets du 
placebo [27]. Mais dans l'6tude de Frajese 
[28], cet effet b6n6fique, obtenu seulement 
avec les doses les plus 61ev6es, fut transitoi- 
re, et diminua ~ partir de la 46me semaine. 
De plus, la seconde 6tude centre placebo ne 
put confirmer l'effet b6n6fique [11]. 

d )  Opio~des et d jaculat ion : 

In vitro, les opioides inhibent les contrac- 
t ions du canal  d6f6rent  et des v6sicules 
s4minales. Ils pourraient donc jouer un r61e 
dans la r6gulation de la fertilit4 masculine 
en modulant  le volume de l '6jaculat et le 
hombre de spermatozoides 6jacul6s. Cer- 
taines donn6es sugg6rent aussi qu'ils pour- 
r a i en t  modu le r  la l a t ence  6jacula toi re ,  
r6duite chez les rongeurs par  les antago- 
nistes des opioides. 

e) Mdcanismes des impacts  sexuels des 
opiofdes : 

�9 I m p a c t  d i r e c t  : il es t  sugg6r6 par  la 
d6couverte chez l 'animal de r6cepteurs sp6- 
cifiques en grand nombre dans les aires 
c6r6brales contr61ant le CS, et d6montr4 
par les r6sultats des injections in situ d6j~ 
d6crites. 

�9 M g d i a t i o n  e n d o c r i n i e n n e  : elle est plau- 
sible puisque les opioides affectent les 2 
principales hormones ~ impact  sexuel, la 
test. qu'ils diminuent en inhibant la s6cr6- 
tion pulsatile de LH, et la PRL, dent ils sti- 
mulent  la s6cr6tion. 

�9 M d d i a t i o n  p a r  les au t re s  N T  cdrgbraux : 

elle est 6galement  plausible  puisque les 
opioides inhibent  l 'activit6 des syst6mes 
dopaminergiques  qui faci l i tent  le CS, et 
augmentent  celle des syst~mes s6rotoniner- 
giques qui peuvent l'inhiber. 

f) Conclusion : 

Les opioides sent impliqu4s ~ la fois dans le 
contr61e du CS et dans celui de la fertilit6, 
qu'ils inhibent  chez l 'animal comme dans 
l'esp6ce humaine.  Exp6rimentalement,  ils 

sent susceptibles d'inhiber les 2 principales 
composantes du CS, motivation et perfor- 
mance.  Cependan t  ces effets pour ra ien t  
6ven tue l l ement  ~tre dissoci4s puisqu ' i ls  
m e t t e n t  en j eu  2 aires c6r6brales diff6- 
rentes. Les r6sultats obtenus par la Nal- 
trexone dans ]es DE psychog6nes semblent 
limit6s par les effets ind6sirables qui appa- 
raissent  ~ forte dose, ou apr6s util isation 
prolong6e, et par une labilit4 spontan6e des 
effets dans le temps. Celle-ci s'explique pro- 
bab lement  par  la recons t i tu t ion  de nou- 
veaux 6quilibres entre  les diff4rents sys- 
t6mes de NT. Ils ouvrent  cependant  des 
perspectives int6ressantes. 

L 'hypoth6se  selon laquel le  les opioides 
consti tueraient  des interm6diaires imper- 
tants des effets du stress et de l'anxi6t6 sur 
I'IS et/ou la fonction 6rectile est tr6s s6dui- 
sante. Stress et anxi6t6 augmentent  effecti- 
vement leur lib6ration [53]. Chez la femme, 
le r61e qu'ils jouent dans l'articulation psy- 
chosomat ique  des am6nor rh6es  psycho- 
g6nes est d6montr6. 

3. A d r e n o - C o r t i c o t r o p i n - H o r m o n e  
(ACTH), Alpha Melano-St imulat ing-  
Hormone (Alpha MSH) : 

Ces deux peptides sent 4galement lib6r6s 
part i r  de la pro-opio-melano-cortine sous 
l'effet du CRH, particuli6rement en r6ponse 
au s t ress .  Ils f avor i sen t  la composan te  
app6t i t ive  du CS, ce qui n 'es t  peu t  ~tre 
qu 'un aspect non sp6cifique de leur  effet 
g6n6ral motivant [5, 10, 21]. Ils st imulent 
6galement la composante consommatoire,  
diminuant  chez le rat la latence 6jaculatoi- 
re [9, 24] et induisant  l'6rection lorsqu'on 
les injecte dans les ventricules. Cet effet est 
plus net pour l'alpha-MSH [9, 21]. I1 pour- 
rait exister un antagonisme entre ces pep- 
tides et les opioides, en d6pit de leur origine 
commune.  Leur accumulat ion en g rande  
quantit6 dans l 'hypothalamus des animaux 
chroniquement  intoxiqu6s par les opiac6s 
pourrait  5tre responsable des 6rections et 
6jaculations survenant lors du sevrage [9]. 
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4. L u t e o t r o p i n  H o r m o n e  R e l e a s i n g  
Horm one  (LHRH) : 

C16 de vofite du contr61e de la fonction gona- 
dique, ce neuropeptide pr6sent dans les ter- 
minaisons nerveuses  de I'APO-HA exerce 
6galement un ef fe t  s t imulant  direct sur le 
CS des rongeurs, y compris apr6s injection 
int raventr icula i re .  Cet effet persiste chez 
l ' a n i m a l  cas t r6  ou h y p o p h y s e c t o m i s 6  
condition qu'il soit suppl6ment6 en st6roides 
[10, 21]. La LHRH stimule aussi la procepti- 
vit6 chez le singe femelle, m~me castr6 (s'il 
est  suppl6ment6 en st6roides) [39]. Dans 
l'esp6ce humaine, des 6tudes en double insu 
r6a l i s6es  chez l ' h o m m e  n o r m a l  [23] ou 
impuissant [8] ont confirm6 un effet stimu- 
lant discret sur I'IS et les 6rections sponta- 
n6es, trop faible pour un b6n6fice th6rapeu- 
tique significatif [18, 22]. Au total la LHRH 
semble garder  un  discret  effet favor isant  
sexuel dans l'esp6ce humaine,  sans int6r~t 
pra t ique  th4rapeut ique .  On s 'est  pos6 la 
question de la responsabilit6 de la diminu- 
tion de son taux dans le cerveau des rats  
,ag6s dans leur d6clin sexuel [in 21]. 

5. Somatos ta t ine  [16] : 

Ce peptide qui inhibe physiologiquement la 
s6cr6tion de l 'hormone de croissance a 6t6 
identifi4 dans diff6rentes aires c6r6brales 
impl iqu6es  dans  le contr61e du CS. Les 
m6can ismes  soma tos t a t i ne rg iques  pour- 
r a i e n t  ~tre  in f luenc6s  pa r  les s t4roides  
gonadiques et in teragir  avec les fonctions 
noradr6nergiques car NA, somatostatine et 
Neuropept ide  Y sont souvent  colocalis~s 
dans les m~mes extr4mit6s nerveuses. 

Chez le ra t ,  des modi f ica t ions  des t a u x  
intrac6r4braux de ce peptide sont associ6es 

des modifications du comportement copu- 
latoire, aboli lorsqu'il augmente,  et renforc6 
lorsqu'il diminue. Ces effets semblent parti- 
cul i6rement  s 'exercer au niveau de I'APO 
comme le m o n t r e n t  les e x p e r i e n c e s  de 
micro-injection in situ. On ne dispose jus- 
qu'~ pr6sent d'aucune donn6e dans l'esp6ce 
humaine.  

6. Ocytoc ine  [14, 15, 21, 48, 50] : 

Ce NP est s6cr6t6 par  l 'hypophyse post6- 
rieure, et t an t  la test. que les oestrog6nes 
s t imulent  la formation de ses r6cepteurs,  
Ses principaux effets physiologiques sont de 
s t imuler  les contractions ut6rines lors de 
l 'accouchement, ainsi que l'6jection du lait 
lors de l ' a l l a i t emen t  par  l ' in te rm6dia i re  
d 'une contract ion des muscles  lisses des 
c a n a u x  ga lac tophores .  Chez le r a t  et le 
mouton,  l 'ocytocine est 6ga lement  impli- 
qu6e dans le comportement maternel.  

D4s 1976, Fox, puis Newton [in 15] sugg4- 
r a i e n t  un  r61e de ce NP dans  l ' o rgasme 
f6minin.  Celui-ci su rv ien t  occasionnelle-  
ment  au cours de l 'accouchement et de l'al- 
l a i t e m e n t ,  et  es t  s o u s - t e n d u  p a r  des  
contractions de l 'ut6rus et du p6rin6e. La 
mise au point de dosages radio-immunolo- 
giques fiables a 6galement permis de sus- 
pecter un r61e physiologique chez l'homme. 
L'ocytocine circulante augmente graduelle- 
ment  au cours de l'excitation sexuelle chez 
l 'homme comme chez la femme, pour culmi- 
ner  au moment  de l '6jaculation et de l'or- 
gasme [15, 48, 66]. Son taux at te int  alors 
des valeurs de l'ordre de celles de l'allaite- 
ment.  L'ocytocine pourrai t  avoir dans ces 
conditions un rSle facilitateur du transport  
des  g a m 6 t e s ,  p u i s q u ' e l l e  a u g m e n t e  la 
contractilit6 des 6pididymes, d6f6rents, et 
canaux 6jaculateurs. 

En objectivant un triplement des taux d'ocy- 
tocine dans le liquide c6phalo-rachidien du 
rat,  Hugues [38] a pu montrer  que ce NP 
pouvait 6galement ~tre lib6r6 dans le SNC 
au cours de l'activit6 sexuelle. Toujours chez 
le ra t ,  l ' a d m i n i s t r a t i o n  p6r iph6r ique  ou 
intraventriculaire d'ocytocine a un effet faci- 
l i tateur  (quoique parfois inhibiteur ~ forte 
dose) sur  la performance sexuelle, tandis  
que l 'administration d'un antagoniste de ce 
NP a un  effet inhibi teur  spectaculaire de 
l'aspect consommatoire du CS [21, 50]. 

L'ocytocine semble donc avoir chez l 'animal 
d 'un effet fac i l i ta teur  de la pe r fo rmance  
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sexuelle (6rection, 6jaculation), sans qu'on 
sache si cet effet a des implications physio- 
logiques. Dans l'esp6ce humaine,  Riley [56] 
a test6 sans succ6s ce NP chez des 6jacula- 
teurs  retard4s et des an6jaculateurs  sans 
orgasme. 

7. A r g i n i n e  V a s o p r e s s i n e  (AVP) o u  hor-  
m o n e  a n t i d i u r 4 t i q u e  : 

Chez le ra t ,  I 'AVP favor ise  le m a i n t i e n  
d'une activit6 sexuelle apr6s castrat ion On 
interpr6te ce ph6nom6ne comme une cons6- 
quence non sp6cifique de sa capacit6 ~ ren- 
forcer la m4morisation des comportements 
appris [10]. L'AVP pourrait  cependant 6ga- 
lement ~tre impliqu6e dans les m6canismes 
d 'adaptation au stress chronique. Ainsi le 
contenu en AVP des neurones ~ CRH du rat  
augmente  en cas d ' immobil isat ion forc6e 
prolong6e (in [36]). On ne dispose pas de 
donn6es dans l'esp6ce humaine.  

8. A n g i o t e n s i n e  II [161 : 

Le r6le physiologique principal de ce pepti- 
de est la r6gulat ion de l '6quilibre hydro- 
electrolytique et de la pression art6rielle. I1 
semble cependant de plus en plus clair qu'il 
joue aussi un r61e important  dans le contr6- 
le des fonctions reproductrices. L'angioten- 
sine II semble  inh ibe r  le c o m p o r t e m e n t  
copulatoire ind6pendamment de sa capacit6 

st imuler le besoin de boire, comme Font 
montr6 les exp6riences d'injection intraven- 
triculaire, et la facilitation du CS qui r6sul- 
te du blocage de ses r6cepteurs. Les impli- 
cations physiologiques ne sont pas connues, 
mais toujours chez le rat, l 'administration 
chronique d 'un inhibi teur  de l 'enzyme de 
conversion ou d'un bloqueur des r6cepteurs 
de l 'angiotensine n'a pas d'effet sur le CS. 

9. M e l a t o n i n e  [33] : 

Principale hormone s6cr6t6e par l'6piphyse 
ou glande pin6ale, la m61atonine est res- 
ponsable des var ia t ions  sa isonni6res  du 
c o m p o r t e m e n t  r e p r o d u c t e u r  d 'un  g r and  
nombre d'esp6ces animales. Par  l 'interm6- 

d i a i r e  de ses  e f f e t s  s u r  les s y s t 6 m e s  
opioides et cat6cholaminergiques, elle inhi- 
be la s6cr6tion de la LHRH, donc la fonction 
gonadique, et le CS. Son r61e physiologique 
dans l'esp6ce humaine est mal connu. L'hy- 
poth6se d'une augmentat ion de la m61atoni- 
ne dans l 'impuissance psychog6ne, ou idio- 
pathique, a 6t6 test6e. Si l'on a trouv6 une 
augmentat ion de la r6ponse de cette hormo- 
ne ~ l ' adminis t ra t ion  de LHRH, ses taux 
circulants, comme son ry thme nycthemeral,  
ont 6t6 trouv6s normaux. 

10. N e u r o p e p t i d e  Y [16, 21] : 

Ce peptide tr6s abondant  dans le cerveau 
du ra t  es t  pa r t i cu l i6 remen t  t rouv6 darts 
I'APO-HA. I1 module la fonction cat6chola- 
minergique, e t e s t  d'ailleurs souvent coloca- 
lis6 avec la NA dans les terminaisons her- 
reuses.  I1 influence 6galement la s4cr6tion 
des gonadotrophines, et exerce, au niveau 
p6riph6rique une activit6 vaso-constrictive 
puissante peut ~tre impliqu4e dans la d6tu- 
mescence p6nienne. 

Chez le rat ,  son admin i s t r a t ion  par  voie 
g6n6rale stimule puissamment  le comporte- 
m e n t  a l imen ta i r e ,  et bloque s imul tan6-  
ment,  de fa~on spectaculaire, le comporte- 
ment  copulatoire apr6s un d6but de monte, 
comme s'il ne pe rmet ta i t  pas le main t ien  
d'un niveau suffisant d'excitation pour ter- 
miner  l 'acte sexuel. Cependant  son admi- 
nistrat ion locale aboutit  /t des effets diff6- 
ren t s  selon le site d ' inject ion (r6duct ion 
plus modeste de l'activit6 copulatoire apr6s 
injection dans I'APO-HA ; au contraire faci- 
litation de l'4jaculation apr6s injection dans 
le noyau paraventriculaire). Clark a mis en 
cause la diminution avec l'fige de l'activit6 
des neurones  ~ Neuropeptide Y du noyau 
paraventriculaire dans les difficult6s/~ 6ja- 
culer du rat  ,gig6 [16]. On ne dispose d'aucu- 
ne donn6e dans l'esp6ce humaine.  Les effets 
de ce neuropept ide chez le ra t  rappel lent  
cependant certaines inhibitions du CS asso- 
ci6es fi une  hyper tonie  du compor tement  
alimentaire observ6es en clinique. 
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11. Substance  P [21] : 

Ce neuropeptide est trouv6 en abondance 
dans un circuit impliqu6 dans le contr61e du 
CS, et comportant de nombreuses cellules 
capables  d ' a ccumule r  les s t6roides .  I1 
inclut, outre I'APO-HA, l'amygdale m6diane 
et le lit de la strie terminale. Son abondan- 
ce y est fonction du taux circulant des st6- 
roides, et diminue apr~s castration. L'injec- 
tion de substance P dans I'APO-HA a un 
effet fac i l i t a teur  sexuel qui d6pend du 
niveau circulant des androg6nes. Cet effet 
facilitateur d6pend peut-~tre de la lib6ra- 
tion de LHRH que pourrait induire la sub- 
stance P au niveau de l'6minence m6diane. 

CONCLUSIONS 

Des progr6s substantiels ont 6t6 accomplis 
ces derni6res ann6es dans l'analyse des 
effets sexuels des manipulations des NT 
mono-aminergiques et peptidergiques chez 
les animaux, et h un moindre degr4 chez 
l'homme. Les donn6es dont on dispose res- 
semblent cependant h un patchwork, et des 
lacunes 4normes persistent dans notre com- 
pr6hension de la fa~on dont ces diff6rents 
rouages s'assemblent pour coder le CS, ou 
plus simplement dans la compr4hension du 
r61e fonctionnel jou6 par chaque NT dans 
l'6quilibre d'ensemble, et dans le rep6rage 
des contextes environnementaux ou compor- 
tementaux particuliers qui pr6sident h sa 
mise en jeu. Quelques donn6es pharmacolo- 
giques recueillies dans l'esp6ce humaine, 
tout particuli6rement suite h. la manipula- 
tion des syst6mes mono-aminergiques et 
opioi'des, sont cependant encourageantes. 
Elles sugg6rent qu'h d6faut de comprendre 
parfaitement ce que nous faisons quand 
nous r6alisons ces manipulations, le temps 
n'est peut-~tre plus tr~s 61oign6 off nous 
pourrons en tirer un b6n6fice th6rapeutique, 
que la manipulation ait concern6 un syst6- 
me pr6cis ou un ensemble de syst6mes. 

R e m e r c i e m e n t s  : A MUe Nathal ie  B A R L E T  
pour la prdparation du manuscrit. 
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