
�9 SEXUALITI~ Andrologie 2004, 14, N~ 324-335 

R61e des androg nes dans la motivation sexuelle 
masculine : approche par la neuroanatomie 

cdrdbrale fonctionnelle. 

Jdr6me REDOUTF :1, Serge STOLI~RU 2 

1 CERMEP, HSpital Neurologique, Lyon 

2 U483, Inserm, Paris 

~ i~  �84 ~ii!! 

RESUME 

Le syst~me nerveux central joue un r61e ~ toutes les eta- 
pes du comportement sexuel, notamment en ce qui 
concerne le traitement des stimuli externes. Une dtape 
cld consiste en rattribution ~1 ces signaux externes d'une 
valeur dite de (( r6compense )) qui conditionnera la mise 
en place des diffdrentes dtapes de rexcitation sexuelle. 
Ces dtapes font intervenir des processus cognitifs com- 
plexes, interagissant avec des composantes dmotionnel- 
les et physiologiques. Les androg~nes, et notamment la 
testostdrone, par leur action au sein du syst~me nerveux 
central, jouent un r61e fondamental dans la rdgulation et 
le maintien du comportement sexuel. Ceci est en particu- 
lier mis en dvidence dans le cadre de pathologies entrai- 
nant un d~ficit androgdnique, tel que I'hypogonadisme, 
pathologies caractdris6es par une diminution significati- 
ve de la motivation et de I'activit~ sexuelles. 

Les techniques r~centes d'imagerie c~r~brale fonction- 
nelle (Tomographie par Emission de Positons, Imagerie 
par Rdsonance Magn&tique fonctionnelle) ont permis de 
mettre en (~vidence un r(~seau de structures c(~r(~brales 
impliqu6es dans le ddveloppement et le contr61e de la 
motivation sexuelle chez I'homme. Ces techniques, asso- 
ci(~es & I'(~tude de patients hypogonadiques, peuvent per- 
mettre de mieux comprendre la sp(~cificitd de ces struc- 
tures c(~r6brales dans la fonction sexuelle, ainsi que de 
pr(~ciser les m(~canismes d'action des androg~nes dans 
la r~gulation de la motivation sexuelle. 

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

Le syst~me nerveux central joue un r61e a toutes les eta- 
pes du comportement sexuel, notamment en ce qui 
concerne le traitement des stimuli externes [47]. Chez de 
nombreux mammif6res, comme par exempie chez le 
singe, certaines caracteristiques des femelies, determi- 
nees hormonalement, telles que des odeurs [11] ou des 
stimuli visuels [15], declanchent le comportement sexuel 
des m~les. Ceci n6cessite un traitement central de ren- 
semble des informations sensoriel les. Dans I'espece 
humaine, rattractivite sexuelle depend egalement d'un 
certains nombre de facteurs [20], et la pertinence des sti- 
muli externes dolt en permanence ~tre analysee pour que 
la r6ponse sexuelle puisse se developper. En particulier, 
une etape cle consiste en I'attribution & ces signaux exter- 
nes d'une valeur dite de << recompense )) qui conditionne- 
ra la raise en place des differentes etapes de rexcitation 
sexuelle [58]. Ces etapes font intervenir des processus 
cognitifs complexes [8], interagissant avec des composan- 
tes ~motionnelles et physiologiques. 

Nous verrons qu'au sein de cette composante physiolo- 
gique, un interet particulier dolt etre porte au r61e joue par 
les androg~nes (et notamment la testosterone) dans la 
regulation et le maintien du comportement sexuel. Cette 
fonction regulatrice des androg~nes fait essentiellement 
intervenir leur action au sein du syst~me nerveux central. 
Ce r61e fondamental est en particulier mis en evidence 
dans le cadre de pathologies entraTnant un d6ficit andro- 
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genique, tel que I'hypogonadisme, pathologies caracteri- 
sees par une diminution significative de la motivation et de 
I'activite sexuelles. 

II. L'HYPOGONADISME 

L'hypogonadisme masculin est, par definition, une insuffi- 
sance leydigienne, partielle ou totale. Cette pathologie se 
manifeste par une diminution significative des taux de tes- 
tosterone plasmatique. Les causes de ce trouble, d'origine 
congenitale ou acquise, peuvent ~tre multiples et c'est en 
fait tout I'axe hypothalamo-hypophyso-gonadique qui peut 
~tre touche. II existe deux grandes categories d'hypogona- 
dismes. Lorsque I'origine du trouble se situe au niveau du 
systeme hypothalamo-hypophysaire, on parle alors d'hypo- 
gonadisme hypogonadotrophique et la baisse de la testos- 
terone plasmatique est accompagnee par des taux de 
gonadotrophines effondres [37]. Dans le cas d'une atteinte 
testiculaire, rhypogonadisme est de type hypergonadotro- 
phique et les taux de testosterone plasmatique restent bas, 
malgre la presence de taux ~leves de LH et de FSH [41]. 

L'hypogonadisme, bien qu'etant une entite medicale a part 
entiere, fait en general partie d'un tableau clinique plus 
large et peut donc parfois ~tre decrit comme etant run des 
elements d'une pathologie donnee. L'insuffisance androge- 
nique observee dans le cadre d'un hypogonadisme apparu 
precocement au cours du developpement de I'enfant pro- 
voque I'apparition d'un syndrome d'impuberisme ou eunu- 
choidisme. Une insuffisance androgenique complete 
entraine en general des perturbations au niveau de la 
croissance des patients. De plus, l'allure generale reste 
juvenile, avec un faible developpement des caract~res 
sexuels secondaires : la voix reste aigu~, la pilosite faciale, 
thoracique et abdominale ne se developpe pas et la pilosi- 
te pubienne est peu fournie. Le penis est petit et le scrotum 
est rose et peu plisse. Une adiposite du tronc se developpe 
progressivement. 

Cette insuffisance androgenique s'accompagne egalement 
d'une activite sexuelle alteree. Bien que les erections 
soient possibles, il semble y avoir une relation directe entre 
I'hypogonadisme et une alteration du nombre et de la qua- 
lite (rigidite) des erections nocturnes [22]. Les troubles de 
I'ejaculation et de la libido sont egalement tres frequents, 
nous detaillerons ce point un peu plus tard dans le present 
article. Lorsque I'hypogonadisme apparaTt tardivement, 
c'est a dire apres la puberte, les signes cliniques sont plus 
difficiles ~ isoler. En effet, les caracteres sexuels secondai- 
res induits par la testosterone ne regressent pas, ou tr(~s 
peu et tres lentement. Les signes sont alors reduits a une 
asthenie ou une moindre resistance a I'effort, mais on 
assiste surtout a I'apparition de troubles sexuels se mani- 
festant essentiellement par une forte diminution de la libido 
[7]. 

Dans le cas de rhypogonadisme hypogonadotrophique, 
c'est I'etage hypothalamo-hypophysaire de la cha~ne de 
regulation de la production des androgenes qui est atteint. 
Diverses affections peuvent alterer la secretion pulsatile de 
LHRH au niveau de I'hypothalamus, ou la liberation de la 

LH par I'hypophyse. Ces troubles peuvent ~tre d'origine 
genetique (par exemple, le Syndrome de Kallmann-De 
Morsier, caract6ris6 par une atrophie des bulbes olfactifs 
associee a un d~ficit complet en GnRH, ou encore la muta- 
tion du gene codant pour le recepteur a la LHRH [24]), 
resulter d'etats malformatifs divers (Syndrome de Prader- 
Labarth-Willi, Syndrome de Lynch), faire suite a I'apparition 
de tumeurs hypothalamiques (par exemple, un craniopha- 
ryngiome) ou a la presence d'adenomes au niveau de la 
selle turcique alterant la fonction hypophysaire. 

Dans le cadre de I'hypogonadisme hypergonadotrophique, 
c'est la fonction endocrine testiculaire qui est alteree. Les 
principales affections a I'origine d'un hypogonadisme 
hypergonadotrophique sont le Syndrome de Klinefelter 
(anomalie gen6tique a I'origine d'une des formes les plus 
frequentes d'hypogonadisme chez I'homme, caract~ris~e 
par une dysgenesie testiculaire), la Dystrophie Myotonique 
(ou maladie de Steiner) qui est un trouble congenital s'ac- 
compagnant, dans 80% des cas, d'une insuffisance de la 
fonction endocrine testiculaire, ou encore I'anorchidie, 
caracterisee par I'absence de testicules chez un gar?on 
caryotype normal, entrainant une deficience en androg~- 
nes s6v~re. II est a noter que dans ce cas, la disparition 
des testicules est un evenement pre- ou p~rinatal, survenu 
apres la periode critique de differenciation sexuelle. 

Pour I'ensemble de ces pathologies, differents types de 
traitement permettent de corriger la deficience en androg6- 
nes. Ces traitements permettent, d'une maniere generale, 
la restauration de la fonction de I'axe hypothalamo-hypo- 
physo-gonadique (HHG), soit en corrigeant une fonction 
deficiente de I'axe HHG, soit en se substituant ~ ce dernier. 
La therapie androgenique substitutive est la principale 
modalite de traitement employee ~ la fois pour induire et 
maintenir les caracteres sexuels secondaires, la fonction 
sexuelle et le comportement sexuel, chez les sujets prepu- 
beres et chez les hommes adultes souffrant d'hypogona- 
disme primaire (d'origine testiculaire) ou secondaire (d'ori- 
gine centrale). Cependant, chez les jeunes sujets atteints 
d'hypogonadisme secondaire, une therapie gonadotro- 
phique, permet de reproduire ractivite LH et peut donc ~tre 
envisagee, notamment dans le but de retablir la fertilite 
[44]. 

1. Thdrapie androgenique 

De maniere ideale, la therapie androg6nique substitutive 
permet d'obtenir des taux physiologiques de testosterone 
plasmatique (10 a 35 nmol/L), de dihydrotestosterone (0,8 

2,6 nmol/L) et d'oestradiol (<180 pmol/L). Le m~tabolis- 
me hepatique de la testosterone non modifi6e est respon- 
sable d'une tres courte demi-vie de cette hormone dans le 
milieu circulant (environ 10 minutes), rendant impossible 
son utilisation therapeutique directe. Aussi, il a ~t6 neces- 
saire de developper des preparations de testosterone 
modifiee chimiquement afin de ralentir son taux d'absorp- 
tion et de metabolisation, tout en conservant ses proprietes 
pharmacologiques. Une des principales modifications utili- 
s~es est I'esterification du groupement 17b-Hydroxyl qui a 
pour consequence d'augmenter la solubilit6 lipidique de la 
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testosterone et donc de ralentir sa diffusion dans le milieu 
circulant Iorsqu'elle est injectee accompagnee d'une solu- 
tion huileuse [45]. 

Les esters de testosterone les plus utilises actuellement 
sont I'enanthate et le cypionate de testoterone qui, injectes 
intramusculairement a raison de 200 mg tousles quinze 
jours, permettent d'atteindre des taux normaux (ou legere- 
ment superieurs) de testosterone plasmatique un ou deux 
jours apres I'administration. Les concentrations de testos- 
terone plasmatique diminuent ensuite progressivement jus- 
qu'~ atteindre des taux proches de la limite inferieure nor- 
male juste avant rinjection suivante [66]. Les taux et la fre- 
quence d'administration peuvent toutefois etre modifiees 
en fonction des indications therapeutiques propres 
chaque patient. 

2. Therapie gonadotrophique 

Ce type de therapie s'adresse specifiquement aux patients 
ayant un hypogonadisme de type secondaire (atteinte 
hypothalamo-hypophysaire). Selon le cas, chacune des 
deux etapes de regulation de la production des androge- 
nes (production de GnRH ou secretion de LH) peut ~tre la 
cible du traitement. 

L'administration de gonadotrophine chorionique humaine 
(hCG) va stimuler la production de testosterone par les cel- 
lules de Leydig en mimant I'action de la LH (fixation sur les 
recepteurs b LH). Bien que ce traitement soit majoritaire- 
ment utilise, en association avec un traitement par de la 
FSH, pour initier et/ou maintenir la spermatogenese [32], il 
peut cependant etre employe dans le cadre d'une correc- 
tion de la deficience androgenique. Cette therapie est en 
particulier recommand~e chez les jeunes hommes prbpu- 
beres, ayant un hypogonadisme hypogonadotrophique, 
afin d'induire la puberte. Ce type de traitement presente 
differents avantages par rapport aux esters de testostero- 
ne, comme par exemple la stimulation de la croissance 
testiculaire, ce qui peut Otre un element important, notam- 
ment chez les patients n'ayant pas fait de puberte. Mais le 
traitement par hCG permet surtout d'obtenir les taux de 
testosterone intra-testiculaire necessaire ~l I'induction de la 
spermatogenese. 

Lorsque les patients souffrent d'un dysfonctionnement 
hypothalamique, mais que la fonction hypophysaire est 
intacte, un traitement par de la GnRH peut etre envisage 
(darts le cas du syndrome de Kallmann-De Morsier, par 
exemple). Ce traitement necessite, pour obtenir une secre- 
tion de gonadotrophine hypophysaire normale, de faibles 
doses de GnRH ainsi qu'une administration pulsatile [46]. 
La mise en place de pompes automatisees est donc 
indispensable pour obtenir un traitement efficace, ce qui le 
rend particulierement Iourd et donc tres peu utilise, excepte 
dans le cas des patients ne repondant pas b la therapie 
par gonadotrophine [25]. 

III. ANDROGENES ET MOTIVATION SEXUELLE 

L'action des androgenes sur le desir sexuel est un pheno- 

mene relativement bien documente dans la litterature [9] et 
decrit depuis plus d'un siecle. En effet, une des premieres 
experiences demontrant le contrele de comportements 
complexes par des hormones, realisee chez le coq par 
Berthold en 1849 [13], a mis en evidence que, chez cet 
animal, la castration supprimait le comportement sexuel 
(interet pour les femelles et chant), tandis que I'implanta- 
tion d'un testicule dans la cavite peritoneale retablissait ces 
conduites sexuelles. II a cependant fallu attendre presque 
un siecle pour que l'hormone responsable, la testosterone, 
soit isolee et caracterisee. 

Dans la plupart des especes, y compris chez I'etre humain, 
la fonction sexuelle est etroitement liee a la presence d'an- 
drogenes, et particulierement de la testosterone [5]. L'ac- 
tion des androgenes s'exerce sur differentes composantes 
de la fonction sexuelle et reproductrice, comme par exem- 
pie ta maturation des spermatozofdes [62], la physiologie 
de I'ejaculation ou de rorgasme [21], ou encore le contrSle 
de I'erection, bien que le rSle des androgenes dans cette 
composante soit sujette a debat [21, 22]. Pour ces compo- 
santes, qui interviennent essentiellement dans la phase 
consommatoire du comportement sexuel, I'androgenode- 
pendance est relativement bien documentee dans la littera- 
ture. Par contre, les recherches s'interessant aux mecanis- 
mes neuroendocriniens de la phase appetitive du compor- 
tement reproducteur ne se sont developpees que recem- 
ment [47]. 

Pourtant, I'interet sexuel est un des aspects du comporte- 
ment sexuel sur lequel les androgenes semblent jouer un 
rOle preponderant [9]. Ce concept d'interet sexuel comp- 
rend I'ensemble des processus motivationnels par lesquels 
le systeme nerveux central va elaborer ta mise en place du 
comportement sexuel. De nombreuses etudes ont permis 
de demontrer la fonction des androgenes dans la motiva- 
tion sexuelle et egalement de formuler quelques hypothe- 
ses quant aux principales regions sensibles & leur action. 
Les travaux d'Everitt et collaborateurs ont demontre I'im- 
portance de la testosterone dans la phase appetitive du 
comportement sexuel du rat, en parallele avec le r01e acti- 
vateur joue par I'aire preoptique mediane [29]. De la meme 
maniere, Matochik et collaborateurs ont montre que des 
implants de testosterone chez des souris m&les castrees 
restauraient les vocalisations ultrasonores ou la preference 
pour les femelles (utilisees comme indexes de la motiva- 
tion sexuelle) quand ils etaient places au sein de cette 
region cerebrale [43]. 

Les mecanismes par lesquels la testosterone agit sur la 
phase appetitive du comportement sexuel restent encore 
preciser. Bien qu'il ait ete montre que chez les oiseaux la 
regulation de la motivation sexuelle necessitait I'aromatisa- 
tion de la testosterone en oestrogenes [6], cette voie n'a 
pas clairement ete mise en evidence chez les mammiferes, 
et des etudes contradictoires se rencontrent tant chez I'ani- 
mal [59, 70] que chez I'homme [5, 35, 42]. Enfin, certaines 
etudes ont pu montrer que la testosterone possedait, chez 
le rat, des proprietes de << recompense >> intrinseques, 
caracteristiques d'un comportement motive [3]. 

326 



Chez I'homme, le r61e de la testosterone dans la regulation 
de la motivation sexuelle a donn~ lieu & un certain nombre 
d'interpretations. La testosterone pourrait potentialiser la 
valeur positive des interactions sexuelles [23], modifier les 
seuils de la stimulation erotique [40] ou tout simplement 
agir directement sur I'augmentation de I'inter~t sexuel [65]. 
II a egalement 6t~ propose que la testosterone agirait sur 
les aspects cognitifs du comportement sexuel qui, chez 
I'homme, sont relativement importants [10]. Les travaux de 
Stoleru et collaborateurs ont montre que, chez rhomme, la 
presentation d'un film sexuellement explicite induisait, dans 
les 10 min suivant le d~but de la presentation, une aug- 
mentation significative de la testosterone plasmatique [69], 
r~sultats confirm~s par la suite dans une etude compl~- 
mentaire [56]. Une hypothese, soutenue par les travaux 
r~cents de notre equipe [56, 67], est que la testosterone 
retro-agit sur des recepteurs corticaux (notamment fron- 
taux et occipitaux) impliques dans le comportement sexuel. 

Chez des hommes sains, c'est a dire pour des niveaux de 
testosterone se situant dans I'intervalle des valeurs norma- 
les (Tableau 1), le niveau de motivation sexuelle ne semble 
pas directement lie au taux de testosterone circulante [17]. 
En fait, il semble qu'au-dessus d'un seuil critique, situ~ en 
dessous des valeurs physiologiques, la modification des 
taux d'androgenes n'ait plus d'action sur la libido [9]. 

A I'inverse, la diminution des niveaux de testosterone circu- 
lante en de~:a des valeurs physiologiques semble avoir un 
effet direct sur la motivation sexuelle de rhomme. Plu- 
sieurs ~tudes en effet ont montre que la concentration de 
testosterone plasmatique en dessous de laquelle le d6sir 
sexuel diminuait se situait, selon les individus, entre 4 et 17 
nmol/L [34, 61]. 

De la m~me mani~re, I'absence de plaisir sexuel dans les 
hypogonadismes est I'un des premiers troubles connus 
dans I'histoire de la sexualit~ [2]. Chez I'homme souffrant 
d'hypogonadisme, le deficit en testosterone est directe- 
ment responsable d'une diminution significative de son 
d~sir sexuel [18]. De nombreuses etudes se sont int~res- 
sees & I'incidence de cette pathologie sur le comportement 
sexuel des patients atteints, et plus particulierement sur la 
composante particuliere du desir sexuel. La grande majori- 
t~ des hommes pr6sentant un hypogonadisme rapportent 
une diminution marquee de la libido, comme rindiquent la 
majorite des etudes sur le sujet [14, 18, 48, 72]. 

L'administration d'androgenes exog~nes est pleinement 
efficace pour restaurer ou susciter, chez ces patients, le 
desir et le plaisir sexuels [2]. Ces effets de I'androg~nothe- 
rapie substitutive ont fait I'objet de plusieurs ~tudes contrS- 
I~es [23, 42, 65] qui ont montr6 que, suite a I'administration 
d'androg6nes ~ des patients hypogonadiques, il existe une 
relation lin~aire entre le niveau des androg~nes circulants 
et I'activite sexuelle. Mais la courbe de I'activit~ sexuelle 
atteint un plateau quand la testosterone plasmatique 
approche des niveaux se situant dans I'intervalle de varia- 
tion observ~ chez les sujets normaux. Inversement, dans 
les trois ~ quatre semaines qui suivent I'arr~t de I'adminis- 
tration des androg~nes, il y a une diminution de la fr~quen- 

ce des actes sexuels (exprimee en nombre d'actes sexuels 
par semaine - co'/t, masturbation) et une diminution de la 
fr6quence des pensees & contenu sexuel. Enfin, dans son 
ouvrage "Psychoneuroendocrinologie du plaisir sexuel", G. 
Abraham [2] pr6cise que I'importance des troubles de la 
libido peut varier selon la nature de I'hypogonadisme et/ou 
I'~ge d'apparition de ce trouble (Tableau 2). 

L'hypogonadisme, avec cet effet sp6cifique de la testoste- 
rone sur la motivation sexuelle de I'homme, et du fait de la 
r6versibilit6 du d6ficit observe apr6s administration d'un 
traitement androg~nique substitutif, constitue donc un 
module pathologique tres interessant dans le cadre de 1'6- 
tude de la specificit6 sexuelle de I'action de certaines 
r6gions cer6brales. En effet, afin de d~terminer, parmi les 
r6gions c~rebrales recrutees par la pr6sentation de stimuli 
sexuels visuels, lesquelles sont 6troitement li~es, voire 
sp6cifiquement li~es, & la motivation sexuelle, une des 
strategies possibles consiste & d6terminer sur quelles 
regions cerebrales la testosterone exerce son effet. 

IV. IMAGERIE FONCTIONNELLE DE LA 
MOTIVATION SEXUELLE 

Au cours de ces derni~res ann6es, au moins dix etudes 
ont utilis~ des techniques d'imagerie fonctionnelle c~r6bra- 
le dans le but d'etudier les bases neurales de I'excitation 
sexuelle chez I'homme sain [4, 12, 16, 38, 39, 51, 53, 55, 
56, 67]. Ces etudes ont permis d'entamer une description 
precise des r6gions c6r6brales pr~sentant une activation 
ou une desactivation en r6ponse a la pr6sentation de sti- 
muli sexuels visuels, ou encore de repr6sentation mentales 
de situations sexuellement excitantes. Plus r6cemment, I'i- 
magerie fonctionnelle a et6 utilis~e pour ~tudier les corre- 
lats c6rebraux de certains troubles du comportement 
sexuel [36, 49, 68]. 

Sur la base de nos r6sultats chez le sujet sain [56, 67] et 
chez des patients souffrant de desir sexuel hypoactif [68], 
nous avons propos6 un module neurocomportemental des 
regions c6r6brales impliqu6es dans I'excitation sexuelle, ce 
modele comprenant des composantes cognitive, motiva- 
tionnelle, ~motionnelle et v~g~tative. Pour chacune de ces 
composantes, un systeme de processus inhibiteurs a 6ga- 
lement et6 mis en 6vidence [68]. 

Ce modele neurocomportemental peut ~tre decrit de la 
maniere suivante : la composante cognitive comprend (i) 
des processus d'6valuation aux travers desquels la nature 
sexuelle des stimuli est cat~goris~e puis evalu6e de 
mani~re quantitative, (ii) une augmentation de I'attention 
vers ces stimuli dont la pertinence sexuelle a et6 d6finie, et 
(iii) des processus d'imagerie motrice en relation avec le 
comportement sexuel. Nous avons interpr~te I'activation du 
cortex orbitofrontal lateral droit (Figure lb), des cortex tem- 
poraux inferieurs droit et gauche, des Iobules parietaux 
sup6rieurs et de certaines aires appartenant au r6seau de 
I'imagerie motrice (Iobule pari6tal inf~rieur, aire premotrice 
ventrale, aire motrice supplementaire, cervelet), comme 
etant les correlats c6r~braux de cette composante cogniti- 
ve du module (Figure 2) [68]. 
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Tableau 1 : Valeurs de rdfdrence des androgdnes plasmatiques chez des sujets sains adultes [71]. 

Androg~ne Sujet intervalle des valeurs normales 

Androst6nedione Homme 3,0 - 5,0 nmol// 

Testosterone rotate 

D ihydrotestosterone 

D6hydro6piandrost~rone 

Femme 3,5 - 7,0 nmol/L 

Homme t0 - 35 nmot/L 
Femme < 3,5 nmol/L 

Homme 0,87 - 2,6 nmol/L 
Femme 0,17-  1,0 nmol/L 

Homme 2,8 - 34,6 nmol/L 
Femme 7,0 - 52,0 nmol/L 

Tableau 2 : Etude du comportement sexuel chez 181 hypogonadismes de 20ans [2]. 

Hypogonadisme Libido nulle Libido + (~rections Libido + masturbations Rapports sexuels 

Klinefelter 41,3% 7,7% 38,4% 12,6% 

Kallmann-De Morsier 100% 

Hypogonadisme 
hypogonadotrophique 72% 38% 

Retard pubertaire 22,5% 26,5% 51% 

; , i t  

f 
tit 

Figure 1 : Estimation du Ddbit Sanguin Cdrdbral 
r~gional (DSCr) au niveau du noyau accumbens 
et du cortex orbitofrontaL On observe une aug- 
mentation du debit sanguin sp~cifique /ors de la 
presentation de photographies de femmes jug~es 
esth6tiquement agr~ables (condition B) au niveau 
du noyau accumbens. De m~me, le DSCr au niveau 
du cortex orbitofrontal est plus important Iorsque les 
stimufi presentes contiennent des femmes (condi- 
tions A, B, C et S) [56]. a : coupe sagittale passant 4 
mm a gauche de la ligne m6diane, b : coupe hori- 
zontale passant 14mm sous le plan CA-CP. N : 
Film Neutre emotionnellement ; H : Film contr61e 
Humoristique. A, B et C : Photographies de fem- 
mes class~es par ordre croissant pour I'excitabilit6 
sexuelle. S : Film sexuellement explicite. 

Figure 2 : Plus forte activation en rdponse ~ des 
stimuli sexuels visuels de trois aires corticales 
de I'hdmisphdre gauche chez des volontaires 
sains compares d des patients souffrant de 
Ddsir Sexuel Hypoactif. P<O, O01, non corrig~. 
a : Cortex parietal inferieur et r~gion inf~rieure du 
gyrus postcentral ; b : Partie inf6rieure du gyrus 
pr6central ; c : Aire motrice suppl~mentaire. Ces 
r6gions ont ete d6crites comme appartenant au 
reseau de I'imagerie motrice qui peut ~tre impliqu~ 
dans diff&rentes etapes de la motivation sexuelle 
[68]. 
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La composante emotionnelle inclut les proprietes hedo- 
niques de I'excitation sexuelle, c'est-a-dire, le plaisir asso- 
cie a I'augmentation de I'excitation et a la perception de 
modifications physiologiques telles que I'erection. Nous 
avons interprete I'activation du cortex somatosensitif pri- 
maire (qui re(;oit des informations en provenance des orga- 
nes genitaux externes, du cortex somatosensitif secondai- 
re et de I'insula) comme etant impliques dans cette compo- 
sante emotionnelle. La composante motivationnelle, qui 
comprend la phase de desir sexuel, regroupe les proces- 
sus qui dirigent le comportement vers un but sexuel, ce qui 
inclut la perception du besoin d'exprimer un comportement 
sexuel. Nous avons suggere que I'activation de la partie 
caudale du gyrus cingulaire anterieur, du claustrum (Figure 
3) et du noyau accumbens (Figure la) pouvait ~tre le reflet 
de cette composante motivationnelle. La composante 
vegetative et endocrinienne inclut differentes reponses 
(cardiovasculaire, respiratoire, genitale, modification des 
taux d'hormone plasmatique) qui permettent au sujet d'at- 
teindre un etat physiologique propice a un comportement 
sexuel. Nous avons propose que la portion rostrale du 
gyrus cingulaire anterieur et I'hypothalamus posterieur par- 
ticipent a la regulation de ces processus neurovegetatifs 
sp6cifiques. Des relations d'interdependance tres fortes, 
permettant la coordination de leurs actions, ont egalement 
ete definies entre ces quatre composantes. 

Enfin, un certains hombre de processus inhibiteurs ont 6te 
identifies, tels que 1) des mecanismes actifs entre chaque 
periode d'excitation sexuelle, emp6chant sa survenue 
Iorsque cela n'est pas necessaire. Nous avons par exem- 
pie propose que I'activite du cortex temporal, qui decroff en 
reponse a des stimuli sexuels visuels, pouvait ~tre impli- 
qu~e dans ce contr61e inhibiteur <~ tonique >~ (Figure 4) ; 2) 
certains processus cognitifs qui pourraient agir en dimi- 
nuant la signification sexuelle des stimuli visuels. Dans ce 
cas, la diminution de I'activite observee chez des volontai- 
res sains, mais pas chez des patients souffrant de Desir 
Sexuel Hypoactif, au niveau du cortex orbitofrontal median 
pourrait intervenir dans ces processus de devaluation (Fig- 
ure 5) [68] ; et enfin 3) des mecanismes de contr61e de 
I'expression motrice de I'excitation sexuelle, intervenant 
une fois que I'excitation sexuelle s'est installee. Nous 
avons interprete I'activation de la t~te du noyau caude droit 
comme participant a cette fonction de regulation. 

Toutefois, I'ensemble de ces regions mentionnees est 
connu pour intervenir dans des processus differents de 
ceux de I'excitation sexuelle. Par exemple, I'activation de la 
partie rostrale du gyrus cingulaire anterieure est correlee ~1 
la sensation de soil induite par une I'infusion d'une solution 
hypertonique saline [26]. 

Une question se pose alors, comment est representee, au 
niveau du cerveau, la specificite de I'etat d'excitation 
sexuelle et du ressenti subjectif qui I'accompagne ? Deux 
possibilites peuvent ~tre suggerees. Tout d'abord, cette 
specificite peut ~tre le reflet d'un pattern d'activation cere- 
brale particulier. Dans ce modele, c'est donc I'activation 
coordonnee d'un reseau cerebral specifique, et non I'exis- 
tence d'un (ou plusieurs) <~ centres )) de I'excitation sexuel- 

le, qui contrSle et regule les differents etats psychophysio- 
Iogiques de I'excitation sexuelle. Dans un second mod61e, 
la specificite de I'etat d'excitation sexuelle peut ~tre corre- 
lee a ractivation (ou la desactivation) de regions discretes, 
appartenant a des structures plus vastes pouvant (~tre 
mises en evidence par les techniques actuelles d'imagerie 
fonctionnelle. Prenons pour exemple la portion anterieure 
du gyrus cingulaire anterieur, une region demontree par 
plusieurs equipes [4, 53, 56, 67] comme etant activee au 
moment de I'excitation sexuelle. Cette region a egalement 
ete impliquee dans de nombreux autres etats emotionnels 
et motivationnels [19, 27]. Cependant, a I'interieur de cette 
structure cerebrale etendue, une region particuli~re pour- 
rait ~tre impliquee plus particuli~rement dans les mecanis- 
mes de I'erection, comme le suggerent les enregistrements 
chez I'animal [28, 57]. Ces deux modeles ne sont bien evi- 
demment pas exclusifs, mais il convient de noter que, sur 
la base des resultats obtenus par les differentes equipes 
travaillant sur ce domaine, il est desormais important de 
s'interesser a la specificite des r6gions cerebrales impli- 
quees dans les differents processus de la motivation 
sexuelle masculine. 

En partant de ce constat, tout en integrant rensemble de 
ces donnees, il nous est apparu necessaire de developper 
une approche scientifique susceptible de reveler cette spe- 
cificite fonctionnelle. 

C'est dans ce but que nous nous avons entrepris une 
etude des correlats cerebraux de la motivation sexuelle 
dans un echantillon de patients hypogonadiques. En effet, 
afin de determiner, parmi les r~gions cerebrales repondant 

la presentation de stimuli sexuels visuels, lesquelles 
etaient specifiquement liees a I'etat d'excitation sexuelle, 
une strategie possible consiste a rechercher le lien existant 
entre I'activite de ces regions, et le niveau de testosterone 
plasmatique, qui, comme nous I'avons vu precedemment, 
est etroitement lid avec les processus de la motivation 
sexuelle. 

De plus, la possibilite d'observer un m6me patient, selon 
qu'il suit ou non un traitement androgenique substitutif, 
permet en theorie d'acceder directement aux sites d'action 
de la testosterone, ou plus precisement, de Iocaliser les 
regions cerebrales sur lesquelles la testosterone joue un 
r01e dans la modulation de la motivation sexuelle. Cette 
approche a par ailleurs egalement ete abordee dans une 
etude portant sur deux patients hypogonadiques etudies 
par la technique d'imagerie par resonance magnetique 
fonctionnelle (IRMf) avant et apres traitement [53], mettant 
en ~vidence une activation superieure du gyrus frontal infe- 
rieur droit et de I'insula gauche Iorsque les patients etaient 
traites. 

La plupart des effets observes de la testosterone sur le 
comportement sexuel ont depuis Iongtemps ete decrits 
comme etant le resultat de son action au niveau du syste- 
me nerveux central [23, 65]. Chez le rat, les regions cere- 
brales presentant les plus fortes densites en recepteurs 
aux androgenes sont I'hypothalamus, I'amygdale ou enco- 
re le noyau septal lateral [64]. Chez le singe, des resultats 
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Figure 3 : R~gions c~r~brales dont le DSCr est positive- 
ment corr~l~ ~ I'excitation sexuelle subjective chez des 
sujets sains, a : Gyrus cingulaire anterieur ; b : Tdte du 
noyau caudd ; c : Claustrurn ; d : Putarnen. Section a 4 rnnrn 
en avant de la commissure ant~rieure. Seuil z=4.40, 
P<O, O0001, non corrig6 [56]. 
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Figure 4 : DeJsactivation (baisse du DSCr) des gyri tempo- 
raux inf~rieur et moyen gauches en r~ponse ~ la prdsen- 
tation de stimuli sexuels visuels chez des sujets volontai. 
res sains. Coupe sagittale passant 54 mm a gauche de la 
ligne rnediane. Seuil P<O,05, corrige [56]. 

d 

Figure 5 : Coupe sagittale passant a 2 mm ~ gauche de la 
ligne m~diane et repr~sentant la diff(~rence significative 
d'activation du gyrus rectus gauche (cortex orbitofrontal), 
entre sujets volontaires sains et patients souffrant de D~sir 
Sexuel Hypoactif, en rdponse aux stimuli sexuels visuels. 
La desactivation de cette r6gion, observ6e chez les sujets 
sains, contraste avec le maintient d'acfivitd chez les patients. 
P<O,05, corrig~. [68]. 
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similaires ont ete rapportes [1, 60]. Chez I'homme, une 
forte immunoreactivite au recepteur nucleaire aux androge- 
nes a ete demontree dans divers noyaux hypothalamiques 
[30]. Ainsi, cette presence de recepteurs aux androgenes 
au niveau de rhypothalamus est en accord avec I'implica- 
tion de cette structure dans le comportement sexuel des 
rongeurs [50] et des primates non-humains [31,52]. 

En ce qui concerne les regions corticales, chez le singe, 
des recepteurs aux androgenes ont ete demontres dans 
les neurones et les cellules gliales des regions dorsolatera- 
les et orbitofrontales du cortex prefrontal [33]. Chez rhom- 
me, des recepteurs aux androgenes ont ete mis en eviden- 
ce dans le cortex temporal [54, 63]. 

En resume, puisque la testosterone plasmatique module 
la fois I'excitabilite sexuelle et la reponse de differentes 
regions cerebrales impliquees dans le comportement 
sexuel, nous pensons que demontrer I'androgenodepen- 
dence de la reponse de certaines regions cerebrales a la 
presentation de stimuli sexuels visuels, pourrait demontrer 
que cette reponse est specifique a I'etat d'excitation 
sexuelle, et non & un etat d'eveil emotionnel/motivationnel 
general. 

Pour une region donnee, differentes conditions doivent 
donc ~tre remplies pour inferer que cette region est impli- 
quee dans la regulation de I'excitation sexuelle, d'une 
maniere testosterono-dependante : 1) que la reponse aux 
stimuli sexuels visuels de cette region differe entre les 
patients hypogonadiques non traites et chez les sujets 
sains ; 2) que le traitement androgenique substitutif tende 
& retablir une activite normale (comparee aux sujets sains) 
de cette region en reponse aux stimuli sexuels visuels ; et 
3) que la reponse de cette region cerebrale a des stimuli 
neutres, ou induisant une emotion sans connotation 
sexuelle, ne soit pas differente entre les differents groupes 
de sujets (patients non traites / traites / sujets sains). 

Un certains nombre de regions cerebrales, identifiees dans 
nos precedents travaux comme repondant aux stimuli 
sexuels visuels [67], peuvent potentiellement reunir ces cri- 
teres de dependance & la testosterone. Une activation plus 
forte chez les sujets sains que chez les patients ayant un 
taux de testosterone abaisse pourrait se retrouver au 
niveau des gyri temporaux inferieurs, du gyrus occipital 
moyen, du claustrum droit, de I'insula, de la tete du noyau 
caude droit, du gyrus frontal inferieur droit (Aire de Brod- 
mann (BA) 45 et BA 47) et du gyrus cingulaire anterieur 
gauche (BA 24/32). Inversement, une desactivation plus 
forte chez les sujets sains que chez les patients non traites 
pourrait se retrouver au niveau du gyrus cingulaire poste- 
rieur, du gyrus frontal inferieur gauche (BA 45, BA 46, BA 
10, BA 11 (lateral), BA 47), du Iobule parietal inferieur gau- 
che (BA 39) et du gyrus orbitofrontal median gauche (BA 
11). 

De plus, la reponse de certaines regions, comme I'hypo- 
thalamus, ramygdale, le septum, I'hippocampe ou encore 
le cortex pararhinal, pourrait egalement 6tre regulee par la 
presence, ou non, de testosterone dans le milieu circulant. 

En appliquant la methodologie utilisee lots de nos prece- 
dentes recherches [56, 68], nous avons pu mentrer des dif- 
ferences entre patients traites, patients non traites, et 
sujets sains, tant d'un point de vue comportemental, qu'au 
niveau de I'activation de certaines regions cerebrales en 
reponse a la presentation de stimuli sexuels visuels. 

D'un point de vue comportemental, les resultats preliminai- 
res de cette etude montrent, par exemple, que rexcitation 
sexuelle subjective face aux stimuli sexuels visuels Iorsque 
les patients ne sont pas traites est significativement moins 
importante que chez les sujets sains, cette difference ten- 
dant a etre reduite Iorsque les patients req, oivent leur traite- 
ment (Figure 6). 
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Figure 6 : Excitation sexuelle subjec- 
tive chez des patients hypogona- 
diques trait(~s, non traltds et chez des 
sujets sains, en r~ponse ~ la pr~sen. 
tation de stimufi sexuels visuels d'in- 
tensit~ croissante. Interaction groupe x 
condition significative (P<O,05) entre 
sujets sains et patients non traitds pour 
les conditions C et S, correspondant aux 
stimuli les plus sexuellement explicites. 
Voir figure I pour la description des 
conditions. 

331 



D'un point de vue neuroanatomique, certaines regions 
cerebrales, prealablement identifiees comme impliquees 
dans les processus de motivation sexuelle, r6pondent de 
maniere diff~rentielle selon que les patients sont, ou non, 
sous traitement androgenique substitutif. C'est le cas, par 
exemple, du claustrum droit, qui, s'il est active chez les 
sujets sains en reponse aux stimuli sexuels visuels, ne pre- 
sente aucune modification d'activite chez les patients non 
traites. Par contre, une fois ces patients sous traitement, 
I'activite de cette structure cerebrale en reponse aux stimu- 
li sexuellement explicites est restaur6e (Figure 7). 

Ainsi, les resultats de ces travaux permettront de decrire 
plus precisement les mecanismes impliqu~s dans la regu- 
lation de la motivation sexuelle masculine. En permettant 
d'identifier les regions cer6brales oe la testosterone sem- 
ble jouer un r61e modulateur, ces r6sultats participeront 
une meilleure comprehension des troubles du desir sexuel 
observes dans certaines pathologies, tel que I'hypogona- 
disme, et pourront eventuellement servir de support dans 
le cadre du developpement de nouvelles approches thera- 
peutiques. 
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Figure 7 : D~bit sanguin c~r~bral r~gional au niveau de la 
r~gion claustro-insulaire droite (zone pointill~e bleue), en 
r~ponse aux stimuli sexuels visuels, chez des sujets sains, 
des patients hypogonadiques non trait~s et ces m~mes 
patients sous traitement. 
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ABSTRACT 

Role of androgens in male sexual motivation : 

approach with functional brain imaging techniques 

J~r6me REDOUTE, Serge STOLt=RU 

The central nervous system plays a crucial role in all of 
the successive stages of sexual behaviour, particularly 
for the processing of external stimuli. One important step 
consists of the evaluation of these stimuli and the assess- 
ment of their potential reward value, which will determine 
the development of the sexual response. These different 
stages involve complex cognitive processes interacting 
with emotional and physiological components. 

Androgens, and particularly testosterone, are closely rela- 
ted to the regulation of sexual behaviour. Many of the 
various effects of testosterone on sexual behaviour have 
been thought to result from its effects on the central ner- 
vous system. Several studies have demonstrated that a 
minimum concentration of plasma testosterone is neces- 
sary to maintain a normal level of sexual desire in human 
males. Consequently, in normal men, acute and profound 
androgen deficiency induced by an experimental pharma- 
cological treatment results in decreased sexual desire 
and fantasies. This reduced sexual desire is also one of 
the major symptoms observed in male hypogonadism. 
Conversely, in hypogonadal men, androgen substitution 
therapy results in increased sexual interest and activity. 
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Over recent years, the development of brain functional 
imaging techniques (Positron Emission Tomography, 
functional Magnetic Resonance Imaging) has demonstra- 
ted the brain regions participating in a neural network that 
controls and regulates sexual arousal. We have proposed 
a four component neurobehavioural model, comprising 
cognit ive (e.g. orbitofrontal cortex), motivational (e.g. 
anterior cingulate gyrus), emotional (e.g. somatosensory 
cortex, insula) and physiological (e.g. hypothalamus) pro- 
cesses, to describe this cerebral control of sexual motiva- 
tion in human males. This network comprises activating 
and inhibiting structures that interact with each other. 

As testosterone can modulate sexual desire via its action 
on cerebral function, we decided to perform a brain ima- 
ging study in hypogonadal patients (both when they were 
untreated and when they received hormone replacement 
therapy), to obtain e better understanding of the specifi- 
city of these brain regions in sexual arousal processes. 
This study could also help describe the brain regions via 
which testosterone acts to modulate sexual behaviour. 

Key words: testosterone, sexual motivation, brain Imaging, 
hypogonadism 
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