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GESLACHTSHORMONEN EN SEKSUELE GEDRAGINGEN:
EEN DIEREXPERIMENTELE BENADERING®

A.Koos Slob' & Jacob J. van der Werff ten Bosch?

Een individu ondergaat twee periodes van seksuele ontwikkeling waarin geslachtshormonen een es-
sentisle rol spelen: “organiserend” voor of rondom de geboorte tijdens de geslachtsdifferentiatie, en
“activerend” tijdens en na de periode van geslachtsrijping.

In proefdieronderzoek naar de organiserende effecten van geslachtshormonen op het centraal
senuwstelsel stonden aanvankelijk geslachtsverschillen in seksueel gedrag centraal. Experimentele
ingrepen leidden tot verkleining van geslachtsverschillen, zodat mannetjes geheel of gedeeltelijk hun
mannelijke programma kwijtraakten en het vrouwelijke programma gedeeltelifk of geheel kregen. Bij
vrouwtjes kon het omgekeerde bewerkstelligd worden. Later werden andere geslachtsverschillen
onderwerp van onderzoek. In dit overzichtsartikel zijn veranderingen na experimentele ingrepen be-
schreven in partner keuzegedrag en in copulatiegedrag, met nadruk op de laboratoriumrat. Naast
gedragingen werden tevens enkele morfologische en biochemische aspecten van de hersenen bestu-
deerd. Thans is het mogelijk tot op zekere hoogte verbanden te leggen tussen geinduceerde kwanti-
tatieve en kwalitatieve variaties in gedrag en kwantitatieve en kwalitatieve variaties in hersenstruc-
turen van sommige dieren.

Wat is de relevantie van geslachtshormonen voor het ontstaan van geslachtsverschillen in herse-
nen en gedrag bij de mens? Het is gebleken dat ongewone hormonale condities voor de geboorte
(syndromen van Turner en Klinefelter, congenitale bijnierhyperplasie, 5a reductase deficiéntie,
androgeen ongevoeligheids syndroom, DES-blootstelling) soms samengaan met ongewone seksua-
liteit op volwassen leeftijd (seksuele oriéntatie, genderidentiteit) en dat homoseksualiteit en
transseksualiteif soms samengaan met een ongewone volwassen hersenmorfologie. Uit toekomstig
onderzoek zal moeten blijken of er causale verbanden bestaan tussen seksuele gedragingen, geslachts-
hormonen en hersenmorfologie.

In dit artikel wordt geschetst hoe na de bevruchting geslachtshormonen zorgen voor verschillen tus-
sen mannelijke en vrouwelijke individuen wat betreft de bouw van hun geslachtsorganen, hun herse-
nen en hun seksuele gedragingen (bv Short & Balaban, 1994; Johnson & Everitt, 1995; Nelson, 1995).
De nadruk ligt op resultaten van rattenonderzoek. Seksuele gedragingen omvatten seksuele partner-
keuze en copulatie. Besproken wordt hoe geslachtshormonen deze gedragingen op allerlei wijzen
beinviceden. ’

Deze schets beperkt zich in belangrijke mate tot proefdieronderzoeken waar de auteurs nauw bij
waren betrokken. Er wordt gezocht naar mogelijke aanknopingspunten met onderzoek bij mensen,
waarbij ongewone prenatale geslachtshormoon-profielen een effect lijken te hebben op volwassen
sseksualiteit”. Dit soort onderzoek past in de huidige belangstelling voor biologische determinanten
van menselijke gedragingen.

We willen hier benadrukken dat termen als “normaal” en “gewoon” door ons gebruikt worden in
hun statistische betekenis, namelijk als datgene wat het meest frequent voorkomt, wat het meest
gebruikelijk is.
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Geslachtsdifferentiatie

Bij geslachtelijke voortplanting is seksueel gedrag noodzakelijk om genen over te dragen aan de
volgende generatie. Voortplanting vereist interactie tussen een vrouwelijk en een mannelijk individu.
Voor de ontwikkeling van mannelijke en vrouwelijke kenmerken spelen geslachtshormonen een es-
sentiéle rol in alle zoogdiersoorten, inclusief de mens.

Voor alle zoogdieren geldt dat het eerste geslachtsverschil te vinden is in de chromosomen ten
tiide van de bevruchting. Het bevruchte ei ontwikkelt zich in vrouwelijke richting als naast het soort-
specifieke aantal autosomen (bv 44 bij de mens; 40 bij de rat; 36 bij de kat), 2 X-chromosomen
voorkomen. Een mannelijke individu heeft 2 van elkaar verschillende geslachtschromosomen: een X
en eenY-chromosoom. Dit betekent dat volledig ontwikkelde vrouwelijke en mannelijke individuen in
elke celkern van hun lichaam, inclusief de hersenen, 2 geslachtschromosomen en een soort-specifiek
aantal autosomen hebben.

Bij het vrouwelijke embryo ontwikkelen de ongedifferentieerde gonaden (= geslachtsklieren) zich
tot ovaria (= eierstokken), die tijdens het foetale proces van genitale differentiatie geen hormonen
lijken te produceren; de uterus (= baarmoeder) en het binnenste deel van de vagina ontwikkelen zich
“vanzelf” uit het Millerse buizensysteem.
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In aanleg hebben mannen en vrouwen dezelfde uitwendige genitalia. Deze omvatten het tuberculum
genitale, dat zich ontwikkelt tot een penis of een clitoris; de urogenitale plooien, waaruit de penis-
schacht of de binnenlippen (labia minora) ontstaan; en de labioscrotale zwellingen, welke zich ontwik-
kelen tot het scrotum (balzak) of de buitenlippen (labia majora). Voor de mannelijke ontwikkeling van
de uitwendige genitalia is DHT (5o-dihydrotestosteron; afkomstig van testosteron) nodig. De inwen-
dige masculinisatie wordt rechistreeks door testosteron zelf verzorgd.

Tijdens de geslachtsrijping worden de lichamelijke verschillen (bv in lichaamsbouw, beharing,
stemhoogte, borsten) tussen de beide geslachten meer opvailend onder de invloed van volwassen
hoeveelheden geslachtshormonen, die door de rijpe ovaria en testes worden afgescheiden.

Samenvattend: een individu maakt twee stadia van seksuele ontwikkeling door waarbij geslachts-
hormonen een cruciale rol spelen: de pre- of perinatale periode (geslachisdifferentiatie} en de puberale
periode (geslachtsrijping).

Parallel aan de differentiatie van de geslachtsorganen blijkt er geslachtsdifferentiatie plaats te vinden
van het centrale zenuwstelsel (CZS; = hersenen en ruggemerg), welke zich uit in anatomische en
fysiologische verschillen, en in verschillen in gedragingen, tussen mannetjes en vrouwtjes. De geslachts-
differentiatie van de hersenen wordt geregisseerd (“georganiseerd”) door de aan- of afwezigheid van

geslachthormonen gedurende een beperkte tijd van de ontwikkeling (“kritieke periode”) en resulteert -

in blijvende geslachtsverschillen in de voor geslachtshormonen gevoelige gebieden van het volwas-
sen CZS (bv Baum, 1979; Goy & McEwen, 1980; Macl.usky & Naftolin, 1981). Bij ratten en fretten ligt
de kritieke periode van gevoeligheid voor de “organiserende” invioed van geslachtshormonen rondom
de geboorte (peri-nataal), dat wil zeggen van ongeveer 10 dagen voor tot ongeveer 10 dagen na de
geboorte. Bij andere soorten zoals de cavia, de aap en de mens, ligt deze gevoelige periode vroeg in
de zwangerschap, terwijl bij de hamster de gevoelige periode geheel na de geboorte valt.

Seksueel gedrag van de rat

Als copulatie en bevruchting verhinderd worden, duurt de ovariumcyclus bij de rat 4 of 5 dagen.
Tijdens de nacht van de ovulatie is het wijfje enkele uren zeer gemotiveerd om te copuleren: ze is in
bronst, in cestrus. Indien mogelijk, zoekt ze aktief een potentiéle mannelijke partner, welke zij herkent
als zodanig aan zijn van DHT afhankelijke geur (feromoon) (Vreeburg & Ooms, 1985). Om zijn aan-
dacht te trekken zal zij proceptieve gedragingen vertonen: korte sprongetjes, razendsnel haar kop
schudden, en zich met een bolle rug en achterlijf naar de man keren (Beach, 1976). Het wijfie kan ook
zelf beklimmingen uitvoeren, in het geval er alleen een vrouwelijke partner dan wel een “sloom” man-
netje aanwezig is (Beach, 1968). Een actieve mannelijke rat besnuffelt en likt haar genitaalstreek:
precopulatoir of appetitief gedrag. Hetzij in reactie op het gedrag van de man, dan wel spontaan zal
het bronstige wijfje haar rug hollen door kop en kont op te richten (lordose), hetgeen het mannetje
aanspoort en in staat stelt haar te beklimmen. Het copulatie patroon van de man bestaat uit een aantal
beklimmingen, elk gepaard gaande met hetzij snelle bekkenstoten, hetzij een enkele intromissie van
de penis in de vagina. Tussen de beklimmingen door gaan de dieren uit elkaar en poetsen zij zichzelf,
waarbij het mannetje gewoonlijk zijn penis likt. Na enkele beklimmingen met intromissie volgt dan een
laatste intromissie gepaard gaande met een ejaculatie. Na een post-ejaculatoire refractaire periode
van een aantal minuten wordt er opnieuw gecopuleerd. Dit herhaalt zich een aantal malen gedurende
de uren dat het wijfje in bronst is. In een longitudinaal onderzoek is waargenomen dat mannetjes bijna
de hele nacht dicht in de buurt blijven van een bronstig wijfje (Merkx, 1983; 1984).

Onder natuurlijke omstandigheden wordt het gedekte wijfje zwanger en bevalt ze 21 of 22 dagen later
van een nest van ongeveer 10 jongen. Enkele uren na de bevalling wordt ze bronstig (post-partum
bronst) en als er een mannetje beschikbaar is zal zij paren en weer zwanger worden.

Het patroon van seksuele interacties dat hier geschetst is voor de rat, kan men ook bij vele andere
zoogdieren zien. Er bestaan echter soort-specifieke variaties zoals het aantal beklimmingen vooraf-
gaand aan een ejaculatie. Meerdere beklimmingen, zoals bij de rat, ziet men bijvoorbeeld ook bij de
rhesus aap, de cavia, de muis en de hamster. Een enkele beklimming met intromissie en bekken-
stoten gevolgd door ejaculatie zien we bij het konijn, de fret, de hond, de kat, de beermakaak-aap en
de mens.
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Hormonale activering van copulatie gedragingen

Voor seksuele gedragingen is de activerende invioed van geslachtshormonen, tezamen met de bijbe-
horende sociale en omgevingsfactoren, onontbeerlijk. Bij de rat en vele andere zoogdieren zijn de
bronst-gedragingen beperkt tot een betrekkelijk korte periode (uren of dagen) rondom de ovulatie,
wanneer specifieke hormonale condities gelden zoals verhoogde bloedgehaltes van oestradiol en
progesteron. Na ovariectomie van een wijfies rat komt ze nooit meer spontaan in bronst, hoewel ze
gemakkelijk in bronst gebracht kan worden door toediening van oestradiol, al dan niet gevolgd door
een enkele dosis progesteron.

Als testosteron gegeven wordt aan een geovariectomeerde wifiesrat zal ze, indien samenge-
bracht met een bronstige vrouwelijke partner, gemakkelijk beklimgedrag vertonen en, zjj het minder
frequent dan mannetjes, zelfs intromissie- en ejaculatiegedrag (bv Beach, 1968; Van de Poll et al,
1982; Slob & Van der Schoot, 1982; Slob & Vreeburg, 1985; De Jonge et al, 1986). Soorigelijke
?fgfggen kan men verkrijgen met oestradiol (Sodersten, 1972), maar niet met DHT (Van de Poll et al,

Bij de vrouw, evenals bij andere vrouwelijke primaten, is de activering van seksuele apwinding en
seksueel gedrag afhankelijk van geslachtshormonen, sociale omstandigheden en ervaringsfactoren
{bv Bancroft, 1989; Nieuwenhuijsen et al, 1988; Slob et al, 1996; Wallen, 1995).

] Volwgssen mannelifke zoogdieren zijn voortdurend gemotiveerd en klaar om te copuleren, met
utl)tzondenng van die soorten bij welke seizoensgebonden vermindering van testesactiviteit voorkomt
EE'; helrt,_fret, scha'e.zp, rund, rhesusaap). Na castratie verminderen mannelijke seksuele gedragingen.
mJa;: aktles verdwijnen het eerst, bij de rat na dagen of weken (bv Haensel et al, 1993), maar bij
dwijntan ~-apen na weke_n of m_aa_nden (Phoenix et al, 1973; Schenck en Slob, 1886). Vervolgens ver-
2 e : Ca.sbt.r.atle het lntromlssmgedr?g, dat evenwel nog vrij lang kan blijven bestaan (bij ratten 1 of
e en; bij apen vele maanden tot jaren). Beklimgedrag kan zelfs nog langer vertoond worden. Bij

S aap, beermakaak aap en de mens heeft men het volledige copulatiepatroon, inclusief ejacultie-
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gedrag, nog een of meer jaar na castratie waargenomen (Phoenix et al, 1973; Schenck & Slob, 1986;
Bancroft, 1989). Na toediening van testosteron, of de daarvan afgeleide hormonen DHT en oestradiol
(Baum & Vreeburg, 1973), aan een gecastreerd mannetje, herstelt zeer snel het copulatiegedrag (bv
rat en rhesusaap). Bij de gecastreerde beermakaak heeft substitutietherapie met testosteron of met
DHT en oestradiol, niet eenduidige resultaten opgeleverd. Binnen stabiele paren bleken sociale facto-
ren te interacteren met hormonale factoren (Schenck & Slob, 1986); enkele mannetjes hadden na
castratie ondanks testosteron-substitutie weinig seksuele belangstelling voor hun vaste partner doch
leefden weer op wanneer zij een “nieuwe” partner kregen. In het algemeen is het zo dat de vondsten
bij dieren lijken op die verkregen bij mannen met hypogonadisme wanneer testosteron substitutie
therapie wordt gestart: vrijwel direct treden seksuele activiteiten op, met orgasme en ejaculatie (Bancroft,
1989).

Als oestradiol wordt gegeven aan gecastreerde mannelijke ratten neemt hun beklimgedrag toe.
Lordosegedrag wordt zelden gezien bij mannelijke ratten, met uitzondering van bepaalde ratten stam-
men (Sodersten et al, 1974). Oestradiol gevolgd door progesteron heeft wel enig stimulerend effect op
het lordosegedrag van gecastreerde mannetjes ratten, maar veel minder dan bij geovariectomeerde
wijfies ratten (Beach, 1945; Van de Poll & Van Dis, 1977).

Hormonale activering van partner keuze

Onder natuurlijke omstandigheden wordt copulatiegedrag vooraf gegaan door het kiezen van een
partner. In ons laboratorium zijn drie methoden gebruikt om het verschijnsel seksuele pariner keuze
te onderzoeken (zie fig 2): een kruisvormige woonkooi (Schenck et al, 1978), een geautomatiseerd
achthoekig “open-field” (Brand & Slob, 1988; Slob et al, 1987), en een gedeeltelijk geautomatiseerde
drie-compartimenten kooi (Slob et al, 1987; Bakker et al, 1994). In deze apparaten werd de tijd geme-
ten die een experimenteel dier doorbracht in de nabijheid van 2 stimulus dieren. Het geprefereerde
stimulusdier, bij welk de meeste tijd werd doorgebracht, werd als het meest aantrekkelijke beschouwd.
Zo werd zowel de aantrekkelijkheid van de stimulusdieren gemeten, alsmede de partner voorkeur van
het experimentele dier.

De kruisvormige woonkooi (zie fig 3)

Vanuit een centrale ruimte kan de experimentele rat 4 eindkooitjes bereiken via smalle gangen van 30
cm lengte. Twee van deze eindkooitjes zijn voorzien van een “bovenwoning”, met een stimulusdier.
De experimentele rat kan de stimulusdieren zien, ruiken en horen, maar intensief lichaamscontact
wordt verhinderd door metaalgaas. Met fotoelectrische cellen worden de tijd en de duur van elk be-
zoek aan de stimulusdieren geregistreerd. Het stimulusdier waarbij de meeste tijd wordt doorgebracht
wordt beschouwd als het geprefereerde dier. i

Het geautomatiseerd achthoekig “open-field” (zie fig 3)

Dit apparaat (gemodificeerd naar Tanger et al, 1978) is van zwart plastic en heeft aan vier zijden een
doorzichtig kooitje. In twee tegenover elkaar staande kooitjes bevindt zich een stimulusdier: een
bronstig vrouwtje en een seksueel actief mannetje. Een recht erboven aanwezige televisie camera
registreert de bewegingen van de experimentele rat. Het verschil in de tijd doorgebracht in een om-
schreven gebied vlak voor de stimulusdieren wordt gebruikt als maat voor de partnervoorkeur.

_ De drie-compartimenten kooi (zie fig 3).

Dit apparaat van grijs plastic met een doorzichtige plastic voorkant heeft drie compartimenten. De 2
tussenwanden hebben aan de achterkant een (schuif-)deuropening. In elk zijcompartiment zit een
stimulusdier via een tuigje vast aan de voorkant. Het experimentele dier kan zich vrijelijk bewegen
door de drie compartimenten, waarbij elke grensoverschrijding automatisch wordt geregistreerd. Het
verschil in tijd doorgebracht bij en met de stimulusdieren dient als maat voor de partner voorkeur. Een
bijkomende aantrekkelijkheid van dit apparaat is de mogelijkheid om (seksuele) gedragsinteracties
tussen een stimulusdier en het experimentele dier waar te nemen.
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Figuur 3. Drie methoden welke
gebruikt werden in ons instituut
om het fenomeen van seksu-
ele partner voorkeur te bestu-
deren. Top: achthoekig open-
field. Midden: de kruisvormige
woonkooi. Onder: drie-com-
partimenten kooi (zie tekst voor
uitleq).

Onderzoeken met bovengenoemde methoden hebben laten zien dat de aantrekkelijkheid van een bron-
stige wijfiesrat voor een mannetje afhankelijk is van de gezamenlijke werking van oestradiol en proges-
teron (Merkx, 1983). Deze aantrekkelijkheid wordt deels bepaald door reuksignalen, dwz feromonen,
geproduceerd in de vagina door bacterién (Merkx et al, 1988a, 1988b). De voorkeur van een mannetje
voor een bronstig wijfie is, evenals zijn copulatiegedrag, afhankelijk van voldoende in zijn bloed aanwe-
zig testosteron of oestradiol (Merkx, 1984; Brand & Slob, 1988; Bakker et al, 1993a, 1993b).

Bronstige wijfies, die in de drie-compartimenten kooi de keuze hebben tussen een intacten een
gecastreerd mannetje, brengen de meeste tijd door bij het gecastreerde, seksueel minder actieve
mannetje terwijl ze uitstapjes maken naar het intacte mannetje om te copuleren. Als intromissies
onmogelijk gemaakt worden door de vagina af te plakken met een pleister, geven de wijfies de voor-
keur aan het gezelschap van het intacte mannetje, dat haar toch nog veelvuldig beklimt met bekken-
stgten (Broekman et al, 1988). Blijkbaar hebben intromissies een “aversieve” invloed op wijfjesratten
(zie ook De Bruin et al, 1988). Deze veronderstelling wordt gesteund door de vondst dat een bronstig
vrouwtje de voorkeur geeft aan een beklimmend, met testosteron behandeld stimuluswijfje boven een
beklimmend en intromitterend intact mannetje (Broekman et al, 1988).

Onder andere hormonale en test omstandigheden kan het experimentele wijfje zo'n sterke aversie
hebben dat ze het mannetje geheel vermijdt. Langdurig met testosteron behandelde wijfjes hebben
aanvankelijk geen of slechts een lage voorkeur voor een actief mannetje boven een bronstig wiifie. Na
een enkele, 15 min durende paar-test met een seksueel doortastend mannetje, veranderen zulke met
testosteron behandelde wijfies hun partner voorkeur voorgoed ten gunste van het bronstige stimuluswijfje
(Slob etal, 1987). De oorzaak van deze verandering in partner voorkeur van met testosteron behan-

fie(de \_Nij{jesratten is onbekend; deze verandering is onafhankelijk van het al dan niet optreden van
Intromissies tijdens de paar-test.
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Differentiatie van seksueel gedrag

Vrouwelijke en mannelijke zoogdieren vertonen veel verschillen in gedrag. Zulke gedragingen worden
seksedimorf genoemd. Goy en Goldfoot (1973) definieerden seksedimorfe gedragingen als volgt:
gedragingen die door individuen van het ene geslacht “significant vaker, gemakkelijker of krachtiger”
vertoond worden dan door individuen van het andere geslacht.

Copulatie gedrag

Een oorsprong van seksueel dimorfisme in copulatie gedrag wordt gezocht in het centrale zenuwstel-
sel. In 1959 waren Phoenix, Goy, Gerall en Young de eersten die veronderstelden dat zenuwweefsels
gedurende een beperkte ontwikkelingsperiode blootgesteld zijn aan een “organiserende of differentié-
rende” werking van geslachtshormonen, resulterend in blijvende veranderingen in hormoongevoelige
zenuwweefsels van de volwassene. Hun hypothese steunde op de volgende experimentele vondsten.
Vrouwelijke cavia's, voor de geboorte blootgesteld aan abnormaal hoge hoeveelheden testosteron
(ingespoten bij hun zwangere moeder), werden geboren met vermannelijkte uitwendige genitalia. Op
volwassen leeftijd vertoonden zulke lichamelijk gemasculiniseerde wijfjes onder invioed van toege-
diend testosteron meer beklimgedrag (masculinisatie), en na toediening van oestradiol en progeste-
ron minder lordosegedrag (defeminisatie), dan controle wijfies. ’

Dit proces van gedrags-masculinisatie en -defeminisatie is vergelijkbaar met de ontwikkeling bij
de mannelijke cavia onder invloed van zijn eigen testosteron gedurende de kritische periode van
seksuele differentiatie van zijn hersenen en ruggemerg.

De oorspronkelijke hypothese van Phoenix et al (1959) is inmiddels bevestigd door talioze expe-
rimentele vondsten verkregen bij allerlei diersoorten, vogels zowel als zoogdieren (Grady et al, 1965;
Goy & Goldfoot, 1973; Baum, 1979; Goy & McEwen, 1980). Door experimenten met ratten en ham-
sters werd ontdekt dat niet testosteron zelf doch oestradiol de actieve stof is die het centrale zenuw-
stelsel masculiniseert en defeminiseert (Christensen & Clemens, 1974; McEwen et al, 1977; Vree-
burg et al, 1977; Clemens & Gladue, 1978; Davis et al, 1979; Dohier et al, 1982, 1984).

Een intrigerend verschijnsel is dat dierlijk beklimgedrag, gewoonlijk beschouwd als een typisch
mannelijk gedrag, veelal vertoond wordt door wijfies van vele soorten, bijvoorbeeld bij honden, koeien,
ratten, katten, apen, etc (Beach, 1968). Wij hebben een aantal onderzoekingen verricht naar de mo-
gelijke betekenis van prenatale androgene hormonen afkomstig van placenta of broertjes (Clemens,
1974; Vom Saal, 1981) voor de mate van geneigdheid van de volwassen vrouwelijke rat om beklim-
gedrag te vertonen (Slob & van der Schoot, 1982; Slob & Vreeburg, 1985; Brand et al, 1990; Houts-
muller & Slob, 1990; Houtsmuller et al; 1994a). De resultaten waren niet altijd overeenkomstig het
idee dat moederlijke of broederlijke androgenen het beklimgedrag van vrouwelijke ratten “organiseer-
den”. De sterkste aanwijzingen voor een effect van broederlijke androgenen komen van Meisel &
Ward (1981) en Houtsmuller & Slob (1990): zij vonden dat wijfies met bloedstroomopwaarts gelegen
broertjes in de baarmoeder, op volwassen leeftijd onder invloed van testosteron meer beklimgedrag
vertoonden. Houtsmuller et al (1995) rapporteerden hogere bloedgehaltes aan testosteron bijj
vrouwtjesfoeten met bloedstroomopwaarts gelegen broertjes dan bij vrouwtjesfoeten zonder zulke
broertjes.

Wanneer rondom de geboorte (perinataal) het anti-androgeen flutamide was gegeven bleken er
rattenstam-verschillen op te treden in door testosteron geinduceerd beklimgedrag. Clemens & Gladue
(1978) rapporteerden dat prenataal toegediend flutamide een vermindering teweeg bracht in volwas-
sen beklimgedrag van wijfies van de Long-Evans stam, terwijl Brand & Slob (1991) zo'n effect niet
zagen bij de Wistar en Sprague Dawley rattestammen. Alleen een gecombineerde pre- en neonatale
flutamide toediening veroorzaakte een lagere beklimfrequentie bij Sprague Dawley wijfjes, doch had
geen effect bij Wistar wijfies (Brand & Slob, 1991).

Samenvattend: tot op heden is er geen sluitend bewijs dat beklimgedrag van volwassen wijfies
georganiseerd wordt door androgene hormonen tijdens de perinatale kritische periode van de seksu-
ele differentiatie van het centrale zenuwstelsel.

Een andere experimentele benadering is het spiegelbeeld van de perinatale toediening van testosteron
aan wijfies. Hierbij worden mannetjes “beroofd” van hun eigen testosteron en/of oestradiol tijdens de
perinatale kritische periode van de gestachisdifferentiatie van het centrale zenuwstelsel. Dit kan op
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verschillende manieren bereikt worden, zoals door het verwijderen van de testikels (neonatale castra-
tie), of door het blootstellen aan anti-androgene stoffen (cyproteron-acetaat; flutamide; anandron), of
door het blokkeren van de aromatisering (=omzetting naar de actieve stof oestradiol) van testosteron
(met behulp van AndrostaTrieen-Dion, ATD, atamestan). Een nadeel van neonatale castratie en van
perinatale blootstelling aan anti-androgenen is dat het dier ook DHT mist, dat is het androgeen dat
noodzakelijk is voor de normale ontwikkeling van de uitwendige genitalia. De penis van zulke manne-
ties zal op volwassen leeftijd niet volledig ontwikkeld zijn, hetgeen op zichzelf al deficiént mannelijk
seksueel gedrag kan veroorzaken (Beach, 1971). Het is mogelijk om deze gedragsdeficiéntie na
neonatale castratie te voorkomen door toediening van niet-aromatiseerbare androgenen zoals DHT
(van der Schoot, 1980) of androsteendion (Goldfoot et al, 1969), die de normale ontwikkeling van de
penis bewerkstelligen. Indien zulke mannetjes op volwassen leeftijd onvolledig mannelijk copulatie
gedrag vertonen, dan kan dat niet worden toegeschreven aan abnormale penisontwikkeling; de oor-
zaak dient dan dus gezocht te worden in een onvoldoende mannelijke differentiatie van het centrale
zenuwstelsel.

Een aromatase-remmer, zoals ATD en atamestan, interfereert niet met de normale penisontwikkeling
(omdat normale DHT concentraties blijven bestaan), doch blokkeert de vorming van oestradiol in
hersengebieden die betrokken zijn bij de regulatie van mannelijke seksuele gedragingen. Derhalve
zijn wij van mening dat het toedienen van een aromatase-remmer buitengewoon geschikt is voor het
bestuderen van de betekenis van oestradiol voor de normale seksuele differentiatie van de hersenen
van de mannelijke rat.

Een volwassen mannelijke rat die kort voor en/of na de geboorte ATD heeft toegediend gekregen,
copuleert viot met een bronstig wijfje, maar vertoont even viot lordosegedrag wanneer hij wordt be-
klommen door een mannetjes rat (McEwen et al, 1977; Vreeburg et al, 1977; Davis et al, 1979).
Blijkbaar zijn zulke ATD-mannetjes wat gedrag betreft gemasculiniseerd zonder dat ze gedefeminiseerd
zijn. Bij nader onderzoek bleken de mannelijke copulatie gedragingen van ATD-mannetjes niet geheel
“normaal” te zijn, doch gekenmerkt te zijn door lagere ejaculatie frequenties (Brand et al, 1991) en
door nachtelijke fluctuaties in de frequentie van ejaculaties (Bakker et al, 1993a, 1993b; zie later).

Partner voorkeur

Bronstige wijfiesratten, intact of geovariectomeerd en behandeld met oestradiol, zullen liever de nabij-
heid van een seksueel actieve man zoeken dan die van een ander wijfie (Meyerson & Lindstrom,
1973; Vega Matuszcyk & Larsson, 1991). Geovariectomeerde wijfiesratten die met testosteron be-
handeld worden zullen geen of een lage voorkeur hebben voor een seksueel actief mannetje. Oestradiol
activeert kennelijk het wijfje tot het opzoeken van een mannetjesrat.

Wijfiesratten die kort na de geboorte testosteron kregen, en die op volwassen leeftijd
geqvariectomeerd en met oestradiol behandeld worden, prefereren een bronstig wijfie boven een
actief mannetje (Meyerson et al, 1979). Blijkbaar kan neonataal toegediend testosteron het volwas-
sen partner keuzegedrag van wijfiesraften “organiseren”. Zulke neonataal geandrogeniseerde wijfies
op volwassen leeftijd geovariectomeerd en met testosteron behandeld, vertonen een duidelijke voor-
keur voor een bronstig wijfie (boven een actief mannetje), in tegenstelling tot controle dieren die
neonataal met olie behandeld werden (Brand & Slob, 1991).

Het is onbekend of de “normale” partnervoorkeur van een bronstige wijfiesrat voor een actieve
mannelijke partner georganiseerd is rondom de geboorte.

Voor de mannelijke rat is er meer informatie voorhanden. Neonatale castratie, in combinatie met
Neonatale toediening van geslachtshormonen, is toegepast om de organisatie van seksuele partner-
voorkeur bijj mannetjes te onderzoeken (keuze: man versus vrouw)(Vega Matuszczyk et al, 1988,;
Meyerson etal, 1979; Brand & Slob, 1991). Neonataal aan direct na de geboorte gecastreerde man-
netjes toegediend testosteron, maar niet DHT of olie, liet de ontwikkeling van een “normale” mannelijk
?::dns’r\;?ofrgeur zien, hetgeen suggereerde dat het uit testosteron gevormde oestradiol de “organise-

of is.

vo ILI verder onderzoek werd aangetoond dat neonataal oestradiol, afkomstig van testosteron, de
v Orkeur organiseert voor een bronstig wijfie welke volwassen mannelijke ratten vertonen. Deze con-

usies zijn gebaseerd op experimenten waarbij mannefjesratten rond of direct na de geboorte bloot-

gesteld werden aan de aromatase remmer ATD (Brand et al, 1991; Bakker et al, 1993a; Bakkeret al,
18953, 1995b).
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Figuur 4. Voorkeur scores (gemiddelden + SEM) van volwassen mannelijke ratten, welke direct na de ge-
boorte een siliconen rubber buisje kregen tot dag 10. De onder de huid geimplanteerde buisjes bevatten de
aromataseremmer ATD (ATD-mannetjes; n=9) of waren leeg (controle mannetjes; n=10). Controle wijfies
(n=9) werden niet neonataal behandeld. Alle dieren werden op volwassen leeftijd gegonadectomeerd en
vervolgens behandeld met oestradiol.

Links: voorkeur scores bij keuze tussen geuren (vuil zaagsel) van bronstige wijfjes en van seksueel actieve
mannetjes. .

Midden: voorkeur scores bij een keuze tussen een bronstig wijfie en een seksueel actief mannetje achter
gaas.

Rechts: voorkeur scores bij een keuze tussen een aangelijnd bronstig wijfje en een aangelijnd actief manne-
tje (naar Bakker & Slob, 1996; Bakker et al, 1996).

Het ontbreken van neonatale cestrogenen maakte dat ATD-mannetjes minder gemasculiniseerd wer-
den in hun partnerkeuzegedrag, wat het duidelijkst te zien was wanneer seksuele interactie mogelijk
was met de 2 aangelijnde stimulusdieren (zie fig 4). Zulke ATD-mannetjes waren ook minder
gedefeminiseerd, zoals bleek uit hun vermogen om gemakkelijk lordosegedrag te vertonen.

Nachtelijke fluctuaties in partnervoorkeur en copulatiegedrag

ATD-mannetjes vertonen nachtelijke fluctuaties in partnervoorkeur en in copulatiegedrag. Vroeg in de
nacht hebben ATD-mannetjes geen duidelijke partner- voorkeur, noch voor een actief mannetje, noch
voor een bronstig wijfje. Ze zijn volop seksueel actief met beide stimulus dieren, waarbij ze vrouwe-
lijke seksuele gedragingen vertonen met de mannelijke partner, terwijl ze de bronstige vrouwelijke
pariner beklimmen met intromissies. In de na-nacht lijken ze op “gewone” mannetjes: ze verblijven
dan bij voorkeur bij het bronstige wijfje waarmee ze volop copuleren, inclusief ejaculatie; ze hebben
dan geen seksuele interacties met het mannelijke stimulusdier (Bakker et al, 1993a).

Samengevat: deze ATD-manneljes gedragen zich meer “vrouwelijk” en minder “mannelijk” in de
voor-nacht, terwijl ze zich minder “vrouwelijk” en meer “mannelijk” gedragen in de na-nacht.

Vervolgonderzoek liet zien dat ATD-mannetjes na castratie en testosteron behandeling deze nachte-
lijke fluctuaties in partnervoorkeur en copulatiegedrag bleven vertonen (Bakker et al, 1995b). Dit wijst
erop dat de oorzaak van dit fenomeen niet gelegen is in afwijkende hormoonproductie door de testi-
kels, doch gezocht dient te worden in een onvoldoende mannelijke differentiatie van de hersenen als
gevolg van de neonatale ATD-toediening.
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Figuur 5. Partnervoorkeur (gemiddelden = SEM) van volwassen ATD-mannetjes (n=9) of controle manne-
ties (n=9). Links (A; testen 1-8): voor castratie. Rechts (B; testen 9-16): na castratie gevolgd door testosteron
behandeling. De “E-testen” werden uitgevoerd in de voor-nacht; de "L-testen” in de na-nacht. Aan de rechter-
kant een overall gemiddelde van 4 vroege (E=early ) testen en 4 late (L) testen (naar Bakker & Slob, 1996).

Seksuele differentiatie van de hersenen

De laboratorium rat

Er bestaan talloze structurele geslachtsverschillen in het CZS van gewervelde dieren (Gahr, 1994).
Een voorbeeld is het verschil in het volume van de Seksueel Dimorfe Nucleus (SDN) in de mediane
Preoptische Area (mPOA), welke twee tot drie maal zo groot is in mannelijke als in vrouwelijke ratten
(Gorski et al, 1978; 1980). De laatste tijd is gebleken dat het CZS van ATD-mannetjes verschilt van
dat van “gewone” mannetjes voor wat betreft anatomische en neuroimmunocyto-chemische kenmer-
ken. Het volume van de SDN was bij pre- en perinataal met ATD behandelde mannetjes kleiner dan
normaal, het sterkst na perinatale behandeling (Houtsmuller et al, 1994b). Daarnaast bevatte de
Suprachiasmatische nucleus (SCN) van perinataal met ATD behandelde mannetjes meer vasopressine-
actieve neuronen dan de SCN van “gewone” mannetjes en van alleen prenataal met ATD behandelde
mannetjes (Swaab et al, 1995). Er zijn aanwijzingen dat na het vernietigen van de SCN, ATD-manne-
ties niet langer verschillen van “gewone” mannetjes voor wat betreft nachtelijke fluctuaties in partner-
voorkeur (Bakker, 1996).

In een ander onderzoek gebruikien we een immunocytochemische methode voor het zichtbaar
maken van het c-Fos eiwit, waarvan de concentratie een maat is voor de activiteit van zenuwcel-
kernen (bijv Baum & Everitt, 1992; Oboh et al, 1895). De bedoeling was om mogelijke verschilien
tqssen ATD en “gewone” mannetjes op te sporen na blootstelling aan genitale of chemosensorische
stimulatie (Bakker et al, 1996a). Na genitale stimulatie {8 intromissies met een wifie) bleken ATD-
mannetjes significant meer c-Fos neuronen in hun mPOA te hebben dan “gewone” mannetjes. Bloot-
1 stelling van ATD-mannetjes aan geuren van seksueel actieve “gewone” mannetjes leidde tot ver-
hoogde c-Fos activiteit in de mPOA en in de Bed nucleus van de Stria Terminalis (BST). Deze reactie
was identiek aan die van "gewone” wijfiesratten, terwijl “gewone” mannetjies niet reageerden op
‘r.nannetjesgeuren (Bakker et al, 1996a). Blootgesteld aan geuren van bronstige wijfjes gaf bij ATD en

gewone” mannetjes een identieke c-Fos toename.

) Seksedimorfe effecten van geslachtshormonen op hersenen en gedrag komen tot stand via spe-
cuﬁgke hormoonreceptoren in bepaalde hersengebieden. Er zijn inderdaad in verscheidene hersen-
gebieden verschillen gevonden tussen mannetjes en vrouwtjesratten in de hoeveelheid oestrogeen-
en androgeen-receptoren (zie figuur 6). Wijfiesratten hebben meer oestrogeen-receptoractiviteit dan
mannetjes in de preoptische area en in de ventromediale hypothalamus (Brown et al, 1988); ATD-
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mannetjes bleken meer oestrogeen-receptoractiviteit te hebben dan “gewone” mannetjes (Bakker et
al, 1996c). Dit wijst erop dat in de “gewone” mannelijke rat neonatale oestrogenen (atkomstig van
testosteron) de vorming van oestrogeen- receptoren in zulke hersengebieden onderdrukken. De ver-
deling en het aantal androgeen-receptoren van ATD-mannetjes verschilt niet van die van “gewone”
mannetjes (Bakker et al, 1996c¢).

Figuur 6. Schematische afbeeldingen
van het brein van een gewerveld dier.
A: sagittale doorsnede met daarin aan-
gegeven de gebieden welke essentieel
zijn voor de regulatie van seksueel ge-
drag van de mannelijke rat. B: Horizon-
tale en sagittale doorsneden waarop de
geslachtshormoon-receptoren zijn aan-
gegeven (naar Nelson, 1995).

Andere diersoorten

Vele van de vondsten betreffende seksuele differentiatie van het rattenbrein zijn ook gerapporteerd
voor andere diersoorten. Afgezien van de vondsten bij vogels (Nottebohm & Arnold, 1976; Balthazart
& Foidart, 1993; Adkins-Regan, 1988) zijn die welke verkregen zijn bij de fret bijzonder interessant
(Tobet et al, 1986; Baum, 1987; Baum et al, 1990a; 1990b; Cherry & Baum, 1990; Paredes & Baum,
1995). Baum en medewerkers ontdekten een seksueel dimorfisme in de dorsale POA en in het voor-
ste (“anterior”) deel van de hypothalamus (POA-AH). De POA-AH die een groep grote zenuwcellen
omvat, komt voor bij de mannetjesfret, doch ontbreekt bij het wijfie (Baum et al, 1990b). Voor de
ontwikkeling van deze mannelijke kern is de prenatale aanwezigheid van oestrogenen noodzakelijk.
Bij de volwassen mannelijke fret wordt deze kern groter in omvang na toediening van geslachts-
hormonen (testosteron, oestradiol of DHT). Bij de vrouwelijke fret wordt in de neuronen van het met
de POA-AH overeenkomstige hersengebied geen effect gezien van zulke hormoonbehandelingen
(Baum et al, 1990b). Uitschakeling van deze mannelijke hersenkern (Cherry & Baum, 1990; Paredes
& Baum, 1995) vermindert mannelijke copulatiegedragingen en “feminiseert” partnerkeuzegedrag.

Na de bespreking van vergelijkbare experimenten bij rhesus aap, kat, cavia en rat concludeerden
Paredes & Baum (1995) dat “....mPOA-AH structuren seksueel zijn gedifferentieerd in mannetjes en
essentieel bijdragen aan de heteroseksuele partner- voorkeur”.

Perkins en medewerkers (1995) vonden minder oestradiol-receptoren in de amygdala van ooien
en “homoseksuele” rammen (rammen die uitsluitend met andere mannen copuleerden), dan bij “hete-
roseksuele” rammen. Bovendien werd in de POA van *ho-rammen” een verminderde aromatase-
activiteit gevonden in vergelijking met “he-rammen” (Resko et al, 1996).




Geslachtshormonen en seksuele gedragingen 85

Samenvattend: waarnemingen over organiserende effecten van geslachtshormonen in het vroege
leven op het CZS, werden aanvankelijk beschreven in termen van geslachtsverschillen in seksueel
gedrag. Experimentele manipulaties konden seksdimorfisme verkleinen, zodat mannetjes geheel of
gedeeltelijk hun “mannelijke programma” kwijt raakten, en tegelijkertijd gedeelteljjk of geheel het “vrou-
welijke programma” verkregen. Bij vrouwtjes kon men de tegenovergestelde resultaten bewerkstelli-
gen. Wjj hebben zulke veranderingen beschreven voor het pariner keuzegedrag en het copulatiegedrag.
In de laatste jaren is het mogelijk geworden om de experimentele benadering te verbreden door
morfologische aspecten van de hersenen erbij te betrekken (zie fig 6). Thans kunnen we in zekere
mate verbanden zien tussen hormonaal geinduceerde kwantitatieve en kwalitatieve variaties in ge-
drag en kwantitatieve en kwalitatieve variaties in hersenstructuren van sommige diersoorten (zie fig 7).

Volwassen seksuele gedragingen

Hormonale manipulatie in “vroege leven” ‘?

Volwassen hersenmorfologie

Figuur 7. Mogelijke verbanden tussen prenatale hormonen, hersenmorfologie en seksuele gedragingen.

De mens

Als we willen kijken naar het mogelijke voorkomen van dergelijke correlaties tussen hersenen en
gedrag bij de mens, en de betekenis van geslachtshormonen voor het optreden van seksedimorfismen
in hersenen en gedrag, dan zijn er verschillende onderzoeksstrategieén.

Vroege manipulaties. Manipulaties zoals verricht in het proefdier laboratorium worden bij de mens op
basis van ethische overwegingen niet toegepast. Wel kan men gebruik maken van "experimenten van
de natuur” en van onbedoelde bijwerkingen van medisch handelen. in de huidige context zijn die
e"xperimenten van de natuur relevant, die “ongewone” hormonale omstandigheden scheppen op een
tijdstip waarop vermoedelijk het CZS gevoelig is voor een organiserende werking van geslachts-
hormonen (Friedman & Downey, 1993). Zulke omstandigheden zijn denkbaar bij individuen met een
ongewoon geslachtschromosomen patroon (zoals bij de syndromen van Turner en Klinefelter), een
overmatige intrafoetale productie van androgenen (congenitale bijnierhyperplasie, CAH),een gestoord
metabolisme van androgenen (5a-reductase deficiéntie, =Guevedoces), of een tekort aan androgeen-
receptoren (androgeen ongevoeligheids syndroom, =testiculaire feminisatie). Voorbeelden van onbe-
doelde gevolgen van medisch handelen zijn de effecten van progestatieve stoffen en het synthetische
[qestrogeen diethylstiboestrol (DES), die toegediend werden aan zwangere vrouwen, op hun nakome-
ingen.

) In een uitgebreid overzichtsartikel stellen Collaer & Hines (1995) dat geslachtshormonen de ont-
Wlkkleing van enkele seksueel dimorfe gedragingen bij de mens lijken te beinvioeden. Het sterkste
bewijs werd gevonden voor speelgedrag van kinderen, en in mindere mate voor seksuele oriéntatie.
Na prenatale blootstelfing aan hoge bloedspiegels van androgenen (zoals bij CAH) of cestrogenen (na
DES) hebben vrouwen een wat grotere kans om homo- of biseksueel te worden. Voor veel van de
DE$ en CAH vrouwen bleef hun biseksualiteit beperkt tot hun fantasieleven, doch werd deze niet
geuitin daadwerkelijke seksuele activiteit met een partner (Meyer-Bahlburg et al, 1995). Vrouwen met
geslachtschromosoom deficiéntie, bij het syndroom van Tumer, hebben een vrouwelijke genderidentiteit
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en een heteroseksuele oriéntatie (Collaer & Hines, 1995).

De genderidentiteit van genetische mannen met het (in)complete androgeen ongevoelig-
heidssyndroom, of een tekort aan androgenen in het vroege postnatale leven, blijkt overeen te komen
met het “geslacht van opvoeding” (Collaer & Hines, 1995). Bij zulke individuen is de seksuele oriénta-
tie heteroseksueel ten opzichte van hun “geslacht van opvoeding”.

“Ongewone” gedragspatronen. Naar ons idee is de seksuele partnervoorkeur van de mens, een on-
derdeel van zijn/haar seksuele oriéntatie, goed te vergelijken met de partnervoorkeur van proefdie-
ren. Aangezien bij proefdieren geslachisverschillen in gedrag beinvioed blijken te worden door prena-
tale geslachtshormonen, blifft de hypothese dat bij de mens complexe veranderingen in prenatale
androgeensecretie de seksuele oriéntatie van mannen beinvioeden, “viable although unproved”
(Friedman & Downey, 1994). Tot op dit moment is er evenwel (nog?) geen overtuigend bewijs dat
geslachtshormonen, hetzij voor de geboorte of later in het leven, een oorzakelijke rol spelen bij het
ontstaan van seksuele oriéntatie (Friedman & Downey, 1993). Nelson (1995) merkte op dat “de ont-
wikkeling van homoseksuele erotische attractie even mysterieus blijft als de ontwikkeling van hetero-
seksuele erotische attractie”. Evenmin is er een hormonale corzaak gevonden voor transseksualiteit.

Seksedimorfismen in de hersenen. Er zijn verschillende seksdimorfe kernen in de menselijke herse-
nen, met verschillen in volume en/of in cel aantal. De meest opvallende die tot nog toe bestudeerd is,
is de SDN-POA (=INAH 1) welke lijkt op die van de rat (Swaab & Fliers, 1995; Swaab & Hofman, 1988;
1995). Bij jonge volwassen mannen is die kern tweemaal zo groot in volume en aantal cellen als bij
jonge vrouwen. Het verschil ontstaat lang na de geboorte tussen de leeftijd van 2 tot 4 jaar, wanneer
er nog geen verschil is, en het einde van de puberteit. Dit verschil onstaat door het sterven van cellen
in de vrouwelijke SDN (Swaab & Hofman, 1995). Er is geen informatie over mogelijke effecten van
“yroege manipulaties” op deze seksueel dimorfe kern. Er is geen verschil in grootte of cel aantal van
deze kern tussen hetero- en homoseksuele mannen. De SCN, de veronderstelde plaats van biclogi-
sche klokken, is niet seksueel dimorf voor wat betreft de vasopressine neuronen (Swaab & Hofman,
1995). Eris wel een geslachtsverschil in de VIP-(Vasoactief intestinaal polypeptide)bevattende sub-
kern van de SCN, die bij jonge mannen twee keer zo groot is met twee keer zoveel cellen, als bij jonge
vrouwen. Later in het leven zijn deze verschillen omgekeerd. Ook hierover zijn geen effecten van
vroege manipulaties gepubliceerd. Er was een verdubbeling van het volume en het cel aantal in de
vasopressine bevattende subkern van de SCN bij homoseksuele mannen in vergelijking met hetero-
seksuele mannen (Swaab & Hofman, 1990). De interstitiéle nucleus van de anterior hypothalamus
(INAH 3) is bij heteroseksuele mannen twee maal zo groot als bij vrouwen en homoseksuele mannen
(LeVay, 1991). Het centrale deel van de BSTc (het VIP-immunoreactieve deel) is groter bij mannen
dan bij vrouwen. Onlangs is gerapporteerd over de grootte van deze kern bij “normale” mannen en
vrouwen en bij man-vrouw transseksuelen (Zheu et al, 1995). De laatsten hadden de kleinste BSTc,
de “normale” mannen de grootste. Het verschil tussen de 2 groepen mannen stond los van de seksu-
ele oriéntatie van de transseksuele individuen.

Uit het bovenstaande is duidelijk geworden dat ook het menselijk brein beschouwd moet worden
als een belangrijk “seksueel orgaan”, dat wil zeggen dat geslachtshormonen duidelijk inwerken op het
brein (Breedlove, 1995)!

Samenvattend (zie figuur 7): studies bij de mens hebben laten zien dat ongewone hormonale omstan-
digheden véor de geboorte soms samengaan met “ongewone” volwassen seksuele gedragingen, en
dat sommige “ongewone” volwassen seksuele gedragingen soms samengaan met ongewone vol-
wassen hersenmorfologie. Toekomstig onderzoek kan wellicht de richting aangeven van mogelijke
causale verbanden tussen seksuele gedragingen, geslachtshormonen en hersenmorfologie.

Summary

Sex hormones and sexual behaviors: an approach through animal studies

An individual passes through two stages of sexual development in which gonadal hormones play a crucial role:
“organizing” in the prenatal period {or perinatal, depending on the species) and “activating” in the pubertal period
during which sexual maturity is aftained.
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Animal studies concerning organizing effects of gonadal hormones on the central nervous system were originally
expressed in terms of sex differences in pattems of sexual behaviour. Experimental manipulations led to reduction
of sexual dimorphisms, so that males lost part or all of the masculine programme and gained some or all of the
feminine programme. In females the opposite results could be brought about. We have described such changes
in partner selection behaviour and in copulatory behaviour of rats. We have also broadened the experimental
approach to include morphological aspects of the brain. We can now to some extent link hormonally induced
quantitative and qualitative variations in behaviour to quantitative and qualitative variations in brain structures of
some animal species.

When we consider the existence of similar correlations between brain and behaviour in the human, and the
relevance of gonadal hormones for the occurrence of sexual dimorphisms in brain and behaviour, then several
avenues of investigation are available. Human studies have revealed that unusual hormonal conditions before
birth (such as Tumner’s and Klinefelter's syndrome; congenital adrenal hyperplasia; 5a reductase deficiency;
androgen insensitivity syndrome; DES-exposure) may sometimes be associated with unusual aduit sexuality
(sexual orientation; gender identity), and that some unusual adult sexual behaviours (homosexuality; transsexualism)
have in some instances been associated with unusual adult brain morphology. Future research may reveal the
direction of presumptive causal relationships between sexual behaviours, gonadal hormones and brain morphology.
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