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Différences de sexe du cerveau
GNRH

Ira Ronit Hebold Haraldsen, MD, PhD
Gl-section, Department of Neuropsychiatry, Centre of Clinical
Neuroscience, Oslo University Hospital — Rikshospitalet - Norway




Hypothese

Les différences de sexe dans le
déeveloppement du cerveau sont
preprogrammeées et non pas modulées par des
stéroides

Est-ce que les differences de sexe

neuromorphologiques, neurophysiologiques et de
fonctions cognitives se développent méme lorsque
la puberté est bloquée au niveau des precurseurs

stéroidiens?




SOBER - Certains de nos résultats sur
les moutons




Concept

L’effet des GNnRHR sur la réponse cellulaire est indépendant de
I’effet de I’'oestrogene et de la testostérone !

Les fonctions des lobes temporaux et frontaux seront manipulées
en des réseaux neuronaux plus flexibles chez les garcons/

males adolescents:

= Nos moutons arrétes au stade prepubeéere ont demontré une
augmentation des attitudes de “gambling”, recherche de
nouveauteés, attitude d’orientation spatiale, etc.

Les fonctions des lobes temporaux et frontaux seront manipuléees
en des réseaux neuronaux plus flexibles chez les filles/ femelles
adolescentes:

= Nos brebis arrétées au stade prépubere ont démontré un faible

taux de comportements exploratoires (moins de “gambling”,
moins de recherche de nouveauté, moins d’'agressivite)




ldentité de genre

Sexe génotypique Sexe gonadique

Sexe phénotypique
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MYTHE- YOUNG 1961

Le terme activationnel pour des effets
reversibles par hormones sur la stimulation
de comportements sexuels chez les adultes

_e terme organisationnel pour des effets
nermanents de la testostérone lors de la vie
périnatale sur la diminution de l'effet de
'oestrogene lors de la vie adulte




En dépit des milliers d’études sur la
morphologie fonctionnelle, nous ne savons
toujours pas

= comment et
= S

ces differences sexuelles contribuent a
des differences comportementales
selon les sexes.




1.

2.

3.

La fonction du circuit neuronal est
avancee

Il est difficile de lier |la
morphologie a la fonction

Nous sommes attacheés al'idée
gue les différences sexuelles
présentes dans les structures
neuronales produisent des
difféerences de sexe dans les
comportements



= 1970 Mc Ewen — moins d’épines
dendritiques dans I’'APO

= 1976 Nottebohm — différences de sexe dans
les chants d’oiseaux

= 1978 Gorki — aire preoptique (APO/HA =
NSD)

Toutefols

Les lésions de I’APO ou du NSD ne provoquent pas de
changements de comportements sexuels chez le male

Les manipulations périnatales du systeme T augmentent
le volume des NSD mais n’affectent pas les
comportements

Turkengurg, Ito, Houtsmuller, Brand, Auger, McCarthy. Todd,
Powers, Paredes, Roselli




I Autre mythe: Noyau interstitiel de
I’hnypothalamus anterieur (INAH3)

Orientation sexuelle

Comment une sourls peut-elle




De quol avons-nous besoin:

Etudes sur les “neurotransmitter,
receptoragonist/antagonist, knock in and knock out”

Pourquoit:

La densité des épines dendritiqgues des synapses des
neurones de [I'APOM correle bien avec Iles
comportements sexuels males

Mais quelle est la signification fonctionnelle de cela?

Quelle est la nature de tels neurones?




| Les différences sexuelles ne seront pas
expliguées par une surestimation des

différences de sexe du cerveau

Les différences de sexe sont la norme




Une petite révolution:
La suppression d’un seul gene dans
un canal ionigque

NETS

= Change les comportements des femelles en
comportements sexuels male

ainsi donc

= Les processus mediés sont réprimeés chez les
males et activés chez les femelles




La dépendance au contexte

Sgderstren, Gerall, Olster, De Vries, Rosen,
Lonsteln etc

= Les hormones dispensées lors de stades
préenataux ne changent pas de maniere
irreversible la sensibilité aux hormones et les
comportements a l’age adulte

o qu’arrive-t-il lors de la puberté

= Et dans certaines souches, jusqu’a 50% des
males intacts agissent comme le sexe oppose




Conditions d’expérimentation

= Contacts tactiles (gants chauds vs
gobelets de plastiques)

= test de rotations mentales — figures vs
formes humaines

» Test de math




Les males et les femelles peuvent tous
deux produire des comportements
typiguement masculins et feminins,
mais ils utilisent différentes strategies

L es différences de sexe sont la norme



= Mais les differences XX et XY sont
seulement exprimées dans quelques
tissus pendant de courtes péeriodes de
la vie

= chez les souris, le SRY est seulement
exprimeé pendant une demi-journée
pour déeclencher le phéenotype par
I’entremise des cellules de Sertoll




Le contexte peut influencer I'expression
des genes

L’étude de I’élimination sélective génétique,

C

e la réintroduction et du blocage de

recepteurs des elements sexuellement

C

ysmorphiques peut nous éclairer

Les différences sexuelles ne spécifient pas
directement les comportements, mais
encodent des produits moléculaires qui
construisent le fonctionnement du cerveau
via lequel les comportements sont exprimes

Nous ne connaissons pas les conséquences
des NSD
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SOBER | - BIG 4 — The Human Project

Effets du blocage du récepteur de la gonadolibérine
sur le developpement du cerveau et des

comportements humains
Andersson, Stein - Neuropsychologie

Bjark Halvorsen, Therese - Chirurgie plastique,
urologie

Cohen-Kettenis, Peggy — Direction

De Cuypere, Griet — Direction

Diseth, Trond - Pédopsychiatrie

Due Tgnnesen, Paulina - Neuroradiologie
Fjell Anders — Controll group — direction
Gross, Anniken - Gynécologuie
Gulbrandsen, Kjersti -

Soins infirmiers psychiatriques
Haraldsen, Ira — Direction

Hellem, Frgydis — Psychologie

Heylens, Gunter - PhD

Kaspara, Solveig - Coordination du centre
Kreukels, Baudewintje - Postdoc

Paap, Muirne — PhD

Richter-Appelt, Hertha — Direction

Nieder, Timo —PhD

Schreiner, Thomas- Endocrinologie
Tanseth, Kim Plastic - Chirurgie
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SOBER 2
Un modele animal

Effets du blocage des récepteurs de la
gonadolibérine sur le déeveloppement du cerveau et
des comportements des moutons

L’introduction d’un nouveau modele animal pour
évaluer les conséquences speécifigues au sexe et
les mécanismes d’une stratégie de traitement
hormonal commune chez I’lhomme

“The Brain biobank” fut ouverte le 1¢" avril 2009




SOBER 2 - Cochno Farm - Oslo




2009 — 2017

Comprendre les phénomenes corrélés
dans le temps de la puberté et des
différences sexuelles au cerveau
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Ligne du temps des evenements critiques dans la
détermination de la neuromorphomeétrie humaine

Conception Elirth NIMH Study

Neuwrulalion Neurogenesis ll'lu gmwtll
(Sl e b e e
Synaplogenesis Competitive elimination

[R— S po = s SR e s =i
Migration from ventricular zone

* Programmed cell death

=, ———————————— 1
Mrﬂjnatlnn

Dendritic anl:l uunnl arborization




La puberté est accompagnée d’'une induction
spécifique au sexe de I'expression génetique des
recepteurs de la GnRH

Les récepteurs de la GnRH ont été démontrés dans les
regions non reproductives, dans I’'hippocampe (CA1l to
CA3), le cortex frontal et le gyrus dente

La GnRH I est largement reconnue comme le
regulateur central du systeme reproductif

La GnRH Il est présumée avoir une variéte de
fonctions extrahypophysaires

Nous suggérons un effet neuromodulatoire direct de
la GnRH sur le comportement et |la cognition



Endocrinology, Ojeda, 2005

Domain | Composantes transsynaptiques inhibitoires — Neurones GABAnNerigiques et opiatergiques
Domain Il Sous-section excitatoire - Neurones glutamatergiques et productrices de kisspeptine
Domain Il Astroglie et cellules ependymogiales
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Tache de reconnaissance mnésique, nos
animaux aideront a mieux comprendre les
differences de sexe et, éventuellement,
I’'identité de genre

= Facteurs non spatiaux incluant I'identite olfactive, et
I’appariement de stimulus présent et passé

Similaire aux humains

dans lequel I'activité d’un seul neurone de

I'hippocampe était enregistréee pendant que les
participants humains naviguaient a travers une ville
virtuelle



Enguéte sur les effets du bloguage du GnRh sur
I'nypocampe et autres régions du cerveau

rongeurs trangénique

methodes génétiques et génomiques
Imagerie multi-couches

microscopie d’électron

Imagerie multi-photons in vivo

39



Projet 2:

Effets spécifiques au sexe du blocage des
GnRHR sur la cognition dans le traitement a
long terme des jeunes humains

Projet 3.
Etiquetage de la protéine F-18

Projet 4:

Vieillissement pathologique - maladie
d’Alzheimer

Projet 5:

EEG-signatures des atteintes cognitives
spécifigues au sexe et entrainements
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