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Etude du comportement sexuel male induit
par la testostérone chez des brebis adultes ovariectomisées
Effet de la dose et de I'expérience sexuelle antérieure

Claude FABRE-NYS, J.-P. SIGNORET, Danielle H. GARNIER
avec la collaboration technique de Colette LAVENET, P. ORGEUR, J. C. POIRIER et G. VENIER

Station de Physiologie de la Reproduction, I.N.R.A.,
Nouzilly, 37380 Monnaie, France.

Summary. A study of male sexual behaviour induced by testosterone treatment in ovari-
ectomized adult ewes. Effect of different doses and previous sexual experience.

Adult ovariectomized ewes, daily injected with testosterone propionate {2 to 22 mg),
showed male-like sexual behaviour, never seen in untreated females, but very similar to
that in normal rams. After a few days of latency (3 days minimum), this behaviour gradu-
ally appeared and increased in frequency until a plateau was reached. The time-course in
which the plateau was reached depended on the androgen dose and on previous experi-
ence with male sexual behaviour. Some male-like behaviour might have persisted after the
end of the treatment.

The results have been discussed in terms of possible mechanisms of action on the
central nervous system.

Introduction.

Quelle que soit I'espece, ou méme le groupe de vertébrés étudié, le compor-
tement sexuel male est sous la dépendance de la testostérone (voir revue de
Hart, 1974, chez les mammiféres mais aussi Balthazart, 1976, chez le canard :
Crews et al., 1978, chez le lézard ; Moore, 1978, chez le triton). Cependant, le
mécanisme de cette action reste obscur. Plusieurs facteurs rendent ces études
difficiles, nous en citerons trois :

— Le comportement sexuel male évoluant de maniére lente (plusieurs jours ou
semaines) et progressive {Beach et Holz, 1946}, I'effet d’interventions expérimen-
tales est donc malaisé a mesurer.

— L'expérience sexuelle interfere avec la réponse du male aux changements de
taux hormonaux : un male expérimenté conserve une activité sexuelle aprés cas-
tration beaucoup plus longtemps qu'un animal naif (Rosenblatt et Aronson,
1958 ; Manning et Thompson, 1976).

— Aux effets « centraux » des stéroides s’ajoutent les effets « périphériques » :
les androgénes sont nécessaires au développement des organes copulatoires et
peuvent en modifier la sensibilité (Phoenix et a/., 1976), ce qui pourra, en retour,
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modifier le déroulement du comportement du male (Adler et Bermant, 1966 ;
Aronson et Cooper, 1968). L'importance relative de ces deux effets chez un méle
est impossible a déterminer.

C’est pourquoi nous nous sommes proposés d’aborder I'étude du mécanisme
d’action de la testostérone en utilisant comme modele la brebis ovariectomisée
adulte.

Chez un tel animal, un traitement par les androgénes provoque |'apparition
d’'un comportement sexuel male, normalement absent chez les femelles de cette
espece (Signoret, 1975). Cette action des stéroides est essentiellement centrale
puisque l'anatomie génitale est restée de type femelle ; en outre, le facteur
« expérience » ne peut intervenir.

Nous avons analysé I'effet de traitements prolongés par différentes doses de
testostérone, sur la mise en place et le niveau du comportement sexuel male de
brebis ovariectomisées, en nous intéressant particulierement a la cinétique de
cette action.

Matériel et méthodes.

Animaux. — Nous avons utilisé des brebis de race lle-de-France, ovariecto-
misées apres la puberté et dgées de 3 a 4 ans. Elles étaient logées en bergerie
par groupe unisexué de 10 a 20 animaux.

Traitements. — Terqui et al. (1974} avaient évalué la production journaliere
d’androgénes testiculaires par des béliers & 10 & 30 mg. Par ailleurs, dans un
essai préliminaire, Signoret (1975) avait trouvé qu’un traitement par 10 mg par
jour de propionate de testostérone était efficace pour induire une activité de type
méale chez des brebis ovariectomisées. Ce traitement a donc été choisi comme
base de comparaison.

Compte tenu du réle possible de I'expérience antérieure et des disponibilités
en animaux — gui pouvaient nous conduire a les utiliser dans plusieurs expérien-
ces successives —, il était important de connaitre la constance des effets obte-
nus par un méme traitement. Pour cette raison, la dose de 10 mg par jour a été
employée a plusieurs reprises sur différents animaux ayant déja subi un {(ou plu-
sieurs} traitement par les androgénes {19 animaux), ou bien sur des sujets qui
n‘avaient jamais été traités antérieurement (7).

L'effet de la dose d’androgéne a ensuite été analysé en administrant respec-
tivement 2 ; 4,5; 10 et 22 mg/jour a 4 groupes de 5 animaux. Ces doses sont
telles qu'il existe entre elles une progression géométrique.

Ces traitements ont duré 20 jours dans la premiére expérience et b2 jours
dans la deuxiéme. Ces périodes correspondent au temps nécessaire a |'obtention
d'un niveau d’activité sexuelle stable chez la plupart des animaux.

Dans tous les cas, le stéroide était dilué dans de 'huile d’olive et administré
sous forme d’injections intramusculaires quotidiennes au niveau de I’'encolure.

Observations. — Le niveau de comportement sexuel male a été évalué au
cours d'épreuves comportementales standardisées, d'une durée de 10 min et fai-
tes tous les 3 ou 4 jours. Cette épreuve consistait a introduire chaque animal
dans un enclos voisin de son parc d’élevage, ou se trouvaient 4 brebis ovariecto-
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misées et maintenues en cycle artificiel (Robinson, 1954}, de sorte qu’a chaque
épreuve, deux d’entre elles soient réceptives. Les interactions sexueiles décrites
chez le bélier {Banks, 1964) sont relevées : flairages de la région ano-génitale,
Flehmen (retroussement de la lévre supérieure a la suite le plus souvent d'un fiai-
rage d’urine}, approches latérales (mouvements de cour ritualisés) et chevauche-
ments.

Les deux premiers éléments, flairages et flehmen, font également partie du
répertoire comportemental des brebis normales mais leur fréquence est beaucoup
plus faible que chez les béliers. Approches latérales et chevauchements, par con-
tre, sont caractéristiques de ces derniers.

Nous nous sommes essentiellement intéressés a |'évolution de I'activité
sexuelle méle lors de son apparition et pendant son maintien ; cependant, dans
un essai, sa décroissance a €été suivie jusqu’a disparition de la présentation régu-
liere des manifestations de type male, chez quatre femelles qui avaient recu
10 mg/jour de propionate de testostérone pendant 20 jours.

Mesure du taux de testostérone circulant. — Des prélevements de sang ont
été effectués tous les 4 jours (avant l'injection journaliére, soit 23 h aprés la pré-
cédente) chez 5 femelles recevant quotidiennement 2 ; 4,56 ; 10 ou 22 mg de pro-
pionate de testostérone (PT).

De plus, pour suivre I'effet a court terme des injections, des prélevements
sériés ont été faits en milieu de traitement soit par raison de commodité, apres la
10e injection de 10 mg PT (n = 5 animaux ; moment du prélévement par rapport
a l'injection = — 30 min, + 2 h 30 puis toutes les 2 h pendant les 12 h suivan-
tes) et aprées la 12¢ injection de 2 ; 4,5 ou 22 mg de PT {n = b animaux ; prélé-
vements a — 3 h, + 30 min, + 1h 30, + 2h 30, + 4h, + 6 h, + 8 h).

Enfin, des prélevements ont été effectués 1, 2, 3, 5, 8, 10, 12, 16, 19, 23 et
39 jours aprés I'arrét d'un traitement de 20 jours par 10 mg de PT pour suivre la
décroissance du taux de testostérone circulante.

La teneur en testostérone a été mesurée par dosage radioimmunologigue
directement dans le plasma par la méthode mise au point par Garnier et al.
(1978).

Analyse statistique. — Suivant les données dont nous disposions, nous
avons employé un test t ou des tests non paramétriques (Siegel, 1956) qui seront
précisés dans le texte.

La liaison entre la fréguence d’activité et la durée de traitement ou la dose
d’androgéne a été déterminée par le calcul de la régression linéaire entre la fré-
quence et le temps ou la fréquence et la dose.

Résultats.

Comportement sexuel méle. — L'administration répétée de propionate de testos-
térone provoque la mise en place progressive d'un comportement sexuel de type
male marqué par I"'augmentation de la fréquence des flairages anogénitaux et des
flehmen et par |'apparition d’approches latérales puis de chevauchements. D'une
maniére générale, la fréguence moyenne de ces différents actes augmente avec
le temps de traitement jusqu’a atteindre un plateau.
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— Effets de traitements successifs. La mise en place du comportement de
type maéle et notamment des chevauchements est plus rapide lors d'un deuxiéme
traitement par les androgénes que pendant le premier (fig. 1a, b; P g 0,01
aprés 8 jours de traitement et P 0,05 aprés 12 ou 20 jours, test de Fisher bila-
téral). Cependant, ceci n'est vrai que si le premier traitement avait provoqué
I"apparition d’'un comportement male (fig. 1a, b, c}. De méme, la fréquence
d’activité sexueile apres 20 jours de traitement tend a étre supérieure la deuxiéme
fois, quoique les différences ne soient significatives que pour les chevauche-
ments (tabl. 1).

Par contre, aucune modification nette n’est visible entre la deuxiéme et la
septi€me androgénisation (fig. 1b, d).

— Effets de la dose d’androgénes. Si I'expérience sexuelle méle des brebis,
au cours de manipulations antérieures est semblable, le comportement de type
male induit par un nouveau traitement par un androgene dépend de la dose
administrée (fig. 2).
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FIG. 1. — Effet de traitements androgénes antérieurs sur la réponse de type méle a des infections
quotidiennes de 10 mg de propionate de testostérone. a : premiére androgénisation (n = 7) ; b
et ¢ : deuxiéme androgénisation, les brebis ayant (b, n = 9) ou n’ayant pas {c, n = b) présenté
de chevauchement a la suite du premier traitement ; d : septiéme androgénisation {n = 5).

TABLEAU 1

Effet de I'expérience antérieure sur la fréquence d’activité sexuelle méle de brebis ovariectomisées,
apres 20 jours de traitement par 10 mg de propionate de testostérone par jour

Différents comporﬂements

Approches alrages

latérales Chevauchements anogénitaux Flehmen
Premier traitement (7) 40,7 + 16,6 29+ 20 10,1 + 2,2 1,0 + 0,2
Deuxiéme traitement (9) 58,9 + 9,1 10,3 + 2,1* 12,4 + 3,6 0,4 + 0,2

* P < 0,05 test t.
{ } nombre d'animaux.
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FIG. 2. — Effet de doses croissantes de propionate de testostérone (2 ; 4,5 ; 10 et 22 mg par jour)
sur la fréquence d’activité sexuelle méle (fréquence moyenne par animal et par épreuve, n = 5
dans chaaue groupe).

L'apparition des éléments caractéristiques du male — approches latérales et
chevauchements — est d'autant plus précoce que la dose est plus élevée et il
existe une forte corrélation entre la quantité journaliere d’androgéne injectée et la
vitesse d’augmentation de la fréguence (donnée par la pente de la droite de
régression en fonction du temps pendant la période de croissance de l'activité)
des approches latérales et des chevauchements (Y = — 0,4 + 0,34 (+ 0,01) X,
r = 0,999, P ¢ 0,01 pour les approches latérales et Y = — 0,07 + 0,037
{+ 0,003) X, r = 0,994, P < 0,05 pour les chevauchements).

Par contre, le niveau moyen atteint pendant la phase « plateau » est compa-
rable pour les groupes traités par 22 et 10 mg/jour (respectivement 68 + 4 et 65
+ 3 pour les approches latérales et 6,5 + 0,8 et 5,3 + 0,5 pour les chevauche-
ments). Un niveau non significativement différent est atteint en fin de traitement
dans le groupe « 45 mg» (57 + 7et 56 + 1; P > 0,1 test de Mann et Whit-
ney) ; par contre, la fréquence reste inférieure aprés traitement par la plus faible
dose (P < 0,05 test de Mann et Whitney).
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Pour les flairages, quelle que soit la dose considérée, la progression est con-
tinue tout au long du traitement {r minimum = 0,40, P < 0,01). Cependant,
pour les doses 10 et 22 mg, I'augmentation tend a étre plus importante au début
du traitement. En fin d’expérience, le niveau atteint par les animaux du groupe
4,5 mg n’est pas différent de celui des groupes 10 et 22 mg ; par contre, il reste
inférieur (P < 0,05, test de Mann et Whitney) dans le groupe 2 mg.

La fréquence des flehmen n’est pas modifiée dans le groupe traité par la
plus faible dose. Dans les autres, elle augmente plus brusquement que celle des
flairages puis fluctue autour d'une valeur comparable dans les trois groupes
(1,4 + 0,1 pour 45 mg, 1,5 £ 0,1 pour 10 mg et 1,5 + 0,2 pour 22 mg).

— Evolution aprés arrét d‘un traitement. La disparition du comportement de
type male a l'arrét d'un traitement de 20 jours par 10 mg de propionate de tes-
tostérone s'effectue en deux temps (tabl. 2). Pendant la premiére phase, I'acti-
vité diminue brutalement : 4 jours aprés l'‘arrét du traitement, la fréquence
moyenne des chevauchements a diminué de 96 %, celle des approches latérales
de 90 %, celle des flairages de 60 % et les flehmen déja rares dans ce groupe
ont disparu. Cette premiére décroissance est due a une diminution du niveau de
comportement sexuel de chaque animal (au 8¢ jour, ils présentent encore tous
des approches latérales). Une activité faible et irréguliére se maintient ensuite
pendant la deuxiéme phase, les chevauchements disparaissant avant les appro-
ches latérales. Dans certains cas, des chevauchements occasionnels ont été
observés chez des femelles, 4 mois aprés I'arrét d’un traitement de 70 jours par
10 mg de propionate de testostérone.

Comportement sexuel femelle. — Simultanément a son effet sur le compor-
tement de type méle, un traitement prolongé par la testostérone provoque une
réceptivité sexuelle femelle, visible quand la brebis est mise en contact avec un
bélier sexuellement actif. L'acceptation du chevauchement apparait plus rapide-
ment que |'activité sexuelle male (24 h aprés la premiére injection) et persiste, de
maniére plus ou moins réguliére pendant tout le traitement sauf dans le cas de la
plus petite dose (fig. 3). Cependant, ces données, limitées a l'acceptation du
chevauchement, ne nous permettent pas d’affirmer que le comportement sexuel
femelle induit est identique a celui de femelles normales pendant |'cestrus.

Testostérone plasmatique

— Effets des différentes doses. L'évolution du taux de testostérone plasmati-
que au cours d'un traitement prolongé par 2 ; 4,5 ou 10 mg de propionate de
testostérone par jour est similaire (fig. 4). Elle est caractérisée par une augmenta-
tion significative dés le premier prélévement. Au cours d’une expérience prélimi-
naire, nous avions observé que 2 h 30 aprés la premiére injection de 10 mg, le
taux plasmatique de testostérone atteignait des valeurs comprises entre 5 et 10
ng/ml suivant les animaux. Ensuite le taux de testostérone se maintient @ un
niveau stable pendant le reste de I'expérience. Par contre, dans le groupe rece-
vant 22 mg/jour, ce taux continue a augmenter avec le temps.

Le taux moyen de testostérone plasmatique de chaque animal, calculé pour
I'ensemble de I'expérience dans les quatre groupes est fortement lié a la dose
journaliére administrée (r = 0,963, P < 0,001).
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FIG. 3. — Fffet de doses croissantes de propionate de testostérone (2 ; 4,5 ; 10 et 22 mg par jour)
sur la réceptivité sexuelle femefle (n = 5 dans chaque groupe).

FIG. 4. — Evolution du taux de testostérone plasmatique au cours du traitement quotidien par diffé-
rentes doses de propionate de testostérone (2 ; 4,5 ; 10 et 22 mg, n = 5 dans chaque groupe,
valeurs moyennes + SE).

FIG. 5. — Fvolution du taux de testostérone plasmatique aprés ['administration de la dixiéme
{groupe recevant la dose 10 mg) ou de /a douziéme (groupe recevant 2 ; 4,5 ; et 22 mg) injection
Jjournaliére de propionate de testostérone (n = 5 dans chaque groupe, valeurs moyennes + SE).

FIG. 6. — Evolution du taux de testostérone plasmatique aprés l'arrét d’un traitement de 20 jours
par 10 mg par jour de propionate de testostérone (n = 4, valeurs moyennes + SE).

Excepté pour la plus forte dose, le profil journalier {fig. 5) apprécié par les
prélevements effectués pendant les heures suivant la 10° (dose 10 mg) ou la
12¢ injection (doses 2, 4,5 et 22 mg) comporte un pic durant environ six heures
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apres lequel est atteinte une valeur comparable a celle mesurée immédiatement
avant l'injection ou dans les échantillons prélevés tous les 3 ou 4 jours.

— Evolution aprés arrét du traitement. Vingt-quatre heures aprés la derniére
injection journaliere de 10 mg de propionate de testostérone (dans une série en
comportant 20), le taux de testostérone plasmatique est semblable au « taux de
base » observé pendant le traitement. Il diminue de maniére importante pendant
les 24 h suivantes, puis plus lentement pour atteindre 0,5 ng/ml 3 semaines
aprés ; ce taux est retrouvé 40 jours aprés l'arrét du traitement (fig. 6).

Relation entre le taux de tastostérone plasmatique et le comportement sexuel. —
La vitesse d’augmentation de la frégquence des approches latérales et des che-
vauchements d'un groupe est liée a la dose journaliére qu'il recoit et au taux moyen
de testostérone dans ce groupe (r = 0,998, P < 0,001 pour les approches latérales
etr = 0,992, P < 0,01 pour les chevauchements).

D’autre part, le taux moyen de testostérone plasmatique d‘un animal est lié
a la fréquence moyenne de chacun de ses éléments de comportement sexuel, si
la comparaison porte sur I'ensemble des animaux (n = 20). Suivant les compor-
tements, la valeur du coefficient de corrélation r varie de 0,54 a 0,66 et la liaison
est toujours significative (P < 0,06 ou P < 0,01 suivant les cas). Par contre,
aucune liaison n’apparait si nous comparons différents individus d’'un méme
groupe ou bien des jours successifs chez un méme animal.

Discussion.

La plupart des caractéristiques de la relation entre les hormones et le com-
portement sexuel male, établies chez le male (Beach et Holz, 1946 ; Clegg et al.,
1969 ; Mattner, 1977) sont retrouvées chez les brebis ovariectomisées et traitées
par les androgénes & I'adge adulte : nous observons ainsi un retard des modifica-
tions de l'activité sexuelle par rapport aux changements de concentration de la
testostérone plasmatique, I'existence d’une relation entre la dose d'androgéne et
la réponse comportementale pendant que la fréquence d’activité augmente, la
présence d'un niveau maximum d’activité sexuelle indépendant de la dose et
enfin, la persistance de manifestations sexuelles males aprés I'arrét d'un traite-
ment.

La situation particuliere des femelles ovariectomisées a I'dge adulte (anato-
mie génitale, naiveté quant a I'exercice du comportement male, etc...) fait que
les effets observés sont dds essentiellement a I'action activatrice (par opposition
a l'action organisatrice prénatale) centrale de la testostérone ce qui les rend par-
ticulierement intéressants.

Ces résultats montrent que les stimulations d’origine génitale — limitées par
I’anatomie restée de type femelle — et I'éventuelle masculinisation des structures
cérébrales pendant le développement, ont une importance mineure dans le con-
tréle hormonal du comportement sexuel méale chez les Ovins. Ceci confirme
I'analyse que nous avions faite sur la qualité de ce comportement, montrant que
les femelles étaient capables de présenter tous les éléments du comportement
sexuel du male, y compris une réaction ressemblant & celle présentée par le
bélier lors de I'éjaculation (Fabre, 1977).
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De plus, la lenteur avec laquelle I'action de la testostérone se manifeste
apparait comme un phénomeéne remarguable, particulier au comportement male
et se situant au niveau du systédme nerveux central.

Quelgues heures aprés la premiére injection de propionate de testostérone a
des brebis ovariectomisées, le taux plasmatique de cette hormone est élevé.
Vingt-quatre heures plus tard, ces animaux présentent une réceptivité sexuelle
femelle mais il faut attendre au minimum 3 jours pour voir apparaitre les premie-
res manifestations de comportement sexuel méale. Chez le bélier, Rouger (1974}
et Schanbacher et Lunstra {1976) ont montré que I'augmentation saisonniére de
testostérone précédait de plusieurs semaines celle de I'activité sexuelle.

Ceci suppose la nécessité de la mise en place d'un systéme différent de celui
impliqué dans la régulation de l'activité sexuelle femelle (ou d'un fonctionnement
différent), les deux systémes pouvant étre actifs en méme temps.

De plus, malgré les nombreux intermédiaires — nerveux et biochimiques —
existant certainement entre la présence de I'"hormone et un changement de com-
portement, il existe une liaison forte entre la dose d’androgéne et I'effet observé
(vitesse d’apparition ou fréquence moyenne d'un comportement), ceci jusqu’'a un
niveau « plateau » a partir duquel le systeme semble « saturé ». Il faut noter éga-
lement que cette relation effet-dose n’est pas constante ; notamment il n’est pas
possible de relier les variations de niveau de comportement d’un individu 3 celles
de son équilibre hormonal. Ces observations sont comparables a celles de nom-
breux auteurs étudiant des males entiers (Harding et Feder, 1976 ; D'Occhio et
Brooks, 1976 ; Mattner, 1977). La lenteur de la manifestation de I'effet de la tes-
tostérone qui est & l'origine du décalage entre les variations de concentration
hormonale et leur action pourrait expliquer gu’il existe a la fois une dépendance
et une certaine indépendance entre le taux d’hormone circulant et l'intensité du
comportement. Ainsi, la réponse dépend de la dose quand la comparaison porte
sur un effet global des androgénes comme lorsque I‘analyse porte sur la fré-
guence moyenne d’activité d’animaux ayant subi des traitements nettement diffé-
rents. C'est le cas dans nos expériences ou lorsque |'activité de béliers intacts
pendant la saison sexuelle est comparée a celle de béliers castrés ou de béliers
intacts hors de la saison de reproduction. Par contre, chez des femelles traitées
comme chez le méle intact, il n'est pas possible de relier les variations journalié-
res de niveau d’activité sexuelle & celles du taux d'androgénes.

Enfin, I'exercice méme du comportement de type male par un animal, quel
que soit son sexe, modifie ses capacités ultérieures a présenter ce comporte-
ment. Dans nos expériences, |'apparition des éléments de type maéle est plus
lente chez des brebis naives que chez des femelles expérimentées ; de méme,
ces derniéres peuvent présenter de maniére sporadique, indépendamment de
tout traitement, des éléments de comportement de type male, alors que la
femelle normale ne le fait pas. ’

Chez les ovins, alors que la sexualisation par des androgénes pendant la vie
foetale est peu importante pour le développement de I'activité sexuelle male
{Fabre, 1977), une maturation plus tardive des mécanismes impliqués dans cette
activité est possible. Contrairement aux modifications qui ont lieu pendant la vie
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feetale, I'imprégnation hormonale seule ne peut pas provoquer cette maturation
tardive. Une participation active de I'animal : la réalisation d’'un comportement de

type male est nécessaire, ce qui apparente cette maturation & un processus
d’apprentissage.

Recu en juiflet 1952.
Accepté en novembre 1982.
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