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Εισαγωγή

Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι φυλετικές ορμόνες, και ιδιαίτερα τα ανδρογόνα, ενέχονται τόσο στην ανάπτυξη της σεξουαλικής δραστηριότητας όσο και στην εκδήλωση της επιθετικότητας. Πρόσφατες έρευνες μάλιστα δείχνουν ότι οι φυλετικές ορμόνες παρέχουν ένα ειδικό περιβάλλον για την επίδραση των  μονοαμινικών νευρομεταβιβαστικών συστημάτων. Η αλληλεπίδραση των φυλετικών ορμονών με τα μονοαμινικά νευρομεταβιβαστικά συστήματα σε άτομα που παρουσιάζουν παρεκκλίνουσα σεξουαλική συμπεριφορά αποτελεί ένα ενδιαφέρον πεδίο έρευνας. Στη συνέχεια θα παρουσιαστεί μία επισκόπιση της έρευνας στο πεδίο αυτό αρχίζοντας από δεδομένα που αφορούν την αλληλεπίδραση αυτή στη σεξουαλική και επιθετική συμπεριφορά των ζώων. 

1. Δεδομένα από μελέτες σε ζώα 

Αν και δεν υπάρχουν μοντέλα ζώων για τη μελέτη της σεξουαλικής  συμπεριφοράς, έχει υποτεθεί ότι κάποιες διαστάσεις της σεξουαλικότητας των τρωκτικών θα μπορούσαν να συγκριθούν με αντίστοιχες των ανθρώπων. Αυτές αφορούν περισσότερο τη σεξουαλική επιθυμία παρά τη σεξουαλική πρακτική [1].

1.1. Ανδρογόνα και σεροτονεργικό σύστημα 

Λαμβάνοντας υπόψιν συνολικά τα δεδομένα από τις μελέτες σε ζώα μπορούμε να υποθέσουμε ότι η μείωση της σεροτονεργικής δραστηριότητας (5-υδροξυτριπταμίνη, 5-ΗΤ) αίρει την αναστολή και επομένως αυξάνει τη σεξουαλική επιθυμία, ενώ αντίθετα, η αύξηση της σεροτονεργικής δραστηριότητας αναστέλλει και επομένως μειώνει τη σεξουαλική επιθυμία τόσο σε άρρενα όσο και σε θήλεα αρκετών θηλαστικών [2]. 

Έρευνες σε ποντίκια έδειξαν ότι η επίδραση των μονοαμινών στη σεξουαλική συμπεριφορά είναι εξίσου εμφανής όσο η επίδραση της έλλειψης γοναδικών ορμονών. Για παράδειγμα, προκλητή έλλειψη (depletion) της εγκεφαλικής σεροτονίνης σε ποντίκια, μετά από χορήγηση παρα-χλωρο-φαινυλαλανίνης (PCPA), ενός εκλεκτικού αναστολέα της βιοσύνθεσης της σεροτονίνης, φαίνεται να αυξάνει τη σεξουαλική διέγερση και τη συμπεριφορά συνουσίας. Το αποτέλεσμα αυτό προτάθηκε σαν μοντέλο “καταναγκαστικής” σεξουαλικής συμπεριφοράς σε ποντίκια [3] και γάτες [4]. Επιπλέον, δύο ουσίες που δεσμεύουν κυρίως τη σεροτονεργική, αλλά και τη ντοπαμινική, δράση, η κυπροεπταδίνη και η μεθυσεργίδη, έδειξαν να αυξάνουν τη σεξουαλική δραστηριότητα σε άρρενα ποντίκια [5]. Άλλες έρευνες έδειξαν ότι σε ευνουχισμένα άρρενα ποντίκια η σεξουαλικότητα μπορεί να επανακτηθεί με χορήγηση πολύ μικρών δόσεων τεστοστερόνης σε συνδυασμό με ουσίες που μειώνουν τη διαθεσιμότητα της σεροτονίνης του εγκεφάλου, ενώ η χορήγηση μόνο τεστοστερόνης απέτυχε να βελτιώσει τη σεξουαλικότητα [6, 7]. Αντίθετα, χορήγηση χλωμιπραμίνης, ουσίας που αυξάνει τη σεροτονεργική δράση, σε θηλυκούς πιθήκους μείωσε σημαντικά τη σεξουαλική δεκτικότητα παρουσία αρσενικών πιθήκων. Οι αλλαγές αυτές στη σεξουαλική συμπεριφορά σχετίζονταν με αυξημένα επίπεδα μεταβολιτών σεροτονίνης στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό [8]. 

Πρόσφατα, οι Zhang et al [9] προσπάθησαν να δείξουν τις διαφορές φύλου μετρώντας σε διάφορα σημεία του εγκεφάλου ποντικιών το mRNA και την ικανότητα δέσμευσης των σεροτονεργικών υποδοχέων 1Α και 1Β. Βρέθηκε ότι, το mRNA του σεροτονεργικού υποδοχέα 1Α στα άρρενα ποντίκια ήταν αυξημένο σε διάφορες υποπεριοχές του υποθαλάμου και της αμυγδαλής και μειωμένο σε υποπεριοχές του ιπποκάμπου, σε σχέση με τα θήλεα ποντίκια. Το mRNA του 1Β υποδοχέα ήταν κατά το πλείστον ομοιόμορφα κατανεμημένο στα δύο φύλα, εκτός την χαμηλή συγκέντρωση που βρέθηκε στον μεσοκοιλιακό υποθαλαμικό πυρήνα των θηλέων ποντικών. Η ικανότητα όμως δέσμευσης της [3Η]κετανσερίνης, ενός 5ΗΤ αναστολέα, ήταν σημαντικά μεγαλύτερη σε όλες τις περιοχές του ιπποκάμπου των θηλέων ποντικών. Στη συνέχεια, οι ερευνητές γοναδεκτόμησαν τα άρρενα ποντίκια και βρήκαν σημαντική αύξηση του 1Α σεροτονεργικού mRNA στον υποθάλαμο, την αμυγδαλή, και τον ιππόκαμπο, και σημαντική μείωση του 2Α σεροτονεργικού mRNA στον μεσοκοιλιακό υποθαλαμικό πυρήνα. Σχεδόν όλες αυτές οι αλλαγές των γοναδεκτομηθέντων αρρένων ποντικών αναστράφηκαν όταν χορηγήθηκε τεστοστερόνη. Τα δεδομένα αυτά ενισχύουν την άποψη ότι υπάρχουν τοπικές διαφορές των σεροτονεργικών υποδοχέων 1Α και 1Β στον εγκέφαλο που είναι είδικές για το φύλο. Επιπλέον, ενισχύεται η άποψη ότι η τεστοστερόνη παίζει ρυθμιστικό ρόλο στην έκφραση του σεροτονεργικού, ιδιαίτερα του 1Α, υποδοχέα. 

Οι Cologer-Clifford et al [10] μελέτησαν τη δράση των υποδοχέων τεστοστερόνης, οιστραδιόλης, 5-ΗΤ1Α, και 5-ΗΤ1Β, στη μέση προοπτική περιοχή (medial preoptic area) (MPA), που θεωρείται μία από τις νευροανατομικές περιοχές της επιθετικότητας. Σε γοναδεκτομημένα άρρενα ποντίκια τοποθετήθηκαν ενδοδερμικά μοσχεύματα οιστρογόνου ή διϋδροτεστοστερόνης, και παραγματοποίησαν μικροεγχύσεις ουσιών που είναι αγωνιστές των 5-ΗΤ1Α και 5-ΗΤ1Β υποδοχέων. Παρατηρήθηκε ότι, στη διάρκεια έγχυσης των 5-ΗΤ1Α και 5-ΗΤ1Β αγωνιστών στο LS, τα ποντίκια που λάμβαναν τεστοστερόνη έδειξαν μειωμένη επιθετικότητα, ενώ δεν υπήρξαν διαφορές στα ποντίκια που λάμβαναν οιστρογόνα. Επίσης, στη διάρκεια έγχυσης των αγωνιστών στη ΜΡΑ, παρατηρήθηκε μείωση της επιθετικότητας τόσο στα ποντίκια που λάμβαναν τεστοστερόνη, όσο και σαυτά που λάμβαναν οιστρογόνα. Τα δεδομένα αυτά δείχνουν μία ποικιλότητα ανά περιοχή στην ικανότητα ανδρογόνων και οιστρογόνων να τροποποιούν την μείωση της επιθετικότητας που προκαλούν οι σεροτονεργικοί τύπου 1Α και 1Β αγωνιστές. Οι ίδιοι ερευνητές [11], το 1999, διερεύνησαν την επίδραση αλλά και τη συσχέτιση των σεξουαλικών ορμονών και των 1Α και 1Β σεροτονεργικών υποδοχέων στην επθετικότητα, σε γοναδεκτομημένα άρρενα ποντίκια. Σε διαφορετικές ομάδες ζώων εμφυτεύτηκαν επί δύο εβδομάδες αμπούλες οιστρογόνων ή τεστοστερόνης ή μη δυνάμενης να αρωματοποιηθεί διϋδροτεστοστερόνης, και μετά χορηγήθηκαν ανά υποομάδα, (α) ένας 5-ΗΤ-1Α αγωνιστής, (β) ένας 5-ΗΤ-1Β αγωνιστής, (γ) μίγμα των δύο αυτών αγωνιστών, και (δ) φυσιολογικός ορός. Βρέθηκε ότι στην ομάδα των ζώων που είχε εμφυτευτεί αμπούλα οιστρογόνων το μίγμα των 5-ΗΤ αγωνιστών προκάλεσε μεγαλύτερη μείωση της επιθετικότητας, σε σχέση με το φυσιολογικό ορό. Στην ομάδα όμως που είχε εμφυτευθεί η μη δυνάμενη να αρωματοποιηθεί διϋδροτεστοστερόνη, παρατηρήθηκε ότι όλοι οι 5-ΗΤ αγωνιστές προκάλεσαν μείωση της επιθετικής συμπεριφοράς. Στην ομάδα που εμφυτεύθηκε τεστοστερόνη, η οποία παρέχει ανδρογονικό και οιστρογονικό ερεθισμό, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της επιθετικότητας μόνο μετά από χορήγηση μεγάλων δόσεων του 1Α, καθώς και του μείγματος 1Α και 1Β σεροτονεργικού αγωνιστή. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν τις διαφορετικές επιδράσεις του στεροειδικού περιβάλλοντος, υπό την επίδραση των 5-ΗΤ 1Α και 1Β αγωνιστών, στην τροποποίηση της επιθετικότητας. Συγκεκριμένα, φαίνεται ότι τα οιστρογόνα παρέχουν πιο περιορισμένο περιβάλλον, σε σχέση με τα ανδρογόνα, για σεροτονεργική αναστολή της άρρενος επιθετικής συμπεριφοράς.           

Σε έρευνα της σεξουαλικής συμπεριφοράς πιθήκων, οι Mehlman et al [12] το 1997, μετρώντας το 5-ΗΙΑΑ και την τεστοστερόνη στο ΕΝΥ, καθώς και την τεστοστερόνη πλάσματος, βρήκαν ότι ο ρυθμός παραγωγής σεροτονίνης σχετίζεται σημαντικά με τη σεξουαλική ανταγωνιστικότητα, δηλαδή οι άρρενες πίθηκοι με χαμηλές συγκεντρώσεις 5-ΗΙΑΑ είναι λιγότερο σεξουαλικά ανταγωνιστικοί, σε σχέση με αυτούς με υψηλές συγκεντρώσεις. Οι Gonzales et al [13] χορήγησαν τη ριτανσερίνη, έναν σεροτονεργικό ανταγωνιστή, και την DOI, έναν σεροτονεργικό αγωνιστή, (α) σε γοναδεκτομημένα άρρενα, (β) σε ωοθηκεκτομημένα και πρώιμα αρρενοποιημένα θήλεα, και (γ) σε φυσιολογικά ποντίκια. Όλα έφεραν αυτοκόλλητα με διαβαθμισμένες ποσότητες τεστοστερόνης. Βρέθηκε ότι η ριτανσερίνη αυξάνει τη σεξουαλική δραστηριότητα σε αμφότερα τα φύλα, ενώ η DOI την αναστέλλει στα άρρενα. Επιπλέον, η ριτανσερίνη αύξησε την εγρήγορση, μία κατάσταση ανάλογη του ανθρώπινου άγχους, και μείωσε την κινητικότητα και την εξερεύνηση στα άρρενα ποντίκια. Η ριτανσερίνη φάνηκε να έχει μία ειδική προς το φύλο επίδραση στην εγρήγορση η οποία ήταν ανεξάρτητη της τεστοστερόνης. 

Οι Higley et al [14] μελέτησαν το δυνητικό ρόλο της τεστοστερόνης και της σεροτονίνης σε διάφορους τύπους επιθετικής και βίαιης συμπεριφοράς σε ελεύθερα διαβιούντες άρρενες εφήβους πιθήκους. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα επίπεδα ελεύθερης τεστοστερόνης στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) σχετίζονταν θετικά με τη συνολική επιθετικότητα, αλλά όχι με την παρορμητικότητα. Τα επίπεδα του μεταβολίτη της σεροτονίνης 5-υδροξυινδολοξικό οξύ (5-ΗΙΑΑ), στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό σχετίζονταν αρνητικά με την παρορμητική συμπεριφορά, αλλά όχι με τη συνολική επιθετικότητα. Περαιτέρω στατιστική ανάλυση έδειξε ότι τα άτομα με χαμηλότερα επίπεδα 5-ΗΙΑΑ στο ΕΝΥ δείχνουν υψηλά επίπεδα επιθετικότητας, η δε υψηλή συγκέντρωση τεστοστερόνη στο ΕΝΥ έχει την τάση να αυξάνει τη βαθμολόγηση της επιθετικότητας στα άτομα με χαμηλό 5-ΗΙΑΑ. Οι συγγραφείς συμπέραναν ότι υψηλά επίπεδα τεστοστερόνης στο ΕΝΥ συνδέονται με την επιθετικότητα, ενώ χαμηλή τιμή 5-ΗΙΑΑ συνδέεται με έντονη επιθετικότητα η οποία προέρχεται από διαταραχή στον έλεγχο της παρόρμησης. 

Οι Piescikowska et al [15] μελέτησαν την επίδραση της κετανσερίνης, ενός 5-ΗΤ2Α ανταγωνιστή, σε καλλιέργεια κυττάρων Leydig από νεαρά ποντίκια, σε βασικές συνθήκες, καθώς και σε συνθήκες ερεθισμού με LH. Παρατηρήθηκε ότι η κετανσερίνη μείωσε τη βασική έκκριση της τεστοστερόνης, αλλά δεν επηρέασε την τεστοστερόνη μετά τον ερεθισμό με LH. Μπορεί να υποστηριχθεί λοιπόν ότι το μπλοκάρισμα των 5-ΗΤ2Α υποδοχέων επηρεάζει την έκκριση τεστοστερόνης, τόσο έμμεσα, μέσω του αγγειακού συστήματος, όσο και άμεσα, δρώντας κατευθείαν στα κύτταρα Leidig, προκαλώντας μείωση της έκκρισης τεστοστερόνης. Τέλος, οι Summers et al [16] προσπάθησαν να μελετήσουν την αντίδραση του σεροτονεργικού συστήματος στο μεταιχμιακό σύστημα μετά από ένεση κορτικοστερόνης και τεστοστερόνης σε τρωκτικά. Ως γνωστόν, τα γλυκοκορτικοειδή που εκκρίνονται περιφερικά στη διάρκεια ψυχοπιεστικών καταστάσεων επιδρούν στα μονοαμινεργικά συστήματα του ΚΝΣ. Επίσης, η σεροτονεργική ρύθμιση της κοινωνικής συμπεριφοράς, όπως η επιθετικότητα και η αναπαραγωγή, επηρεάζεται πιθανόν από τα γλυκοκορτικοειδή. Βρέθηκε ότι η σεροτονεργική ανακύκλυση (turnover), όπως μετρήθηκε με το 5ΗΙΑΑ, μετά από χορήγηση κορτικοστερόνης, αυξήθηκε σημαντικά στον ιππόκαμπο και τη μέση αμυγδαλή. Η τεστοστερόνη αύξησε επίσης τη σεροτονίνη στον ιππόκαμπο.  

1.2. Ανδρογόνα και νορεπινεφρινικό σύστημα

Άυξηση της νοραδρενεργικής δραστηριότητας μετασυναπτικά επιτείνει τη σεξουαλική δραστηριότητα, ενώ κάποιοι νοραδρενεργικοί ανταγωνιστές έχουν ανασταλτική επίδραση στη σεξουαλική διέγερση [17]. Η υοχιμβίνη και η ιδοζοξάνη, α2 -ανταγωνιστές του υποδοχέα που αυξάνουν τη νοραδρενεργική νευρομεταβίβαση, αυξάνουν τη σεξουαλική πρακτική και μειώνουν το χρόνο μέχρι την εκσπερμάτιση σε νεαρά άρρενα ποντίκια, ενώ οι α2-αγωνιστές του υποδοχέα έχουν αντίθετη επίδραση [17, 18]. 

Η νορεπινεφρίνη ενέχεται σε αρκετές διαφορετικές λειτουργίες, οι περισσότερες από τις οποίες επηρεάζουν τη συμπεριφορά. Η νορεπινεφρίνη μπορεί να επηρεάσει την επιθετικότητα δια μέσου τριών διαφορετικών επιπέδων: ορμονικό,  συμπαθητικό σύστημα, και κεντρικό νευρικό σύστημα. Η αδρεναλίνη και η νορεπινεφρίνη φαίνεται να ενέχονται στη μεταβολική προετοιμασία για μάχη, το συμπαθητικό σύστημα να προετοιμάζει την καρδιαγγειακή αντίδραση, ενώ το ΚΝΣ συντονίζει τον οργανισμό για την επικείμενη μάχη. Έμμεσες επιδράσεις στο ΚΝΣ είναι η επίταση της προσοχής, η αύξηση της όσφρησης, η αύξηση της μνήμης, και η μείωση της ευαισθησίας στον πόνο. Η μέχρι τώρα έρευνα έδειξε ότι ήπιος ερεθισμός του κεντρικού νορεπινεφρικού συστήματος ενεργοποιεί συμπεριφορά επιθετικότητας, ενώ ισχυρός ερεθισμός μειώνει την αντίδραση για μάχη. Η διφασική αυτή επίδραση επιτρέπει στον οργανισμό να αποφεύγει την αντιπαράθεση, ανάλογα με την ένταση της κοινωνικής πρόκλησης [1].        

1.3. Ανδρογόνα και ντοπαμινικό σύστημα

Μειωμένη ντοπαμινεργική νευρομεταβίβαση στον εγκέφαλο μειώνει τη συμπεριφορά κινήτρου, περιλαμβανομένης της σεξουαλικής επιθυμίας. Αντίθετα, φαρμακευτική αύξηση της ντοπαμινεργικής νευρομεταβίβασης αυξάνει την ανδρική σεξουαλική επιθυμία και συμπεριφορά [19]. 

Μπλοκάρισμα των D2 υποδοχέων , χρησιμοποιώντας κλασσικά νευροληπτικά, αναστέλλει όλη τη σεξουαλική συμπεριφορά του ποντικού, περιλαμβανομένης της σεξουαλικής επιθυμίας, εισχώρησης, και εκσπερμάτισης [20]. Αντίθετα, ντοπαμινικοί αγωνιστές όπως απομορφίνη και L-Dopa αυξάνουν τη σεξουαλική συμπεριφορά αρρένων άθικτων ποντικών [21], όπως και αρρένων ευνουχισμένων ποντικών που λάμβαναν χαμηλές δόσεις τεστοστερόνης [22]. Επιπλέον, d-αμφεταμίνη χορηγούμενη κατευθείαν στον επικλινή πυρήνα (nucleus accumbents, ventral striatum), αυξάνει τη σεξουαλική αντίδραση αρρένων ποντικών, όταν αυτά βρίσκονται με θήλεα στη διάρκεια οίστρου [23]. 

Πρόσφατα, οι Schroeder & Packard [24] διερεύνησαν τη νευροχημική θέση της τεστοστερόνης στο σύστημα επιβράβευσης (rewarding) εστιάζοντας στο ρόλο της ντοπαμινεργικής λειτουργίας κατά τη διάρκεια εγκαθίδρισης μίας εξαρτημένης από την τεστοστερόνη περιοχής προτίμησης (testosterone conditioned place preference) αρρένων ποντικών. Επί οκτώ ημέρες χορηγήθηκαν ημερησίως ενέσεις τεστοστερόνης ή φυσιολογικού ορού, και την δέκατη ημέρα τα ποντίκια αφέθηκαν ελεύθερα σε ένα συγκεκριμένο κουτί με αρκετά διαμερίσματα. Φάνηκε ότι τα ποντίκια που λάμβαναν τεστοστερόνη απέκτησαν έναν ιδιαίτερο τρόπο εξεύρεσης εξαρτημένου μέρους προτίμησης. Επιπλέον, η χορήγηση α-φλουπενθιξόλης (D1/D2 ανταγωνιστής), SCH 23390 (D1 ανταγωνιστής), και σουλπιρίδης (D2 ανταγωνιστής), έδειξε να επηρεάζει τον τρόπο εξεύρεσης του εξαρτημένου από την τεστοστερόνη μέρους προτίμησης, γεγονός που υποδεικνύει το ρόλο των D1 και D2 υποδοχέων στην εγκατάσταση της εξαρτημένης από την τεστοστερόνη συμπεριφοράς αυτής. 

1.4. Σχέσεις Ανδρογόνων - Οιστρογόνων

Οι ορμόνες οιστραδιόλη, τεστοστερόνη, και προγεστερόνη, μπορούν να προκαλέσουν αλλαγές στη δέσμευση των μονοαμινικών νευρομεταβιβαστών στο μεταιχμιακό σύστημα, γεγονός που υποδεικνύει ότι ένας από τους κυτταρικούς μηχανισμούς της ορμονικής δράσης πιθανόν να εντοπίζεται στο επίπεδο των μονοαμινικών υποδοχέων [25]. Για παράδειγμα, σε άρρενα ποντίκια η τεστοστερόνη μπορεί να προκαλέσει αλλαγές στις συγκεντρώσεις σεροτονίνης του εγκεφάλου οι οποίες συνοδεύουν τη σεξουαλική ωρίμανση [26], καθώς επίσης και αλλαγές στην ικανότητα δέσμευσης της νορεπινεφρίνης, ντοπαμίνης, και σεροτονίνης στον υποθάλαμο [25].

Η επίδραση της τεστοστερόνης στη σεξουαλική συμπεριφορά άρρενος ποντικού ρυθμίζεται επίσης από τους ενεργούς μεταβολίτες οιστραδιόλη και 5-α-διϋδροτεστοστερόνη. Δεδομένα δείχνουν ότι οι μεταβολίτες αυτοί αυξάνουν τη μεσολιμπική ντοπαμινεργική και αναστέλουν την υποθαλαμική σεροτονεργική νευρομεταβίβαση, καταστάσεις οι οποίες συνεργικά αυξάνουν τη σεξουαλική επιθυμία και πρακτική [27, 28]. Έχει υποτεθεί ότι ορμόνες και μονοαμινικοί νευρομεταβιβαστές αλληλεπιδρούν δυναμικά δημιουργώντας τελικά συμπεριφορές ενόρμησης, μεταξύ των οποίων και τη σεξουαλική συμπεριφορά [29]. Η ακριβής φύση αυτής της αλληλεπίδρασης πιθανόν να κρύβει το κλειδί της κατανόησης της σεξουαλικής συμπεριφοράς, περιλαμβανομένης της παρορμητικής σεξουαλικής συμπεριφοράς [30]. 

 Οι Brand et al [31] μελέτησαν τη συμβολή των οιστρογόνων της πρώιμη ζωής των ποντικών στη σεξουαλική συμπεριφορά τους κατά την ενηλικίωση. Χορήγησαν την ουσία ATD (1,4,6, ανδροστατριένη-3,17-διόνη), που αναστέλλει τη μετατροπή τεστοστερόνης σε οιστραδιόλη, σε ομάδες ζώων πρίν και μετά τη γέννησή τους. Και στις δύο ομάδες παρατηρήθηκε μείωση της σεξουαλικής δραστηριότητας, αλλά η ομάδα στην οποία απετράπη η αρωματοποίηση κατά τη νεογνική περίοδο έδειξε μεγαλύτερη μείωση της σεξουαλικής δραστηριότητας, σε σχέση με την ομάδα στην οποία η αποτροπή της αρωματοποίησης έγινε κατά την προγεννητική περίοδο. Έχει υποστηριχθεί ότι άν και η τεστοστερόνη ενισχύει την επιθετική και τη σεξουαλική συμπεριφορά στα άρρενα πολλών θηλαστικών, η πλήρης έκφραση της δράσης της τεστοστερόνης στον εγκέφαλο απαιτεί αρωματοποίηση σε οιστραδιόλη και επίδραση της παραγόμενης οιστραδιόλης στον οιστρογονικό υποδοχέα του πυρήνα. Οι Schlinger & Callard [32] βρήκαν ότι η επιθετικότητα σε ευνουχισμένα τρωκτικά ενεργοποιείται με χορήγηση τεστοστερόνης ή οιστραδιόλης, αλλά όχι διϋδροτεστοστερόνης. Παρατηρήθηκε επίσης ότι η προκαλούμενη από την τεστοστερόνη επιθετικότητα μειώνεται με τη χορήγηση αναστολέα της αρωματοποίησης ή ουσίας που μπλοκάρει τον οιστρογονικό υποδοχέα, αλλά όχι με ουσία που μπλοκάρει τον ανδρογονικό υποδοχέα. Τέλος, η χορήγηση τεστοστερόνης ή οιστραδιόλης, αλλά όχι διϋδροτεστοστερόνης, αυξάνει την αρωματοποίηση στην προοπτική περιοχή. 

 Έχει υποστηριχθεί επίσης ότι η δραση των ανδρογόνων στο ΚΝΣ γίνεται, τουλάχιστον εν μέρει, μέσω αρωματοποίησης. Συγκεκριμένα βρέθηκε ότι σε θήλεα ποντίκια η δράση των γοναδικών στεροειδών στη διάθεση και τη διανοητική κατάσταση ρυθμίζεται, τουλάχιστον εν μέρει από την επίδραση των οιστρογόνων στον 5-ΗΤ-2Α υποδοχέα. Επιπλέον, βρέθηκε ότι σε άρρενα ποντίκια, η τεστοστερόνη και τα οιστρογόνα, αλλά όχι η 5α-DHT, αυξάνουν σημαντικά το mRNA του 5-ΗΤ-2Α υποδοχέα στον πυρήνα της ραχιαίας ραφής και την πυκνότητα των θέσεων δέσμευσης του ίδιου υποδοχέα στο μετωπιαίο και οσφρυτικό λοβό. Η έλλειψη δράσης της 5α-DHT, ενός ισχυρού ανδρογόνου που δεν μπορεί να μετατραπεί σε οιστρογόνο, υποδηλώνει ότι η δράση της τεστοστερόνης εξαρτάται από τη μετατροπή της σε οιστρογόνο μέσω αρωματοποίησης [33]. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι μελέτες γενετικής μηχανικής στις οποίες δημιουργήθηκε έλλειψη του οιστρογονικού υποδοχέα. Οι Wersinger et al [34] χρησιμοποίησαν ποντίκια με έλλειψη του α-οιστρογονικού υποδοχέα με σκοπό να ελέγξουν την υπόθεση ότι μετά την αρωματοποίηση η τεστοστερόνη δρα μέσω μέσω του α-οιστρογονικού υποδοχέα ώστε να ενεργοποιήσει τη αρσενική φυσιολογική σεξουαλική συμπεριφορά. Μετά από γοναδεκτομή και υποκατάσταση με τεστοστερόνη, τα θηλυκά ποντίκια, καθώς και τα άρρενα με άθικτο υποδοχέα (wild type), έδειξαν σημεία αρρενοποίησης, αλλά αυτά που είχαν έλλειψη του α-οιστρογονικού υποδοχέα έδειξαν ελάχιστα σημεία αρρενοποίησης. Τέλος οι Ogawa et al [35] παρατήρησαν ότι τα ποντίκια με έλλειψη του α-οιστρογονικού υποδοχέα είχαν σημαντικά μειωμένη επιθετικότητα, ενώ η χορήγηση τεστοστερόνης δεν προκάλεσε αύξηση της επιθετικότητας. Επιπλέον φάνηκε ότι ο α-οιστρογονικός υποδοχέας είναι υπεύθυνος για την έκφραση της δράσης της τεστοστερόνης που αφορά περισσότερο τη σεξουαλική πρακτική, παρά την σεξουαλική επιθυμία.       

2.1 Δεδομένα από μελέτες σε ανθρώπους

Η νευρορύθμιση της σεξουαλικής συμπεριφοράς στον άνδρα και τη γυναίκα είναι λιγότερο κατανοητή, σε σχέση με αυτή των θηλαστικών στο εργαστήριο. Οι δυνατότητες περιορίζονται για δεοντολογικούς κυρίως λόγους. Συγκεκριμένα, υπάρχει δυσκολία στην ανεύρεση επιλεγμένου δείγματος και στη χρήση εκλεκτικών ουσιών λογω ανεπιθύμητων δράσεων, και δυσκολία στη χρήση επεμβατικών μεθόδων για εντοπισμό συγκεκριμένων εγκεφαλικών περιοχών. Από τα ελάχιστα δεδομένα λοιπόν που αφορούν στους ανθρώπους, φαίνεται ότι υπάρχουν λιγότερες ενδείξεις, σε σχέση με τα ζώα, για το γεγονός ότι η μειωμένη σεροτονεργική δραστηριότητα στον εγκέφαλο μπορεί να αυξήσει τη σεξουαλική επιθυμία και πρακτική. H χρήση PCPA σε ανθρώπους, με σκοπό τη μελέτη της συμβολής του σεροτονεργικού συστήματος στη σεξουαλική λειτουργία, έδωσε αρνητικά αποτελέσματα, σε σχέση με τα αποτελέσματα των θηλαστικών στο εργαστήριο. Επίσης, δεν υπάρχουν μελέτες που να μετρούν μονοαμινικούς μεταβολίτες ή να χρησιμοποιούν ειδικές ουσίες που να διεγείρουν τις μονοαμινικές νευρομεταβιβάσεις, σε άρρενες παραφιλικούς [1]. 

Οι αναστολείς επαναπρόσληψης της σεροτονίνης χλωμιπραμίνη και φλουοξετίνη αυξάνουν τις μετασυναπτικές σεροτονεργικές δράσεις και είναι γνωστό ότι προκαλούν συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες από τη σεξουαλική σφαίρα, όπως μείωση σεξουαλικής επιθυμίας, καθυστέρηση εκσπερμάτισης, στυτική δυσλειτουργία, και ανοργασμία [30]. Τα δεδομένα αυτά ενισχύουν τη παρατήρηση ότι αυξημένη σεροτονεργική νευρομεταβίβαση μειώνει ή αναστέλλει τη σεξουαλική επιθυμία και γενικότερα τη σεξουαλική δραστηριότητα. Η υοχιμβίνη, ένας α2 αδρενεργικός ανταγωνιστής, έδειξε να αυξάνει τη στυτική λειτουργία σε μία ετερογενή ομάδα ανδρών με διαταραχές στύσης, χωρίς όμως να είναι ξεκάθαρο ότι έχει άμεση επίδραση στη σεξουαλική επιθυμία [36]. Τα κλασσικά νευροληπτικά, τα οποία ως γνωστόν μπλοκάρουν τους D2 υποδοχείς, μειώνουν τη σεξουαλική επιθυμία και έχουν χρησιμοποιηθεί στη μείωση της παραφιλικής διέγερης [37]. Αντίθετα, αυξημένη σεξουαλική επιθυμία και πρακτική έχει αναφερθεί με ντοπαμινικούς αγωνιστές, όπως L-Dopa [38], και αμφεταμίνη [39]. 

Πρόσφατα,  οι Gerra et al [40] προσπάθησαν να μελετήσουν τη σχέση μονοαμινικής δραστηριότητας και χαρακτηριστικών της προσωπικότητας, έχοντας υπόψη τα μέχρι τότε ευρήματα σχετικά με την “αναζήτηση νέων εμπειριών” (novelty seeking) (NS) που συνδέθηκε με αλλαγές του ντοπαμινικού, την “αποφυγή βλαβης” (harm avoidance) (HA) με αλλαγές στο σεροτονεργικό, και την “εξάρτηση από επιβράβευση” (reward dependence) (RD) με αλλαγές στο νορεπινεφρινικό σύστημα. Οι ερευνητές χορήγησαν σε φυσιολογικά άτομα το τρισδιάστατο ερωτηματολόγιο προσωπικότητας του Cloninger, και συγχρόνως μελέτησαν τη ντοπαμινική, σεροτονεργική, και νορεπινεφρινική δραστηριότητα, ερεθίζοντας τα μονοαμονικά αυτά συστήματα με τον ντοπαμινικό αγωνιστή βρωμοκρυπτίνη, τον σεροτονεργικό αγωνιστή d-φαινφλουραμίνη, και τον νορεπινεφρινικό αγωνιστή κλονιδίνη, αντίστοιχα. Βρήκαν ότι η d-φαινφλουραμίνη προκάλεσε σημαντική αύξηση προλακτίνης και κορτιζόλης, η βρωμοκρυπτίνη σημαντική μείωση προλακτίνης και αύξηση αυξητικής ορμόνης, και η κλονιδίνη σημαντική αύξηση αυξητικής ορμόνης. Επίσης βρέθηκε ότι τα σκορ της NS έδειξαν σημαντική συσχέτιση με τις τιμές αυξητικής ορμόνης μετά την πρόκληση με βρωμοκρυπτίνη, και αρνητική συσχέτιση με τις τιμές προλακτίνης μετά από πρόκληση με βρωμοκρυπτίνη. Τα σκορ της HA σχετίζονταν σημαντικά με την προλακτίνη και την κορτιζόλη μετά από πρόκληση με d-φαινφλουραμίνη. Τα σκορ της RD σχετίζονταν θετικά με τις τιμές της αυξητικής ορμόνης μετά από πρόκληση με κλονιδίνη, και αρνητικά με τις τιμές προλακτίνης μετά από πρόκληση με βρωμοκρυπτίνη. Τα δεδομένα αυτά ενισχύουν τη θεωρία του Cloninger σχετικά με τη βιολογική βάση των χαρακτηριστικών της προσωπικότητας, και υποδεικνύουν τη σύνδεση μεταξύ νευροενδοκρινικών απαντήσεων σε καταστάσεις πρόκλησης και σταθερών στοιχείων του χαρακτήρα [40]. 

Οι Dolan et al [41] το 2001, μελέτησαν τη σχέση μεταξύ 5-ΗΤ και παρορμητικότητας-επιθετικότητας σε 60 άρρενες παραπτωματίες με διαταραχές προσωπικότητας και σε 27 φυσιολογικούς. Βρέθηκε ότι οι μη ψυχοπαθητικοί και αυτοί με σχιζοειδή διαταραχή προσωπικότητας είχαν αυξημένη σεροτονεργική λειτουργικότητα, όπως αυτή μετρήθηκε με την αντίδραση της προλακτίνης στην d-φενφλουραμίνη. Αντίθετα, μειωμένη σεροτονεργική λειτουργικότητα βρέθηκε σαυτούς που διαγνώστηκαν με διαταραχή προσωπικότητας οριακού τύπου, καθώς και σαυτούς που είχαν ιστορικό αυτοτραυματισμών ή κατάχρησης αλκοόλ. Η σεροτονεργική λειτουργικότητα σχετιζόταν αντίστροφα, περισσότερο με την παρορμητικότητα, παρά με την επιθετικότητα. Τα επίπεδα τεστοστερόνης πλάσματος σχετίζονταν θετικά με τις επιθετικές πράξεις. Τέλος, τα άτομα με ψυχοπαθητική διαταραχή προσωπικότητας είχαν χαμηλότερες αρχικές συγκεντρώσεις κορτιζόλης και υψηλότερες τεστοστερόνης, σε σχέση με τους φυσιολογικούς.     

Την ίδια χρονιά, οι Maes et al [42], μελέτησαν την ενδεχόμενη ορμονική και σεροτονεργική αλληλεπίδραση σε παιδόφιλους και φυσιολογικούς, εξετάζοντας τις βασικές τιμές κορτιζόλης, προλακτίνης, και θερμοκρασίας, καθώς και τις ίδιες παραμέτρους μαζί με τις συμπεριφορικές αντιδράσεις μετά από χορήγηση μετα-χλωροφαινυλπιπεραζίνης (mCPP) και εικονικού φαρμάκου. Βρέθηκε ότι οι παιδόφιλοι είχαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα κορτιζόλης και προλακτίνης, καθώς και υψηλότερες θερμοκρασίες σώματος, σε σχέση με τους φυσιολογικούς. Η κορτιζόλη μετά την χορήγηση mCPP ήταν σημαντικά αυξημένη στους παιδόφιλους, ενώ η θερμοκρασία δεν έδειξε να επηρεάζεται ιδιαίτερα, σε σχέση με τους φυσιολογικούς, οι οποίοι έδειξαν υπερθερμία. Οι προκαλούμενες από το mCPP επίσης συμπεριφορές έδειξαν διαφορετικές εικόνες. Στους παιδόφιλους, αλλά όχι στους φυσιολογικούς, το mCPP προκάλεσε αυξημένη αίσθηση “ζάλης” και “ανησυχίας” και μειωμένη αίσθηση “πείνας”. Τα αποτελέσματα δείχνουν ότι στους παιδόφιλους υπάρχει μία σειρά σεροτονεργικών διαταραχών. Οι συγγραφείς υποστήριξαν ότι τα αποτελέσματα υποδεικνύουν μία μειωμένη δραστηριότητα του προσυναπτικού σεροτονεργικού νευρώνα, καθώς και μία υπεραπαντητικότητα του μετασυναπτικού 5-ΗΤ υποδοχέα.

Υποστηρίζεται ότι αλληλεπιδράσεις της ντοπαμίνης και σεροτονίνης σε διάφορες περιοχές του εγκεφάλου μπορεί να προκαλέσουν αύξηση ή μείωση της σεξουαλικής δραστηριότητας, αντίστοιχα. Συγκεκριμένα, το ερέθισμα μίας σεξουαλικής δραστηριότητας οδηγεί σε έκλυση ντοπαμίνης μέσω της μελανοραβδωτής οδού που είναι υπεύθυνη για την κινητικότητα, της μεσολιμπικής οδού που είναι υπεύθυνη για το κίνητρο, και της μέσης προοπτικής περιοχής που ενέχεται στη σεξουαλική διέγερση και πρακτική. Η παρουσία της τεστοστερόνης φαίνεται να επιτείνει την έκλυση ντοπαμίνης στη μέση προοπτική περιοχή. Η τεστοστερόνη συγκεκριμένα, αυξάνει πιθανόν την έκλυση ντοπαμίνης μέσω αύξησης της συνθετάσης του οξειδίου του αζώτου, το οποίο προάγει τη παραγωγή οξειδίου του αζώτου. Ένα ενδοκυτταρικό αποτέλεσμα ερεθισμού των τύπου 1 υποδοχέων της ντοπαμίνης στην προοπτική περιοχή αρρένων ποντικών είναι η αυξημένη έκφραση των immediate-early gene (IEGs) c-fos, γεγονός που μπορεί  να έχει μακροπρόθεσμες συνέπειες στη σεξουαλική πρακτική. Αυξημένη σεξουαλική εμπειρία οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή Fos, το πρωτεϊνικό παράγωγο του c-fos [43]. 

2.2  . Η μονοαμινική θεωρία για τις σεξουαλικές παρεκκλίσεις (παραφιλίες)

Αρκετές ψυχιατρικές έρευνες βρήκαν σε διάφορες ψυχιατρικές παθήσεις αλλαγές των μονοαμινικών συστημάτων, με την έννοια κυρίως της αύξησης ή μείωσης της νευροματαβίβασης, ενώ εναλλακτικά θεωρητικά μοντέλα περιλαμβάνουν αλλαγές του ομοιοστατικού μηχανισμού μετά από επίδραση ενός μεταβιβαστή [30]. Οι μονοαμίνες θεωρούνται νευροτροποποιητές που συμβάλουν στη ρύθμιση της προσοχής, της μάθησης, του συναισθήματος, και καταστάσεων όπως ύπνος, πείνα, δίψα, και σεξουαλική επιθυμία. Ο υποθετικός ρόλος των μονοαμινών στις παρορμητικές σεξουαλικές διαταραχές δεν μπορεί επομένως να ειδωθεί μέσα από μία απλουστευμένη αιτιακή θεωρία, που να περιλαμβάνει όλες αυτές τις σύνθετες παραμέτρους. Η γνώση όμως της λειτουργίας των μονοαμινικών νευρομεταβιβαστικών συστημάτων συνεισφέρει σημαντικά στην κατανόηση αρκετών πτυχών των διαταραχών αυτών [30]. 

Έχει φανεί ότι οι μονοαμίνες τροποποιούν τη σεξουαλική συμπεριφορά αρρένων και θηλέων διαφόρων ειδών [44]. Επιπλέον, τα μονοαμινικά νευρωνικά δίκτυα δείχνουν διμορφικά σεξουαλικά πρότυπα σε αρκετές περιοχές του εγκεφάλου [45]. Οι παραφιλίες εμφανίζονται σχεδόν αποκλειστικά σε άνδρες, ενώ είναι γνωστό ότι τα ανδρογόνα, κυρίως η τεστοστερόνη και οι μεταβολίτες διϋδροτεστοστερόνη και οιστραδιόλη, ρυθμίζουν τη διμορφική σεξουαλική συμπεριφορά, όπως τη διαφορετική σεξουαλική επιθυμία και πρακτική ανδρών και γυναικών [1]. Η αποτελεσματικότητα μάλιστα των αντιανδρογόνων οξεική μεδροξυπρογεστερόνη και οξεική κυπροτερόνη στη μείωση της σεξουαλικότητας των ανδρών ενισχύει την άποψη αυτή.   

Ο Pearson [46] και οι Kafka & Coleman [47] πρώτοι υπέθεσαν ότι οι παραφιλίες είναι διαταραχές των οποίων η παθοφυσιολογία περιλαμβάνει διαταραχή της σεροτονεργικής νευρομεταβίβασης στο ΚΝΣ. Ο Kafka [30] το 1997 υποστήριξε ότι η μονοαμινεργική υπόθεση για την παθοφυσιολογία των παραφιλιών βασίζεται στα ακόλουθα δεδομένα: (α). Σύμφωνα με έρευνες σε θηλαστικά, φαίνεται ότι οι μονοαμίνες νορεπινεφρίνη, ντοπαμίνη, και σεροτονίνη ενέχονται στη δημιουργία της σεξουαλικής επιθυμίας και πρακτικής. (β). Δεδομένα που συλλέχτηκαν από τις ανεπιθύμητες ενέργειες μετά από χορήγηση αντικαταθλιπτικών και νευροληπτικών σε ανθρώπους δείχνουν ότι η τροποποίηση της κεντρικής μονοαμινικής νευρομεταβίβασης έχει σημαντική επίδραση στη σεξουαλική λειτουργικότητα, περιλαμβανομένης της σεξουαλικής επιθυμίας. (γ). Οι μονοαμινικοί νευρομεταβιβαστές φαίνεται να τροποποιούν διαστάσεις της ανθρώπινης ψυχοπαθολογίας και της συμπεριφοράς των ζώων, περιλαμβανομένων της παρορμητικότητας, του άγχους, της κατάθλιψης, της καταναγκαστικότητας, και της αντικοινωνικής συμπεριφοράς. (δ). Κάποιοι φαρμακευτικοί παράγοντες που βελτιώνουν τις ψυχιατρικές διαταραχές που χαρακτηρίζονται από τους παραπάνω παράγοντες, δείχνουν να βελτιώνουν τη σεξουαλικότητα, παράλληλα με τη συμπεριφορά. 

2.3.  Δεδομένα από τη συννοσηρότητα των παραφιλικών διαταραχών 

Αν και οι παραφιλικοί σεξουαλικοί παραπτωματίες είναι μία ετερογενής ομάδα, έχει παρατηρηθεί αυξημένη συννοσηρότητα με συγκεκριμένες ψυχιατρικές καταστάσεις. Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε αυξημένη συνύπαρξη με κατάχρηση ουσιών, ιδιαίτερα αλκοόλ [48, 49], αγχώδεις και καταθλιπτικές διαταραχές [50, 51, 52, 53, 54], διαταραχές διαγωγής και ελαττωμένης προσοχής [53, 55] αντικοινωνική παρορμητικότητα [56, 57], και κοινωνικό άγχος με συνοδές διαταραχές κοινωνικών δεξιοτήτων [58, 59]. Επιπλέον, στα άτομα με παραφιλίες βρέθηκε αυξημένη σεξουαλική επιθυμία, που κατά καιρούς έχει χαρακτηριστεί σαν “σεξουαλικός εθισμός” (“sexual addiction”) [60], “σεξουαλικός καταναγκασμός” (sexual compulsivity”) [61], “σεξουαλική παρορμητικότης” (“sexual impulsivity”) [62] και “ανδρική υπερσεξουαλικότητα” [30].

Το νευροβιολογικό υπόβαθρο για την παρορμητικότητα, την καταναγκαστικότητα, το άγχος, και την κατάθλιψη έχει μελετηθεί σε σχέση με την ανθρώπινη σεξουαλικότητα. Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι σε αρκετούς παραφιλικούς συνυπάρχει η διάγνωση της ψυχοπαθητικότητας ή της διαταραχής ελέγχου των παρορμήσεων, ενώ αρκετές μελέτες έδειξαν συσχέτιση μεταξύ μειωμένης σεροτονεργικής νευρομεταβίβασης και παρορμητικής ή επιθετικής συμπεριφοράς [63]. Κάποιες καταθλιπτικές διαταραχές μπορεί επίσης να συνοδεύονται από διαταραχή στη σεροτονεργική λειτουργία [64], ενώ παρόμοια ευρήματα φαίνεται να υπάρχουν στη περίπτωση των διαταραχών άγχους [65] και εξάρτησης από ουσίες [66].  

Ο λειτουργικός ρόλος της ντοπαμίνης και νορεπινεφρίνης στις ψυχοπαθολογικές διαταραχές που συνδέονται με παραφιλική δραστηριότητα είναι λιγότερο ξεκάθαρος, αλλά θα πρέπει να διευκρινηστεί ότι οι έρευνες που αφορούν τις αμίνες αυτές και τη παραφιλική δραστηριότητα είναι πολύ λιγότερες. Γενικά, η ντοπαμίνη φαίνεται να συνδέεται με την κινητοποίηση (mobilization) και τη στοχοκατευθυνόμενη συμπεριφορά (substance of goal- or incentive- related behavior) [67, 68]. Διαταραχή στη ντοπαμινική νευρομεταβίβαση δείχνει να σχετίζεται με την παρορμητικότητα και τη διαταραχή ελατωμένης προσοχής [69]. 

Η κεντρική νορεπινεφρινική νευρομεταβίβαση δείχνει να τροποποιεί τις εμπειρίες αίσθησης και ευχαρίστησης. Για παράδειγμα, έχουν αναφερθεί μεταβολές των μεταβολιτών νορεπινεφρίνης στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό και το πλάσμα σε άτομα που επιζητούν υψηλές συγκινήσεις (high sensation-seeking individuals) [70]. Επίσης, παρόμοιες μεταβολές έχουν ενοχοποιηθεί στην αιτολογία και συμπτωματολογία καταθλιπτικών καταστάσεων [71]. 

2.4.  Δεδομένα από τη ψυχοφαρμακολογία των παραφιλικών διαταραχών

Εάν η μονοαμινική νευρομεταβίβαση συνεισφέρει στη παθοφυσιολογία των παρορμητικών σεξουαλικών διαταραχών, και παράλληλα ενέχεται στις διαταραχές τόσο του άξονα Ι αλλά και του άξονα ΙΙ, οι οποίες συχνά συνυπάρχουν σε παραφιλικούς παραπτωματίες, τότε, φαρμακολογικοί παράγοντες που επηρεάζουν τη μονοαμινεργική νευρομεταβίβαση θα πρέπει να επηρεάζουν τη παραφιλική διέγερση. Οι τρεις ομάδες φαρμάκων που έχουν χρησιμοποιηθεί συχνότερα για την τροποποίηση των μονοαμινών είναι τα νευροληπτικά, τα αντικαταθλιπτικά, και ψυχοδιεγερτικά. Οι δύο πρώτες ομάδες έχουν ήδη χρησιμοποιηθεί στην αντιμετώπιση παραφιλικών ατόμων ή σεξουαλικών παραπτωματιών. 
Φαινοθειαζίνες και λίθιο: Διάφορες φαινοθειαζίνες, όπως, θειοριδαζίνη και φλουφαιναζίνη, έχουν χρησιμοποιηθεί για τη μείωση της σεξουαλικής ορμής [72, 73]. H χρήση ομως των νευροληπτικών για την ένδειξη αυτή έχει περιοριστεί αρκετά λόγω των παρενεργειών, κυρίως δε λόγω της όψιμης δυσκινησίας. Ετσι, οι φαινοθειαζίνες και τα άλλα νευροληπτικά αποτελούν θεραπεία τελευταίας εκλογής για τις παραφιλίες.

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι δημοσιεύσεις που περιγράφουν τη χρησιμότητα του λιθίου στη θεραπεία των παραφιλιών. Πρώτος ο Ward [74] το 1975, περιέγραψε τη περίπτωση μετενδυμασίας σε ανδρα με διπολική διαταραχή που αντιμετωπίστηκε με λίθιο. Οι Cesnik και Coleman [75] ανέφεραν επιτυχή αντιμετώπιση περίπτωσης αυτοερωτικής ασφυξίας (υποξυφιλία) με λίθιο. Οι Bartova et al [76] ανέφεραν την επιτυχή αντιμετώπιση με λίθιο 24 ασθενών με ποικίλες παραφιλίες.  Τέλος, οι Coleman et al [77] το 1992, ανέφεραν μείωση της παραφιλικής συμπεριφοράς με λίθιο, σε μικρή ομάδα παιδοφιλικών. Η δοσολογία κυμάνθηκε σε 600-1800 mg/ ημέρα, τα επίπεδα στο αίμα ήταν κάτω από 1.0 mEq/L, ενώ αναφέρθηκαν ελάχιστες παρενέργειες. Φάνηκε επίσης οτι η θεραπεία με λίθιο στις παραφιλίες είναι επιτυχημένη όταν η παραφιλία συνδυάζεται με συννοσηρότητα διαταραχής της διαθεσης.   

Αντικαταθλιπτικά: Τα νεώτερα αντικαταθλιπτικά είναι πλέον δημοφιλή στην αντιμετώπιση ποικίλων καταστάσεων, και επομένως ήταν θέμα χρόνου η χρησιμοποίησή τους στην θεραπεία των παραφιλιών. Κάποιοι ερευνητές [46], υπέθεσαν την χρησιμότητα των σεροτονινεργικών αντικαταθλιπτικών βασισμένοι στην φαινομενολογική ομοιότητα των παραφιλιών με τις ψυχαναγκαστικές διαταραχές και τις διαταραχές των παρορμήσεων, έχοντας ήδη υπόψιν την αποτελεσματικότητα των σεροτονινεργικών φαρμάκων στις καταστάσεις αυτές. Το προφίλ των παρανεργειών των αντικαταθλιπτικών, ιδιαίτερα αυτών που αναστέλλουν εκλεκτικά την επαναπρόσληψη σεροτονίνης (SSRIs), δείχνει ότι η τροποποίηση της μονοαμινικής αυτής νευρομεταβίβασης μειώνει αρκετές παραμέτρους της σεξουαλικής λειτουργικότητας. Υπάρχουν αρκετά ευρήματα που δείχνουν ότι οι μονοαμινικοί νευρομεταβιβαστές, και ιδιαίτερα η σεροτονίνη, ρυθμίζουν αρκετές διαστάσεις της ανθρώπινης ψυχοπαθολογίας περιλαμβανομένης της παρορμητικότητας, του άγχους, της κατάθλιψης, και της ψυχοπαθητικότητας, διαστάσεις που φαίνεται να διαταράσσονται σε αρκετές παραφιλικές διαταραχές [30].

Το 1991, ο Kafka [78], αντιμετωπίζοντας άτομα με παιδοφιλία, έδειξε την αποτελεσματικότητα της φλουοξετίνης (10 έως 60 mg) σε 6 ανδρες, της φλουοξετίνης μαζί με τραζοδόνη σε 1 άνδρα, της ιμιπραμίνης (125 mg) σε 1 άνδρα, και της ιμιπραμίνης μαζί με λίθιο (225 mg και 600 mg αντίστοιχα) σε 1 ανδρα με παραφιλικές διαταραχές και συνοδές διαταραχές στη διάθεση. Tην ίδια χρονιά, οι Kerbeshian και Burd [79] αντιμετώπισαν με φλουοξετίνη έναν άνδρα με σύνδρομο Tourette και καταναγκαστικό αυνανισμό συνδεόμενο με ομοφυλοφιλικές φαντασιώσεις. Το 1992, οι Kafka και Prentky [80], αντιμετώπισαν ικανοποιητικά με φλουοξετίνη μία μικρή ομάδα ανδρών με παραφιλική διαταραχή και συνοδο διαταραχή της διάθεσης. Παρατηρήθηκε μείωση τόσο της παραφιλικής όσο και της καταθλιπτικής συμπεριφοράς, και επιπλέον, η θεραπευτιή έκβαση της παραφιλικής συμπεριφοράς ήταν ανεξάρτητη των αρχικών τιμών της καταθλιψης. Το 1994, ο Kafka [81] δημοσίευσε τα αποτελέσματα μιάς ανοιχτής μελέτης με 24 ανδρες με παραφιλία, κυρίως παιδοφιλία, που αντιμετωπίστηκαν με σερταλίνη (μέση δόση 100 mg/ημέρα). Σημαντική κλινική βελτίωση παρατηρήθηκε στους μισούς περίπου άνδρες που συμπλήρωσαν θεραπεία τουλάχιστον 4 εβδομάδων. Από αυτούς, οι 9  που δεν βελτιώθηκαν αντιμετωπίστηκαν ικανοποιητικά με φλουοξετίνη. Το 1996, οι Greenberg και συν [82], μελετησαν τα ιστορικά 58 παραφιλικών ανδρών που αντιμετωπίστηκαν  με SSRIs. Oι 17 απο αυτούς πήραν φλουοξετίνη, οι 25 σερταλίνη, και οι 16 φλουβοξαμίνη. Οι ερευνητές παρατήρησαν σημαντική μείωση των φαντασιώσεων σε όλους τους παραπάνω παραφιλικούς και υπέθεσαν οτι οι παραφιλικές διαταραχές αποτελούν μέρος του φάσματος των OCD διαταραχών λόγω της ικανοποιητικής δρασης των SSRIs. Αλλη αναφορά έδειξε την αποτελεσματικότητα της χλωμιπραμίνης (150-200 mg) σε δύο ανοϊκούς με παραφιλική συμπεριφορά (επιδειξιομανία, δημόσιος αυνανισμός) [83]. 

Oι Zohar και συν. [84] το 1994, περιέγραψαν την θεραπεία ενός άνδρα με επιδειξιμανία. Οταν το άτομο έπαιρνε φλουβοξαμίνη (έως 300 mg/ημέρα) ανέφερε εξάλειψη των σεξουαλικών σκέψεων ή πράξεων, ενώ, όταν έπαιρνε δεσιπραμίνη (300 mg/ ημέρα) ή placebo η συμπτωματολογία επανερχόταν. Οταν ξανάρχιζε την φλουβοξαμίνη η συμπτωματολογία σιγά-σιγά εξαφανιζόταν. Στο περιστατικό αυτό φαίνεται οτι ένα σεροτονινεργικό φάρμακο, η φλουβοξαμίνη, ήταν αποτελεσματικό, ενώ ένα νοραδρενεργικό, η δεσιπραμίνη, δεν ήταν. O συνδυασμός σεροτονινεργικού αντικαταθλιπτικού και αντιψυχωτικού φαίνεται επίσης να είναι αποτελεματικός. Οι Bourgeois και συν.[85], περιέγραψαν μία περίπτωση παιδοφιλίας με συνοδό δυσθυμία που δεν ανταποκρίθηκε με 80 mg φλουοξετίνη, ανταποκρίθηκε μερικώς με συγχορήγηση τριφθοριοπεραζίνης, και ανέφερε πλήρη υποχώρηση της συμπεριφοράς όταν σαν αντιψυχωτικό συγχορηγήθηκε η ρισπεριδόνη σε δόση 6 mg/ημέρα.                          

Νεώτερα αντικαταθλιπτικά με λιγότερες παρενέργειες, όπως η νεφαζοδόνη, είναι πιθανόν αποτελεσματικά στην αντιμετώπιση των παραφιλιών. Δεδομένα, που χρειάζονται όμως επιβεβαίωση, έδειξαν μείωση παραφιλικής συμπεριφοράς σε 8 απο 11 παραφιλικούς άνδρες με νεφαζοδόνη [86]. Ενδιαφέρον, επίσης, παρουσιάζει η βουσπιρόνη, ένα σεροτονεργικό αγχολυτικό. Ο Fedoroff [87], τη χορήγησε με επιτυχία (20 mg/ημέρα), σε άνδρα με παρανδυμασία με συνοδό γενικευμένη αγχώδη διαταραχή και αλκοολισμό. Ο ίδιος ερευνητής [88] το 1992, τη χορήγησε επιτυχώς (20 mg/ημέρα) σε άνδρα με άτυπη παραφιλία, δυσθυμία και πολλαπλή χρήση ουσιών. Την ίδια χρονιά οι Pearson και συν. [89], ενέφεραν καλή ανταπόκριση στη βουσπιρόνη σε περιστατικό με  επιδειξιμανία και τηλεφωνική αισχρολογία. 

Απο τις μέχρι τώρα έρευνες φαίνεται οτι η συννοσηρότητα θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν απο τον κλινικό για την επιλογή του κατάλληλου φαρμάκου. Τα σεροτονινεργικά φάρμακα δείχνουν αποτελεσματικά σε παραφιλικούς με συνοδό κατάθλιψη ή OCD, το λίθιο σε παραφιλικούς με συνοδό μανία, τα νευροληπτικά σε παραφιλικούς με συνοδό ψύχωση ή οργανική βλάβη, και οι ορμόνες σε παραφιλικούς με υψηλά επίπεδα επιθετικότητας. Τέλος θα πρέπει να σημειωθεί οτι η ψυχοθεραπεία είναι πολύ σημαντική και θα πρέπει πάντα να συνοδεύει τη φαρμακοθεραπεία. Εξάλλου, δεν υπάρχουν σαφείς ενδείξεις οτι η φαρμακοθεραπεία υπερτερεί της ψυχοθεραπείας στις παραφιλικές διαταραχές [90]. 

Συμπεράσματα

Υπάρχουν αρκετές ενδείξεις που υποστηρίζουν την ύπαρξη ισχυρής διασύνδεσης των φυλετικών ορμονών και του αμινικού νευρομεταβιβαστικού συστήματος στην ανάπτυξη της σεξουαλικής συμπεριφοράς. Υπάρχουν επίσης  κάποιες ενδείξεις που υποστηρίζουν την ύπαρξη ειδικών διαταραχών της διασύνδεσης αυτής σε άτομα με σεξουαλικές παρεκκλίσεις. Πιστεύεται ότι η ανεύρεση περισσότερων στοιχείων στο τομέα αυτόν, κυρίως μέσω νευροχημικών και γενετικών τεχνικών, θα βοηθήσει στην κατανόηση και αντιμετώπιση φαινομένων όπως ο σαδισμός, ο βιασμός, και η παιδοφιλία, που αποτελούν κοινωνικά φαινόμενα με σημαντικές επιπτώσεις στα θύματά τους.          

ΠΕΡΙΛΗΨΗ
Λαμβάνοντας υπόψιν τα δεδομένα από μελέτες σε ζώα φαίνεται ότι η μείωση της σεροτονεργικής δραστηριότητας στον εγκέφαλο αυξάνει, ενώ η αύξησή της μειώνει τη σεξουαλική επιθυμία και δραστηριότητα σε κάποια άρρενα ή θήλεα είδη θηλαστικών. Αντίθετα αποτελέσματα στη σεξουαλική συμπεριφορά φαίνεται να έχει η δράση του νοραδρενεργικού και ντοπαμινεργικού νευρομεταβιβαστικού συστήματος. Επιπλέον, φαίνεται ότι τα ανδρογόνα, περισσότερο από ότι τα οιστρογόνα, παρέχουν ένα σημαντικό περιβάλλον για σεροτονεργική αναστολή της επιθετικότητας. Η δράση των ανδρογόνων, και ειδικότερα της τεστοστερόνης, εξαρτάται από τη μετατροπή τους σε οιστρογόνα μέσω αρωματοποίησης, και ρυθμίζεται από την επίδραση των οιστρογόνων σε μονοαμινεργικούς υποδοχείς, όπως για παράδειγμα τους 5ΗΤ-2Α. Η νευρορύθμιση της σεξουαλικής συμπεριφοράς στον άνδρα και τη γυναίκα είναι λιγότερο κατανοητή, σε σχέση με αυτή των θηλαστικών που παρατηρείται στο εργαστήριο. Γενικά, μειωμένη σεροτονεργική δραστηριότητα και αυξημένα επίπεδα τεστοστερόνης βρέθηκαν σε άτομα με επιθετική συμπεριφορά. Επίσης φάνηκε ότι η παρουσία της τεστοστερόνης επιτείνει την έκλυση ντοπαμίνης στη μέση προοπτική περιοχή, η οποία είναι υπεύθυνη για τη σεξουαλική κινητοποίηση. Μελέτες σε παιδόφιλους έδειξαν ότι υπάρχει μία σειρά σεροτονεργικών διαταραχών, όπως μειωμένη δραστηριότητα του προσυναπτικού σεροτονικού νευρώνα και υπεραπαντητικότητα του μετασυναπτικού σεροτονικού υποδοχέα. Τέλος, δεδομένα από τη ψυχιατρική συννοσηρότητα των παραφιλικών, καθώς και από τη φαρμακευτική τους αντιμετώπιση, ενισχύουν την άποψη της ύπαρξης κάποιας ειδικής και ισχυρής αλληλεπίδρασης ανάμεσα στις φυλετικές ορμόνες και το αμινεργικό νευρομεταβιβαστικό σύστημα, στην ανάπτυξη φυσιολογικής αλλά και παρεκκλίνουσας σεξουαλικής συμπεριφοράς. 

SUMMARY
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“ Sexual hormones and aminergic neurotransmitter system in sexually deviant behavior ”

Taking under consideration data from animals we can suggest that decreased central serotonin may increase, and conversely, decreased central serotonin activity may reduce sexual appetitive behavior in some male and female mammalian species. On the contrary, central noradrenergic and dopaminergic activity has the opposite effect increasing the sexual function. Furthermore, the animal data suggest that estrogens produce a more restrictive environment than androgens for serotonergic inhibition of male-typical aggressive behavior. The action of testosterone depends upon its conversion to estrogen by aromatose, and may be mediated, in part, by the effect of estrogen on the serotonin-2A receptor. The neuromodulation of sexual desire in men and women is not as clearly understood in comparison to laboratory mammals. Reduced serotonergic function and elevated testosterone have been reported in aggressive populations. It seems that the presence of testosterone leads to the release of dopamine in medial preoptic area which focuses the motivation onto specifically sexual targets. Studies in sexually  deviant populations, and more specifically in pedophiles, showed that there are several serotonergic disturbances which are compatible with a decreased activity of the serotonergic presynaptic neuron and a serotonin-2 presynaptic receptor hyperresponsivity. Finally, data concerning the psychiatric comorbidity of paraphiliacs, as well as their pharmaceutical treatment, support the evidence of a specific and close relationship between the sexual hormones and the aminergic neurotransmitter system for the development of deviant sexual behavior.
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