Seksuele differentiatie van het brein: bepalen je hersenen of je hetero of homo wordt?
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Seksuele differentiatie van onze hersenen
My brain? It’s my second favourite organ.

                                                



  Woody Allen in: Sleeper, 1973

De wijze waarop seksuele differentiatie van onze hersenen plaats vindt laat goed zien hoe de interactie van de zich ontwikkelende hersencellen met de omgeving permanente veranderingen in hersenen en gedrag tot stand brengt. Hierbij moet de omgeving van de zich ontwikkelende zenuwcel in de breedste zin van het woord worden opgevat. Dat zijn in de eerste plaats de andere zenuwcellen en hun chemische boodschappers, dan de circulerende hormonen van het kind, en dan nog de hormonen, voedingsstoffen, geneesmiddelen, en ook chemische stoffen uit het milieu, die via de moeder in de foetale circulatie terecht komen. Al deze zaken kunnen een blijvend effect op het proces van de geslachtelijke differentiatie van het brein hebben.

De testikels en ovaria ontwikkelen zich bij de foetus in de 6e week van de zwangerschap. Dit gebeurt onder invloed van een cascade van genen, waarbij SRY (= sex-determinant gene op het Y chromosoom) een cruciale maar zeker niet de enige rol speelt. De productie van de androgenen testosteron en dihydrotestosteron (fig. 1) door de testes van jongens is nodig voor de seksuele differentiatie van de geslachtsorganen tussen de 6e en 12e week van de zwangerschap. De omzetting van testosteron in de periferie tot dihydrotestosteron is essentieel voor de vorming van de penis, de prostaat en het scrotum van jongens. De ontwikkeling van de vrouwelijke geslachtsorganen in de baarmoeder is primair gebaseerd op de afwezigheid van androgenen. 
De oude Grieken
Over het mechanisme van de seksuele differentiatie van het lichaam werd reeds heftig gespeculeerd in het oude Griekenland. Volgens Democritus (± 420 v.C.) zou het geslacht van het kind afhankelijk zijn van welk zaad overheerste, het vaderlijke of het moederlijke. Anaxagoras (± 500 v.C.) stelde dat het zaad van de rechter testikel zou resulteren in een jongetje en dat van de linker testikel in een meisje. Deze opvatting heeft tot op heden geen experimentele ondersteuning gekregen. Dit in tegenstelling tot die van Empedocles (± 460 v.C.), die claimde dat een warme uterus een jongetje zou produceren en een koude uterus een meisje. Deze opvatting zal wel geïnspireerd zijn geweest door observaties van de geslachtsverschillen in schildpadeieren. Het is immers bekend dat de geslachtelijke differentiatie in deze eieren bepaald wordt door de incubatietemperatuur, die op zijn beurt weer afhankelijk is van waar het ei in het broedsel ligt, bovenaan of onderin. Een kleine correctie op het voorstel van Empedocies is echter wel noodzakelijk: bij hogere incubatietemperaturen ontstaan er vrouwelijke schildpadden en geen mannetjes (Swaab en Hofman, 1984). De temperatuur waarin het ei wordt geïncubeerd bepaalt overigens bij deze soort niet alleen het geslacht, maar ook de seksuele oriëntatie, zoals aangetoond is bij de luipaard gekko, een hagedis (Putz en Crews, 2005).

Organisatie en activatie

Na de differentiatie van onze geslachtsorganen in mannelijke of vrouwelijke richting, die bepaald wordt door de aan- of afwezigheid van het Y chromosoom van de vader, vindt vervolgens de seksuele differentiatie van de hersenen plaats - voor een belangrijk deel onder invloed van de geslachtshormonen op de zich ontwikkelende hersencellen. Aangezien het hier permanente veranderingen betreft spreken we van een organiserende werking van de geslachtshormonen op de hersenontwikkeling. Tijdens de puberteit worden de hersencircuits die zich in de baarmoeder ontwikkeld hebben door geslachtshormonen geactiveerd, waardoor ons seksueel gedrag tot expressie komt. 

Dit simpele schema wordt ingewikkeld doordat oestrogenen ook effecten kunnen hebben op de zich ontwikkelende hersenen van meisjes. De hersenen van meisjes worden beschermd tegen de werking van circulerende oestrogenen (afkomstig van de moeder en van het ovarium van het kind zelf) door het eiwit α-foetoproteїne dat door de foetus wordt gemaakt en wel oestrogenen sterk bindt maar niet testosteron. Bovendien kunnen de hersenen zelf ook oestrogenen maken. Testosteron kan zo niet alleen een direct effect hebben op de hersenen van het jongetje, maar kan ook na omzetting tot oestrogenen (fig. 1) op de zich ontwikkelende neuronen inwerken. Bij ratten is deze omzetting zelfs het voornaamste mechanisme van de vermannelijking van de hersenen, maar bij de mens niet (zie later). Een extra complicatie is dat er waarschijnlijk ook directe genetische effecten zijn, die buiten de receptoren voor geslachtshormonen om inwerken op de seksuele differentiatie van de hersenen. 
Culturele vooroordelen
De literatuur over geslachtsverschillen in de menselijke hersenen van de afgelopen 150 jaar is overigens een wonderlijk en vaak vermakelijk mengsel van wetenschappelijke observaties en culturele vooroordelen. Het bestaan van relatief kleine en schijnbaar willekeurige geslachtsverschillen in de hersenen die veelal werden gebruikt om de minderwaardigheid van de vrouw te bewijzen, werden beurtelings geclaimd en verworpen. Huschke (1854), die mat dat de prefrontale cortex van de vrouw 1% kleiner was dan van de man, generaliseerde zijn observatie vervolgens met: "De vrouw is een Homo pariëtalis and interpariëtalis en de man is een Homo frontalis." Hoewel Huschke moest toegeven dat het uitermate moeilijk was geslachtsverschillen in de hersenwindingen te zien, stelde hij niettemin: "Er bestaat echter geen enkele twijfel dat ze bestaan." Mall (1909) repliceerde daarop dat verschillen zoals die gerapporteerd waren door Huschke voornamelijk ontstonden door de persoon van de onderzoeker. Op de geslachtsverschillen in hersenwindingen die Retzius (1900) beschreef, reageerde Karplus (1905) met: "Ik ben er tot zover niet van overtuigd dat uit de structuur van de windingen een minderwaardigheid van het vrouwelijke brein afgeleid kan worden." De observatie van Meynert (1867) dat er bij de man, in tegenstelling tot bij de vrouw, meer hersenweefsel vóór de centrale sulcus aanwezig was dan er achter werd o.a. bekritiseerd door Mall (1909). Hij concludeerde: "Iedere claim voor het bestaan van specifieke verschillen blijft niet overeind staan wanneer deze zorgvuldig wordt getest, en de algemene claim dat de hersenen van een vrouw van een foetaal of aapachtig type zijn, is voornamelijk een opinie zonder wetenschappelijke basis. Totdat anatomen specifieke verschillen kunnen aanwijzen die gewogen of gemeten kunnen worden, ..., zijn hun beweringen over mannelijke en vrouwelijke types van geen enkele wetenschappelijke waarde" (Swaab en Hofman, 1984). Die aanbeveling hebben wij ter harte genomen.
Geslachtshormonen en hersenontwikkeling

We must remember that all our provisional ideas in psychology will one day be explained on the basis of organic substrates. It seems then probable that there are particular chemical substances and processes that produce the effects of sexuality and permit the perpetuation of individual life.
(Sigmund Freud, On Narcissism)
De hersenen staan, zoals gezegd, al tijdens de foetale ontwikkeling onder invloed van geslachtshormonen als testosteron, oestrogenen en progesteron. Veel neuronen door het hele zenuwstelsel heen hebben al vroeg in de foetale ontwikkeling receptoren voor deze hormonen. Tijdens de vroege ontwikkeling van een jongetje zijn er twee perioden waarin de testosteronspiegels hoog zijn. De eerste vindt halverwege de zwangerschap plaats. De piek in testosteron in het foetale serum van jongetjes ligt tussen de 12 en 18 weken zwangerschap. Gedurende de 34e- 41e zwangerschapsweek zijn de testosteronspiegels 10 maal hoger bij jongetjes dan bij meisjes. De tweede piek vindt plaats gedurende de eerste 3 maanden na de geboorte. Als aan het einde van de zwangerschap het α-foetoproteïne afneemt wordt de foetus meer blootgesteld aan oestrogenen afkomstig van de placenta, waardoor de hypothalamus-hypofyse gonaden-as van het kind wordt geremd. Na de geboorte valt die rem weg, waardoor er bij jongetjes een piek in testosteron ontstaat en bij meisjes een piek in oestrogenen. Bij jongetjes zijn de testosteronspiegels dan even net zo hoog als in volwassenheid, hoewel een goed deel van het testosteron gebonden circuleert. De testosteronspiegels zijn in die periode bij jongetjes ook een factor hoger dan bij meisjes. Tijdens deze twee perioden zijn er bij het meisje dus geen hoge spiegels van circulerend testosteron. Deze twee pieken van testosteron zouden de ontwikkeling van structuren en circuits in de hersenen voor de rest van ons leven vastleggen (= programmeren of organiseren). De structuurverschillen in de hersenen die zo ontstaan, door de interactie van hormonen en de zich ontwikkelende hersencellen, zouden de basis zijn voor de sekseverschillen, voor de structuur van onze hersenen, en dus zo in ons gedrag, voor het gevoel man of vrouw te zijn (genderidentiteit), de manier waarop we ons als man of vrouw in de maatschappij gedragen (gender rol), voor onze seksuele oriëntatie (hetero-, homo-, of transseksualiteit) en b.v. voor geslachtsverschillen in cognitie en agressief gedrag. 

Het geringe belang van de sociale omgeving voor de seksuele differentiatie van de hersenen 

Factoren die tijdens de ontwikkeling in de baarmoeder interfereren met de interactie tussen hormonen en de zich ontwikkelende hersensystemen kunnen ons latere gedrag permanent beïnvloeden. Aangezien de seksuele differentiatie van de genitalia veel vroeger in de ontwikkeling plaatsvindt (in de eerste twee maanden van de zwangerschap) dan de seksuele differentiatie van de hersenen (in de tweede helft van de zwangerschap tot aan de volwassenheid) kunnen beide processen in principe onafhankelijk van elkaar beïnvloed worden, wat kan resulteren in mensen met mannelijke geslachtsorganen die zich vrouw voelen en omgekeerd (een probleem dat transseksualiteit wordt genoemd). Dit betekent echter ook dat in geval van een onduidelijk geslacht bij de geboorte, je uit de graad van de vermannelijking van het genitaal niet zonder meer de vermannelijking van de hersenen af kan lezen. Door de stijging van de hormoonspiegels tijdens de puberteit worden circuits 'geactiveerd' die tijdens de ontwikkeling zijn aangelegd en komen gedragspatronen en stoornissen die hun oorsprong veel eerder in de ontwikkeling hebben tot expressie.


Vele factoren en diverse mechanismen zijn betrokken bij de seksuele differentiatie van de hersenen, resulterend in onze gender (het gevoel man of vrouw te zijn) en onze seksuele oriëntatie (hetero-, bi- of homoseksueel). In de jaren 60-70 werd gedacht dat het kind als een blanco lei geboren werd en door de conventies in onze maatschappij dwingend wat betreft beide aspecten van onze seksuele differentiatie in de mannelijke of vrouwelijke richting werd gestuurd. J. Money verwoordde dit idee als volgt (1975): "Gender identity is sufficiently incompletely differentiated at birth as to permit successful assignment of a genetic male as a girl... and differentiates in keeping with the experience of rearing". Dit concept heeft funeste gevolgen gehad (zie later: John-Joan-John case). Toen ik begin jaren 1970 mijn eerste colleges over seksuele differentiatie van de hersenen gaf werd de breed gedragen opvatting over het belang van de sociale omgeving niet alleen verwoord door Money en de zijnen; het was tevens een leidraad voor het feministisch denken. Volgens het toenmalige feminisme waren alle verschillen tussen de seksen wat betreft gedrag, beroep en belangstelling aan vrouwen opgedrongen door de mannenmaatschappij. Op de voorste rij van mijn gehoor bij die eerste colleges zat een rij vrouwelijke medische studenten te breien en te haken. Het was uit alles duidelijk dat het onderwerp dat ik behandelde en de visie die ik daarop had absoluut niet strookte met wat ze wilden horen. Toen het licht uitging omdat ik dia’s ging vertonen protesteerden ze heftig, want ze konden hun handwerkje niet meer zien! Vanaf dat moment heb ik als ik een college of een lezing gaf vanaf het allereerste begin tot het laatste moment dia’s vertoond met sterk gedimde verlichting. De dames van de voorste collegerij zonden een delegatie naar de rector om hem om een vrouwvriendelijker docent te vragen. Die was blijkbaar niet voorradig, want ik heb er nooit meer iets van gehoord. 
Het ontkennen van biologische geslachtsverschillen in de hersenen en het gedrag van de mens was hardnekkig binnen het feminisme. Biologe Joke ’t Hart zei bijvoorbeeld in een HP interview (17/1/87) naar aanleiding van onze publicaties: "Maar als ik op een gegeven moment zou accepteren dat er sekseverschillen bestaan op zulke fundamentele punten als de samenstelling van de hersenen, dan ben ik uitgepraat als feministe."
Er zijn sindsdien vele waarnemingen gedaan die grote vraagtekens zetten bij het idee van een allesoverheersend belang van de omgeving op onze differentiatie tot man en vrouw, waarvan ik er hier slechts enkele zal noemen.

Eén van de stereotype gedragsverschillen tussen jongens en meisjes, waarvan vaak gesteld is dat zij ons opgedrongen zou zijn door onze opvoeding en onze sociale omgeving, is ons spelgedrag. Jongetjes zijn actiever, wilder en spelen bij voorkeur met autootjes terwijl meisjes bij voorkeur met poppen spelen. Wij hebben zelf 30 jaar geleden onze kinderen, een meisje en een jongen, systematisch beide soorten speelgoed aangeboden, maar ze maakten zeer consequent de stereotype keuze. Onze dochter speelde alleen met poppen en onze zoon had alleen belangstelling voor autootjes. Twee kinderen is te weinig voor een publicatie. Maar het idee dat de maatschappij deze keuze niet aan ze opdringt, maar dat het een geslachtsverschil in de vroege ontwikkeling van hun hersenen en gedrag is werd vervolgens ondersteund door een studie van Alexander en Hines (2002) die Groene Meerkataapjes poppen, autootjes en ballen aanboden. De vrouwtjesapen kozen bij voorkeur de poppen en begonnen de pop ano-genitaal te besnuffelen, terwijl de mannetjesapen meer interesse hadden in het spelen met de autootjes en een bal. Speelgoed waarbij mensen geen  geslachtsverschil vertonen, zoals een platenboek en een speelgoedhond, lieten bij de aapjes ook geen geslachtsverschil zien. De preferentie voor speelgoed dat ons voorbereid op het moederschap of op meer technische taken gaat dus al tientallen miljoenen jaren terug in onze evolutionaire geschiedenis. Meisjes die in de baarmoeder aan teveel testosteron zijn blootgesteld door een congenitale bijnier hyperplasie (CAH) hebben de ongebruikelijke voorkeur te kiezen voor jongetjes als speelkameraadje, spelen bij voorkeur met jongensspeelgoed en spelen wilder dan je van meisjes gewend bent, waardoor ze wel als tomboys bekend staan. Het lijkt er dus op dat de geslachtsverschillen wat betreft speelgedrag vroeg in de evolutie in de baarmoeder zijn ontstaan, en wel vóór het ontstaan van de voorlopers van de huidige mens, de hominiden, en dat ze worden ingeprint onder invloed van geslachtshormonen.

Een vergelijkbare conclusie wordt getrokken voor de geslachtsverschillen in spontaan gemaakte tekeningen. In de onderwerpen, kleuren en composities van tekeningen van jongens en meisjes zijn duidelijke geslachtsverschillen te zien die beïnvloed worden door de hormonen waaraan de hersenen van het kind in de baarmoeder zijn blootgesteld, zoals blijkt uit Japans onderzoek. Meisjes tekenen bij voorkeur menselijke figuurtjes, vooral meisjes en vrouwen, bloemen en vlinders. Zij gebruiken heldere kleuren, zoals rood, oranje en geel. De onderwerpen zijn vreedzaam en veelal gearrangeerd op een lijn op de grond. Jongetjes daarentegen tekenen bij voorkeur technische objecten, wapens en gevechten en vervoersmiddelen zoals auto’s, treinen en vliegtuigen. Vaak is de compositie van boven af gezien en gebruiken ze donkere en koele kleuren, zoals blauw. De tekeningen van meisjes die door bovengenoemde bijnierafwijking CAH in de baarmoeder aan teveel testosteron zijn blootgesteld maken 5-6 jaar later tekeningen met de karakteristieken van jongetjes, ondanks het feit dat ze meteen na de geboorte behandeld waren (Iijima, 2001). Meisjes met CAH hebben ook meer kans lesbisch of transseksueel te worden. De blootstelling van de hersenen in de baarmoeder aan hogere spiegels mannelijke hormonen heeft dus belangrijke blijvende effecten op ons gedrag, en de geslachtsverschillen in het tekenen worden eerder bepaald door hormonen in de baarmoeder dan door wat de latere sociale omgeving van ons verlangt.

Het bekende verhaal van John-Joan-John (een pseudoniem voor David Reimer) heeft grote vraagtekens gezet bij het concept van seksuele neutraliteit bij de geboorte zoals dat werd geïntroduceerd door John Money in de jaren 50. De inprinting van gender zou volgens hem beginnen op de leeftijd van 1 jaar en reeds goed tot ontwikkeling zijn gekomen zijn rond de 3-4 jaar (Money en Ehrhardt, 1972). Op basis hiervan werd besloten van een jongetje dat door een fout in de operatiekamer op de leeftijd van 8 maanden zijn penis verloor bij een kleine ingreep (phimosis operatie), een meisje te maken. De testikels werden vóór de leeftijd van 17 maanden verwijderd om de vervrouwelijking te vergemakkelijken. Het kind kreeg meisjeskleding, psychologische begeleiding en oestrogenen in de puberteit. Money beschreef de ontwikkeling van dit kind als normaal vrouwelijk. Echter, door toedoen van Prof. Milton Diamond werd duidelijk dat dit allerminst het geval was. 'Joan' veranderde in volwassenheid terug naar het mannelijke geslacht, trouwde en adopteerde een paar kinderen. Helaas verloor hij uiteindelijk zijn geld op de beurs, scheidde en pleegde in mei 2004 zelfmoord. Dit trieste verhaal van David Reimer betekent dat de intrauterine periode een enorme programmerende invloed heeft op onze gender. Het laat ook zien dat het verwijderen van de penis en testikels, psychologische begeleiding en oestrogenen in de puberteit de gender van dit kind niet hebben kunnen veranderen. De inprinting van gender vindt dus vooral in de baarmoeder en neonataal plaats en het testosteron van het jongetje is daarvoor van groot belang, terwijl er geen sprake lijkt te zijn van een alles overheersende invloed van de sociale omgeving na de geboorte, zoals enkele decennia geleden werd aangenomen.

Ook de geslachtsverschillen in de taakverdeling tussen mannen en vrouwen is opmerkelijk resistent tegen veranderingen gebleken. Er hebben in de afgelopen vijftig jaar ondanks alle pogingen vanuit het feminisme alleen wat marginale veranderingen plaatsgevonden in het rolpatroon van mannen en vrouwen. De getallen van een enquête in Opzij in 2006 spreken voor zich. Slechts 6% van de mannen in Nederland verdeelt arbeid- en zorgtaken gelijk met vrouwen. Slechts 18% van de zorgverloven worden door mannen opgenomen. Het feminisme heeft als succes geclaimd dat de vrouw nu goede opleidingen kan volgen en buitenshuis kan werken, dankzij de vrouwenbeweging. Gemakkelijk wordt daarbij vergeten dat dit voornamelijk mogelijk is geworden door het ontstaan van de kleine gezinnen. En deze werden mogelijk door de introductie van de anticonceptiepil, beschikbaar gesteld door organisaties als de NVSH, dankzij het werk van pioniers zoals mijn vader, een man. Overigens, het zeepaardje, waarbij het vrouwtje de eieren legt en ze vervolgens laat ontwikkelen in de buidel van het mannetje, is er in de evolutie met deze ideale en politiek correcte taakverdeling tussen de geslachten ook niet echt iets mee opgeschoten. 
Nederlandse moeders zijn kampioen deeltijdwerk in Europa. Daar wordt wat over afgezeurd in de pers. Uit onderzoek blijkt dat weinig of niets deze vrouwen er toe kan bewegen fulltime te gaan werken, ook een betere kinderopvang niet, omdat ze voor hun kinderen willen zorgen. Daar lijkt me toch niets tegen, zorgen voor kinderen waar je bewust voor gekozen hebt? Blijkbaar kiezen we, ondanks de idealen van het feminisme, toch wat het beste bij onze door natuurlijke seksuele selectie geprogrammeerde hersenen past. De mannenpraatgroepen in de jaren zeventig en tachtig van de vorige eeuw zijn ook een mislukt experiment gebleken. Het was een dappere poging van mannen om tegemoet te komen aan de eisen van feministen dat ze zich minder mannelijk moesten gedragen. Het feminisme hoopte ook dat beroepen gelijk verdeeld zouden worden tussen mannen en vrouwen. De vrouwelijke loodgieter blijft echter een zeldzaamheid. Ook in de wetenschap kun je van dat gelijkheidsprincipe niet verwachten wat men hoopte. Het is een utopie te denken dat over een tijdje 50% van de hoogleraren in de natuur- en wiskunde vrouw zal zijn. Dat in de top van de wetenschap vrouwen ondervertegenwoordigd zijn is juist, maar wordt door sommigen ook geweten aan het feit dat wetenschappelijk onderzoek tegenwoordig steeds meer weg krijgt van een militaire operatie of een bedrijf, waarin het gevecht voor het overleven van de groep een belangrijke factor is. Het selecteren op eigenschappen die je vaker bij mannen vindt zou op deze manier in de hand gewerkt worden.

Vrouwen domineren niet alleen thuis, maar ook in de thuiszorg en in de verpleging. Niet alleen gender, maar ook onze seksuele oriëntatie heeft zijn effect op onze beroepskeuze. Je treft ook meer homoseksuele dan heteroseksuele mannen aan in de verpleging, bij het cabinepersoneel in een vliegtuig, als kapper, danser en modeontwerper. Het is een uitstekende verworvenheid dat iedereen in principe gelijkwaardig is en alle opleidingen kan volgen en beroepen kan kiezen, maar wie blijft hopen op een volledig gelijke verdeling van taken in het gezin en over de diverse disciplines in de beroepen tussen mannen en vrouwen zal bedrogen uitkomen. Ons seksueel gedifferentieerde brein zal zich daar niet voor lenen.

Een belangrijk argument tegen het belang van de sociale omgeving voor het ontstaan van homoseksualiteit, als ook van het idee dat homoseksualiteit een lifestyle keuze zou zijn, is de gebleken onmogelijkheid om mensen van hun homoseksualiteit af te brengen. Men kan het zo gek niet bedenken of het is uitgeprobeerd: hormonale behandelingen zoals castraties, het toedienen van testosteron of oestrogeen, behandelingen die wel het libido maar niet de seksuele oriëntatie beïnvloedden, psychoanalyse, het braakmiddel apomorfine in combinatie met homo-erotische plaatjes, psychochirurgie met laesies in de hypothalamus, elektroshock behandelingen, de chemische inductie van epileptische insulten en gevangenisstraf, met als een triest voorbeeld de ontluistering van Oscar Wilde. Daar geen van deze ingrepen tot een goed gedocumenteerde verandering van seksuele oriëntatie heeft geleid (LeVay, 1996), kan er weinig twijfel over bestaan dat in volwassenheid onze seksuele oriëntatie vastligt en niet meer te beïnvloeden is. Alleen in geval van hersentumoren in de hypothalamus en prefrontale cortex zijn veranderingen in seksuele oriëntatie beschreven - van heteroseksualiteit naar pedofilie (Miller et al., 1986; Burns and Swerdlow, 2003) - maar zulke verwoestende veranderingen in de hypothalamus zijn niet in functionele systemen te interpreteren. Tevens is van stereotactische psychochirurgie middels laesies in de nucleus ventromedialis van de hypothalamus (Müller et al., 1973) bij pedofiele en homoseksuele mannen verandering naar heteroseksueel gedrag geclaimd, maar deze ingrepen van zeer twijfelachtig ethisch allooi voldeden ook aan geen enkele wetenschappelijke standaard en leren ons dus eveneens niets. In diverse publicaties wordt de laatste tijd toch gesteld dat tijdens de loop van het leven homoseksuele vrouwen - vaker dan homoseksuele mannen - al dan niet spontaan of onder invloed van psychotherapie soms van seksuele oriëntatie zouden veranderen (Spitzer, 2003). Het gaat hierbij echter waarschijnlijk om van oorsprong biseksuele individuen die deze flexibiliteit inderdaad vanaf de vroege ontwikkeling hebben. De effectiviteit van 'therapie' is hierbij nooit goed aangetoond.

Het mechanisme van de seksuele differentiatie van de hersenen: neurobiologische factoren

[Heterosexuality] is also a problem that needs elucidation and is not a self-evident fact based upon an attraction that is ultimately of a chemical nature

Freud, 1905/1962,pp.12)Bern.

Bij de mannetjesrat wordt testosteron lokaal in de hersenen omgezet tot oestrogenen (fig. 1). Oestrogenen zorgen vervolgens voor een vermannelijking van de hersenen. Voor wat betreft de differentiatie van seksuele oriëntatie en gender lijken bij de mens echter de directe effecten van testosteron op de zich ontwikkelende hersenen voorop te staan. Het androgeen ongevoeligheidsyndroom wordt veroorzaakt door mutaties in het gen voor de receptor voor androgenen. Zij ontwikkelen zich, ondanks dat zij genetisch man (XY) zijn, als fenotypische vrouwen, die hun seksuele oriëntatie, fantasieën en ervaringen beleven als 'heteroseksueel', zonder last te hebben van genderproblemen. 

 In het geval dat de uitwendige geslachtsorganen vrouwelijk zijn, en het kind wordt grootgebracht als meisje, maar de hersenen tijdens de ontwikkeling blootgesteld zijn aan testosteron, ontstaat er veelal toch een mannelijke gender. Als een jongetje een mutatie heeft waardoor in de periferie testosteron niet wordt omgezet tot dihydrotestosteron, dan wordt er een "meisje" geboren met een grote clitoris. Deze kinderen worden meestal grootgebracht als meisjes. Maar als tijdens de puberteit de testosteron productie bij deze XY kinderen stijgt, groeit de clitoris uit tot penis, dalen de testikels in en krijgen ze een mannelijke, gespierde lichaamsbouw. Ondanks het feit dat deze kinderen opgroeiden als meisje leeft het merendeel (60%) later verder als een heteroseksuele man (Cohen-Kettenis, 2005), blijkbaar door het organiserende effect van testosteron op de vroege hersenontwikkeling.

Jongetjes die geboren worden met een ernstige aangeboren afwijking van het gehele bekken, waarbij de blaas naar de buitenwereld open ligt en de penis geheel of gedeeltelijk afwezig is (Cloacale Extrofie) worden veelal meteen na de geboorte tot een meisje omgebouwd. Een recent overzicht laat zien dat in volwassenheid van de tot meisjes veranderde kinderen met dit syndroom nog maar 65% als meisje leeft, en als je de personen met genderdysforie uitsluit slechts 47%. Uit het complete androgeen ongevoeligheids syndroom en de andere genoemde voorbeelden blijkt dat de directe werking van testosteron bij jongetjes van het grootste belang is voor de ontwikkeling van  gender en voor de seksuele oriëntatie. 
Seksuele oriëntatie: hetero- homo- en biseksualiteit

Gij zult niet met mannen liggen als met vrouwen. Dit is de Here een gruwel. Leviticus XVIII, 22. 

Wanneer ook een man bij een manspersoon zal gelegen hebben, met vrouwelijke bijligging, zij hebben beiden een gruwel gedaan; zij zullen zekerlijk gedood worden; Leviticus XX,13.

Xq28 – Thanks for the genes, mom (seen on T shirts in the US)
Onze seksuele oriëntatie wordt tijdens de vroege ontwikkeling bepaald onder invloed van onze genetische achtergrond en van factoren die de interactie tussen de geslachtshormonen en de zich ontwikkelende hersenen beïnvloeden (zie Tabel I). 


Het belang van genetische factoren is gebleken uit tweeling- en familieonderzoek. De grootte van de genetische component voor homoseksualiteit zou voor beide geslachten meer dan 50% zijn. Welke genen hierbij een rol spelen is echter momenteel nog niet uitgekristalliseerd. Een interessante vraag is overigens waarom zo’n genetische factor in de loop van de evolutie in de populatie gehandhaafd blijft, terwijl homoseksuele personen zich minder vaak voortplanten dan de rest van de groep. Een goede verklaring zou kunnen zijn dat de genetische factoren die verantwoordelijk zijn voor homoseksualiteit tegelijkertijd ook een gunstig effect hebben op de voortplanting van de groep als geheel. Inderdaad hebben Camperio-Ciani et al. (2004) gevonden dat vrouwen in de moederlijke lijn van homoseksuele mannen vruchtbaarder zijn.

Abnormale hormoonspiegels veroorzaakt door het kind zelf tijdens de intra-uterine ontwikkeling kunnen de seksuele oriëntatie beïnvloeden, zoals blijkt uit het hogere percentage bi- en homoseksuele meisjes met CAH. In de jaren 1939-1960 is in de VS en Europa aan zo'n 2 miljoen zwangere vrouwen diethylstilboestrol (DES) toegediend, met als doel een miskraam te voorkomen. Die werking had het overigens niet, maar dokters geven graag iets en patiënten willen nu eenmaal behandeld worden. DES is een oestrogeen-achtige stof die in een klein percentage niet alleen een verhoogde kans op cervixcarcinoom geeft, maar ook de kans op bi- en homoseksualiteit bij meisjes verhoogt. 


De kans op homoseksualiteit neemt bij jongens toe met het aantal broers dat vóór hen is geboren. Dit fenomeen wordt verklaard door een immunologische reactie van de moeder tijdens de zwangerschap op een product van het Y-chromosoom van de zonen, waardoor de kans op een dergelijke respons op mannelijke factoren met iedere zwangerschap van een zoon zou toenemen.

Prenatale blootstelling aan nicotine, amfetamine of schildklierhormonen geeft ook een verhoogde kans op lesbische dochters. Stress van de zwangere moeder verhoogt de kans op homoseksuele jongens en ook op lesbische meisjes. 


Hoewel er vaak verondersteld is dat ook de postnatale ontwikkeling van belang is voor de richting die onze seksuele differentiatie neemt ontbreekt hiervoor iedere solide bewijs. Integendeel, kinderen geboren na kunstmatige inseminatie met donorzaad die opgroeien bij een lesbisch koppel hebben een heteroseksuele oriëntatie. Er is evenmin bewijs voor de veelgehoorde opvattingen dat homoseksualiteit zou ontstaan door een deficiënte opvoeding, dat het een "lifestyle choice" zou zijn of door sociaal leren zou ontstaan. Tegen deze laatste opvatting pleit dat zelfs de Engelse kostscholen niet zouden leiden tot een verhoogde frequentie van homoseksualiteit in volwassenheid (LeVay, 1996). Het idee dat de sociale omgeving van belang zou zijn voor de ontwikkeling van onze seksuele oriëntatie heeft tot grootscheepse vervolging geleid. De opvatting van nazi-Duitsland, verwoord door Hitler zelf, dat homoseksualiteit net zo besmettelijk zou zijn als de pest, heeft in het onvoorstelbare geresulteerd: eerst vrijwillige castraties, toen verplichte castraties en toen het systematische vermoorden van homoseksuelen in de concentratiekampen. Het is merkwaardig dat je nog steeds soms hoort dat het kinderen verboden wordt om met homoseksuele vriendjes te spelen, een niet te bevatten overblijfsel van het idee dat homoseksualiteit besmettelijk zou zijn.


Klinische observaties wijzen op de betrokkenheid van een aantal hersenstructuren bij onze seksuele oriëntatie. Bij een aantal patiënten met het Klüver-Bucy syndroom, waarbij de temporaalkwab gelaedeerd was, is beschreven dat zij veranderden van een heteroseksuele naar een homoseksuele oriëntatie. Ook bij tumoren in de temporaalkwab en de hypothalamus is beschreven dat de seksuele oriëntatie naar homoseksueel of pedofiel verschoof. Laesies in het pre-optische gebied van de hypothalamus bij proefdieren als de fret en de rat gaven ook veranderingen te zien in seksuele oriëntatie.

Er zijn een aantal structurele en functionele verschillen beschreven in de hersenen in relatie tot seksuele oriëntatie. Wij vonden het eerste verschil in de nucleus suprachiasmaticus (SCN), de klok van de hersenen, die bij homoseksuele mannen twee maal groter bleek te zijn als bij heteroseksuele mannen (Swaab en Hofman, 1990). Een soortgelijk verschil kon bij de rat ook experimenteel geïnduceerd worden door rond de geboorte de interactie tussen testosteron en de zich ontwikkelende hersenen farmacologisch te verstoren. Hierdoor ontstonden er in volwassenheid biseksuele ratten met een groter celaantal in de SCN. Het verschil in de SCN is dus niet ontstaan door veranderd seksueel gedrag, zoals wel eens als mogelijkheid werd geopperd, maar doordat zowel de veranderde seksuele oriëntatie als het verhoogde aantal vasopressine cellen in de SCN veroorzaakt worden door een verstoorde interactie tussen geslachtshormonen en de zich ontwikkelende hersenen. In 1991 beschreef LeVay dat homoseksuele mannen, net als heteroseksuele vrouwen, een kleiner gebiedje in het voorste deel van de hypothalamus hebben (INAH-3; fig. 2), en in 1992 beschreven Allen en Gorski dat homoseksuele mannen een grotere commissura anterior (fig. 2) hebben dan heteroseksuele mannen. Deze structuur, die bij vrouwen groter is dan bij mannen, verzorgt de links-rechts verbindingen voor de temporale cortex en is zo betrokken bij geslachtsverschillen in cognitieve vaardigheden en taal. 


Met functionele scanning zijn onlangs tevens verschillen gevonden in de hypothalamus in relatie tot seksuele oriëntatie. Zo bleek de activiteit van de hypothalamus van homoseksuele mannen minder te reageren op een klassiek antidepressivum (fluoxetine) dan die van heteroseksuele mannen, wat duidt op een andere activiteit in het serotonine systeem. Ivanka Savic (uit Karolinska) maakte gebruik van een reukstof, een feromoon, dat van progesteron is afgeleid en in ons zweet wordt uitgescheiden in concentraties die bij mannen 10 maal hoger zijn dan bij vrouwen. Feromonen beïnvloeden het seksuele gedrag. Deze stof stimuleerde de activiteit in de hypothalamus van heteroseksuele vrouwen en van homoseksuele mannen op dezelfde wijze, en gaf geen reactie in de hypothalamus van heteroseksuele mannen. Blijkbaar zijn heteroseksuele mannen niet zo dol op zo’n mannenluchtje en spelen feromonen een rol in ons seksueel gedrag al naar gelang onze seksuele oriëntatie. In een vervolgstudie bleek dat, in tegenstelling tot bij heteroseksuele vrouwen, bij wie dit feromoon een activatie gaf in het voorste deel van de hypothalamus, deze stof bij lesbische vrouwen verwerkt werd door het olfactorische systeem en niet door het voorste deel van de hypothalamus. Bovendien, als lesbische vrouwen een feromoon kregen te ruiken dat van oestrogenen was afgeleid en uitgescheiden wordt in de urine van zwangere vrouwen, reageerden zij met een activatie van het voorste deel van de hypothalamus die gedeeltelijk overeenkwam met het patroon dat bij heteroseksuele mannen werd gezien. Ook deze waarnemingen laten zien dat er hypothalame circuits waarvan het functioneren afhankelijk is van onze seksuele oriëntatie. Een andere studie breidt deze conclusie uit naar corticale gebieden. Met fMRI werden de activiteitsveranderingen in de hersenen gemeten tijdens het tonen van foto’s van mannen en vrouwen. Bij heteroseksuele mannen en homoseksuele vrouwen reageerden de thalamus en de mediale prefrontale cortex sterker op het zien van een vrouwengezicht, terwijl deze structuren bij homoseksuele mannen en heteroseksuele vrouwen sterker reageerden op het gezicht van een man. Het neurobiologisch onderzoek in relatie tot seksuele oriëntatie bij de mens begint nog maar net, maar het lijkt er nu al op dat we niet alleen een zeer uitgebreid scala van hersenverschillen in relatie tot gender hebben, maar ook met betrekking tot seksuele oriëntatie.

Homoseksualiteit in het dierenrijk

Er wordt wel eens gesteld, vooral door onze homofobe medemens, dat homoseksualiteit niet in het dierenrijk zou voorkomen. Dit is niet juist. Frans de Waal beschreef de Bonobo’s als volledig biseksueel, ofwel een perfecte 3 op de schaal van Kinsey. Hij vertelt ook dat seks tussen leden van hetzelfde geslacht ook bij andere apen voorkomt, zoals bij Makaken, bij olifantstieren die elkaar bespringen, giraffen die elkaar nekken, bij begroetingsceremoniën van zwanen en wederzijdse strelingen bij walvissen. Maar, De Waal vindt dit geen homoseksualiteit, daar het alleen maar om periodes zou gaan waarin deze dieren zulk gedrag doorlopen. In feite gaat het in die voorbeelden dus om biseksualiteit. En hij concludeert vervolgens dat een exclusieve gerichtheid op leden van hetzelfde geslacht zeldzaam of afwezig is in het dierenrijk. Hier moet ik het echt oneens zijn met De Waal. Vrouwtjesratten bespringen andere vrouwtjesratten als ze naast een mannetje in de baarmoeder hebben gezeten, en zo aan meer testosteron zijn blootgesteld. Voorkeur voor copulatie met hetzelfde geslacht is ook gerapporteerd bij Pukekos vrouwtjes (een vogeltje in de moerassen van Nieuw Zeeland), bij vrouwelijke Oegandese kobs (een hoefdier) en bij koeien. Er zijn ook lesbische zeemeeuwen gevonden in Zuid Californië, die samen een dubbel aantal eieren uitbroedden. Deze vrouwtjeszeemeeuwen copuleerden als paar met elkaar. Dit was echter geen spontaan ontstaan gedrag maar bleek te zijn veroorzaakt door een milieuverontreiniging met DDT, waardoor mannetjeszeemeeuwen tijdens hun ontwikkeling steriel werden en er een overmaat aan vrouwtjes ontstond, die lesbische koppels vormden. Er moeten natuurlijk tenminste enkele mannetjeszeemeeuwen aan de DDT ontsnapt zijn en de tijd van hun leven hebben gehad door tenminste éénmaal al die vrouwtjes langs te gaan om de bevruchting van al die eieren voor elkaar te krijgen, maar verder hadden de dames hem blijkbaar niet nodig. En dan zijn er nog de homo- en biseksuele fruitvliegjes. Het seksuele gedrag van Drosophila Melanogaster heeft een ingewikkeld stereotiep patroon dat verschillend is voor mannetjes en vrouwtjes. Mannetjes met een fruitless mutatie zijn biseksueel, en reeds 30 jaar geleden werd er een artikel gepubliceerd over lesbische fruitvliegjes die ontstonden door een genetische factor op chromosoom 2. Ik hoopte dat de genen waarin de mutaties zaten die homoseksueel gedrag bij Drosophila veroorzaakten de plaats waar de genetische factoren die betrokken zijn bij de ontwikkeling van homoseksueel gedrag bij de mens zouden kunnen aanwijzen, maar daar konden ze in Stanford (nog?) niet uitkomen. Maar tot nu toe het dichtste bij homoseksualiteit zoals die voorkomt bij de mens staan de rammen die voor het eerst bestudeerd zijn door Anne Perkins in Montana, in de VS (1995). Zij ontdekte dat 10% van de rammen die voor de fok waren gekweekt geen ooien besprongen. In de weide bleken ze echter helemaal niet sloom te zijn, maar met verve andere mannetjes te bespringen. Sommige rammen besprongen elkaar zelfs om de beurt. Perkins vond twee maal zoveel aromatase in het preoptische gebied van deze homoseksuele rammen en een lage hoeveelheid oestrogeen receptoren in de amygdala, net als bij ooien. Roselli et al. (2004) zagen in het preoptische gebied van de hypothalamus van deze homoseksuele rammen een seksueel dimorfe kern, die bij heteroseksuele rammen groter was dan bij ooien en homoseksuele rammen. De neuronen in dat kerngebied produceerden meer aromatase bij de heteroseksuele rammen dan bij de homoseksuele rammen en bij ooien. Alles wijst dus op een andere interactie tussen geslachtshormonen en de zich ontwikkelende hersenen bij homoseksuele rammen, net als bij de mens.
Maatschappelijke reacties op mijn onderzoek naar de seksuele differentiatie van de hersenen

Toen wij het eerste geslachtsverschil beschreven in de hypothalamus van de mens (zie Swaab en Fliers, 1985) waren er afkeurende reacties vanuit het feminisme, want een geslachtsverschil in de hersenen paste niet in hun filosofie, waarin ieder verschil in gedrag, en dus in hersenen, de vrouw was opgedrongen door de maatschappij. 
Nadat we rapporteerden over het eerste verschil in de hersenen tussen homoseksuele en heteroseksuele mannen (zie Swaab en Hofman, 1990) waren de reacties onverwacht massaal en negatief. Het begon allemaal in december 1988 met een blaadje dat niemand leest, het Academie Nieuws. Aan onderzoekers van KNAW-instituten wordt gevraagd waar ze mee bezig zijn. Ik vertelde dus wat over ons hersenonderzoek naar seksuele oriëntatie en gender. Dat werd opgepikt door Hans van Maanen, van Het Parool, een goede journalist. Hij schreef twee stukken: Hersenen bij homo’s anders en Het brein achter de homoseksualiteit, waarin niets fouts stond. En daar is vervolgens een rel over ontstaan die je niet voor mogelijk houdt. Waarom precies die heftige, emotionele, volkomen verkeerd gerichte massale reactie precies ontstond is mij nog steeds niet geheel duidelijk. Het taboe op de biologische achtergrond van onze seksuele oriëntatie was, in de periode waarin men dacht dat alles maakbaar was, blijkbaar heel sterk. Zo was er een groep homoseksuele mannen die op bijna religieuze wijze de opvatting verkondigde dat iedere man homoseksueel is, maar dat slechts een deel van de mannen de keuze maakt om daar voor uit te komen. En dat noemden ze een politieke keuze. Ik reageerde door op te merken dat ik het politieke aspect van die keuze niet zag en dat de keuze betreffende je seksuele oriëntatie voor je wordt gemaakt in de baarmoeder. Hoe dan ook, velen zijn vreselijk boos geworden en er verschenen in 3 weken tijd vele honderden stukken in de pers. Het COC was verbijsterd over het onderzoek. Prof. Dr. Rob Tielman was indertijd één van mijn heftigste antagonisten. Hij demoniseerde het onderzoek door het "bijzonder onkies" te noemen, waarmee hij de toon zette en stelde dat ik eerst aan hém toestemming voor onderzoek en publicatie had moeten vragen, wat natuurlijk grote onzin was. Later krabbelde hij terug in een interview waarin hij zei: "Binnen homostudies sta ik het dichtst bij Swaab" en "Ik behoor tot degenen die geneigd zijn de biologische component heel serieus te nemen." Maar intussen had ook de hoofdredacteur van de Gay Krant, Henk Krol, een duit in het zakje gedaan: "Zo’n onderzoek onderstreept de gedachte dat homoseksualiteit een ziekte is. Dat bevordert opnieuw de discriminatie van homo’s." 
Er werden Kamervragen over mijn onderzoek gesteld door de PPR-er Peter Lankhorst. Die vragen kwamen via de minister en de president van de KNAW op mijn bureau terecht en de antwoorden gingen dezelfde weg weer terug. We hadden dag en nacht telefoonterreur thuis. Ik kreeg post gericht "Aan de SS-arts Dr. Mengele-Swaab", waarin stond: "Nazi, jou op de TV gezien. Boeventronie. Wij homofielen gaan jou vermoorden. Als voorbeeld als de Geestenlijken leider Komenij-Iran over de Engelsman." Ik nam dat toen weinig serieus en gaf als commentaar dat als ze net zo goed zouden moorden als Nederlands schrijven het gevaar gering was. Ik zou er nu wellicht wat anders over denken. Ook kreeg ik post met: "Je zult het wel jammer vinden dat je niet onder Mengele in Auschwitz hebt kunnen werken." Commissies bogen zich over mijn onderzoek en ik kreeg ongevraagd bewaking bij een lezing in het AMC. Er waren bommeldingen in het instituut (die ik ook niet serieus nam), onze kinderen werden met mijn onderzoek gepest op school en er was een demonstratie op zondagmorgen voor ons huis, waar Gerard Reve op onnavolgbare wijze verslag van heeft gedaan in zijn bundel (1995) Zondagmorgen zonder zorgen. Hij schreef: "Toen pas bleek, welk een ernstig verzuim Professor Swaab had begaan: hij had voor zijn onderzoek geen voorafgaande toestemming gevraagd bij de homoseksuele vakbond, het C.O.C. Nu, de gevolgen lieten zich zien en horen: een grote groep gemotiveerde personen verscheen op Zondagmorgen voor Professor Swaab zijn woning in Amstelveen, roepende in koor en met grote stem: 'Dick, snijd in je eigen p(..)!' Wel eigenaardig, als men bedenkt dat Professor Swaab wel een onderzoek deed dat met seksualiteit te maken had, maar daartoe hersenen en géén geslachtsdelen onderzocht. Maar de aanhangers van die vakbond hebben geen hersenen doch wel geslachtsdelen, dus op een bepaalde manier klopt het."
Het duurde drie weken voordat de storm luwde. Toen werd er door Ayatollah Khomeini een fatwa uitgesproken over Salman Rushdie, naar aanleiding van diens 'De Duivelsverzen' en opeens switchte de hele hype naar de Brits-Indiaase schrijver. Toen de kruitdampen waren opgetrokken en ik mij staande had weten te houden gaf de president van de KNAW, David de Wied, een interview in de Telegraaf waarin hij mij steunde en zei dat een dergelijke affaire zich eigenlijk nooit meer mocht herhalen.
Maar er waren ook leuke reacties, zoals de tekeningen van Peter van Straaten en de contactadvertenties in Vrij Nederland, zoals: Aardige vent (37, 1.87, 87 kg blond en blauw) met grote hypothalamus is zoekende. Br nr……en: Gez.: GROTE suprachiasmatische kern Pb. 654 Wageningen. Het duurde overigens 17 jaar voordat de Gay krant een andere visie op die periode gaf met een artikel dat de veelzeggende kop had: "Kwade homos zaten aan de verkeerde kant." Opmerkelijk was ook dat Rob Tielman na al die tijd in zijn column als reactie op dat stuk niets anders kon opbrengen dan de zure kop: "Swaab hardleers".

Toen we vervolgens het eerste omgekeerde geslachtsverschil bij transseksuelen publiceerden (zie Zhou et al., 1995) waren de reacties louter positief. Dit artikel werd door transseksuelen meteen gebruikt om een geslachtsverandering te verkrijgen in het geboortecertificaat of paspoort in landen waar dat tot dan toe nog niet mogelijk was. Het is hiervoor ook gebruikt in het Europese Hof en heeft een rol gespeeld in het tot stand komen van wetgeving over deze problematiek in Engeland.
Conclusies

· De hersenen ontwikkelen zich tijdens onze intra-uteriene periode in mannelijke richting door een directe werking van het testosteron van het jongetje op de zich ontwikkelende zenuwcellen en in vrouwelijke richting door de afwezigheid van dit hormoon bij het meisje. Op deze wijze worden onze gender (het gevoel man of vrouw te zijn) en onze seksuele oriëntatie al in de baarmoeder ingeprogrammeerd in onze hersenstructuren.
· Sekseverschillen worden niet alleen gevonden in relatie tot gender en seksuele oriëntatie, maar ook in cognitie, agressie en vele anderen gedragingen.

· Er zijn vele biologische factoren die de ontwikkeling van onze gender of seksuele oriëntatie beïnvloeden (zie Tabel I). Voor een effect van de sociale omgeving na de geboorte op de ontwikkeling van onze gender of seksuele oriëntatie ontbreekt ieder bewijs.

· Er zijn verschillen in hersenstructuren en functies gevonden die samenhangen met seksuele oriëntatie en gender.

· Homoseksualiteit en biseksualiteit komen ook in het dierenrijk voor.

· Er is veel publieke belangstelling voor het onderzoek naar onze hersenen en naar ons seksueel gedrag. De combinatie van deze twee onderwerpen is echter dynamiet gebleken.

Tabel I
Factoren die de seksuele oriëntatie (homo-, bi- en hetero-seksualiteit) kunnen beïnvloeden

- genetische factoren
-
tweelingstudies 


-
moleculaire genetica 
- hormonen
-
Meisjes met congenitale bijnier hyperplasie


-
DES 


-
Geslachtsverandering van man-naar-vrouw 
- chemicaliën
-
prenatale blootstelling aan nicotine, amfetamine of schildklier medicatie vergroot de kans op lesbische dochters 
- immuunrespons?
-
Mannelijke homoseksualiteit komt vaker voor bij mannen met meerdere oudere broers 
- sociale factoren?
-   
Stress van de moeder tijdens de zwangerschap 


-
Opvoeding door transseksuele of homoseksuele ouders beïnvloedt de seksuele oriëntatie niet *
* De referenties zijn terug te vinden in Swaab, D.F., 2003; 2004
Legenda
Fig. 1. Geslachtshormonen. Schematisch overzicht van de omzettingen van de steroïden met androgene en oestrogene eigenschappen. DHEA, dehydroepiandrosteron; DHEAS, DHEA sulfaat. 5-ADIOL, 5-androstene-3β,17β-diol (DHEA na reductie op positie 17β); 4-ADION, 4-androstene-3,17-dion; TESTO, testosteron; DHT, 5α-dihydrotestosterone. De pijlen geven de omzettingen bij de mens aan. (Uit Swaab, 2004, fig 24.12, met toestemming)

Fig. 2. Schema van de seksueel dimorfe structuren in de hypothalamus van de mens. A is meer rostraal dan B. Afkortingen: III, derde ventrikel; AC, commissura anterior ; BNST-DSPM, donker kleurende posteromediale component van de bed nucleus van de stria terminalis; Fx, fornix; I, infundibulum; INAH1-4, interstitial nucleus of the anterior hypothalamus 1-4; LV, laterale ventrikel; OC, optisch chiasma; OT, optische tractus ; PVN, nucleus paraventricularis; SCN, nucleus suprachiasmaticus; SDN, sexueel dimorfe nucleus van het preoptische gebied = INAH-1; SON, nucleus supraopticus. Schaal balk = 5 mm. De AC, BSTc, BNST-DSPM, INAH2,3,4, SCN and SDN zijn verschillend bij man en vrouw. De SCN, INAH3 verschillen naar gelang van de seksuele oriëntatie (Uit Swaab, 2003, fig 5.1 met toestemming)

Te verklaren termen
Seksuele differentiatie = de vorming van onze hersencellen en structuren op een wijze die verschillend is voor man en vrouw of verschillend is naar gelang onze seksuele oriëntatie.

Receptoren = eiwitten die de boodschap van hormonen of andere chemische boodschappers opvangen en vervolgens de cel die deze eiwitten maakt van functie doen veranderen.
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