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RESUME 

Les recepteurs nucl~aires des oxysterols LXR (Liver X 
receptor) (z et LXR6 sent des facteurs de transcription 
appartenant a la superfamille des r~cepteurs nucl~aires. 
IIs sent actives par une s6rie particuliere d'oxyst~rols. 
Des antagonistes naturels ont ete 6galement identifi6s 
comme les acides gras poly-insatur~s ou certains sulfa- 
tes de cholesterol plasmatiques. L'etude des souris d~fi- 
cientes en LXRs a permis de les associer a la regulation 
de nombreux metabolismes (cholestErol, acides gras, 
glucose, steroi"des). 

Les LXRs et leur partenaire RXR (r~cepteur de I'acide r~ti- 
noi"que 9-cis) sent exprimes dans le tractus g~nital m&le 
et les testicules, et leurs ligands y sent a des concentra- 
tions physiologiquement actives. Dans ces organes, I'ho- 
meostasie du cholesterol doit 6tre strictement regulee car 
1) le cholesterol est un precurseur indispensable pour la 
synth6se des steroi"des testiculaires ; 2) pendant la matu- 
ration ~pididymaire, la membrane plasmique des sperma- 
tozo'ides subit des changements de composition notam- 
ment la diminution de cholesterol et de I~cithines. 

L'analyse des souris d~ficientes en r~cepteurs LXR ~z et 
LXRI~ a mis en ~vidence une destructuration de la couche 
~pith~liale du segment 2 de la t6te de I'epididyme, ainsi 
qu'une fragilite des spermatozoi"des recueillis. Au total, 
les analyses de physiologie integrative et moleculaire 
mettent en evidence le r61e des recepteurs nucl~aires 
LXRs dans la physiologie de la reproduction chez le m&le. 

Mots-cl~s recepteurs nucleaires, LXR, homeostasie du cho- 
lesterol, cholesterol, epididyme, reproduction 

I. LES RECEPTEURS NUCLEAIRES DES OXYS- 
TEROLS LXRs 

( L i v e r  X R e c e p t o r )  

1. Structure des LXRs 

Les LXRs sent des facteurs de transcription appartenant 
la superfamille des r6cepteurs nucleaires. D'un point de 
vue structural (Figure 1), cette famille d'activateurs trans- 
criptionnels est caracterisee par trois domaines fonction- 
nellement independants [19]. (1) Du c6te amino-terminal, 
le domaine modulateur possede une fonction d'activation 
nommee AF1, independante du ligand, potentiellement 
modulable par des phosphorylations m6me si ce dernier 
point n'a pas encore ete demontre pour les recepteurs 
LXRs. (2) Le domaine central de liaison de I'ADN est cons- 
titue d'une structure en doigts de zinc comportant : la bofte 
P (trois residus acides amines definissant la specificite de 
fixation a I'element de reponse hormonale), la botte D (res- 
ponsable de I'heterodim6risation avec RXR, le recepteur 
de I'acide retino'ique 9-cis), la region CTE (carboxy-termi- 
nal extension). La presence de ce domaine central signe 
veritablement rappartenance a la super-famille. (3) Le 
domaine carboxy-terminal se decompose en plusieurs 
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Figure 1. Representation sch#matique du r~cepteur LXR et principales fonctions des diff~rents domames. 

Le ligand utilis~ dans ce schema est le 22(R)-hydroxycholest#rol, present ~ forte concentration dans les tissus st~ro'(- 
dog~nes. AF1, domaine d'activation ind~pendant du ligand ; AF2, domaine d'activation d~pendant du ligand ; P, s~quen- 
ce peptidique de reconnaissance de I'#l~ment de r~ponse hormonal ; D, s~quence peptidique impliqu#e dans la dim~ri- 
sation avec RXR ; CTE, extension peptidique carboxy-terminale ; NLS, signal de Iocalisation nucl~aire ; P, phosphoryla- 
tions. D'apres [32]. 
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sous-regions : un domaine charniere qui permet la fixation 
des co-represseurs et contient une partie de la sequence de 
Iocalisation nucleaire (NLS) ; la poche hydrophobe de liai- 
son du ligand ; une region transactivatrice (AF2) qui est 
demasquee apres fixation du ligand et qui peut recruter les 
co-activateurs. Enfin, certains determinants peptidiques 
sont egalement impliques dans la dimerisation du r~cepteur 
avec RXR. 

2. Mode d'action des LXRs 
II existe deux isoformes (LXR(~ et LXRI~) ayant jusqu'a 80% 
d'identite dans les domaines de liaison de I'ADN et de I'hor- 
mone [21]. L'analyse des profils d'expression montre que 
LXR~ est ubiquiste, alors que LXRcx a une expression res- 
treinte ~ des tissus presentant un fort metabolisme lipidique 
tels que le foie, les tissus adipeux brunet  blanc, les tissus 
steroidogenes [24]. Dans leur configuration canonique, les 
LXRs forment des h~t~rodim,bres avec le recepteur nucl~ai- 
re RXR (retinoid X receptor). En I'absence de ligand, I'h~te- 
rodimere est fix~ constitutivement sur les ~lements de 
reponse a I'ADN, sequences de type DR4 (Direct Repeat 
4), situees dans la r~gion promotrice des g,bnes cibles, 
constitutes de la repetition d'hexameres (AGGTCA) espa- 
ces de quatre nucleotides. En absence de ligand, RXR/LXR 
est associe avec des co-represseurs qui recrutent des his- 
tones de-acetylases et gardent la chromatine dans un etat 
condense, entra~nant la repression des g,bnes cibles. La 
presence d'un des deux ligands induit le d~part des co- 
represseurs et le recrutement de co-activateurs specifiques 

permettant I'acetylation de la chromatine par des histones 
acetyl-transferases, cr6ant ainsi un environnement permis- 
sif pour I'initiation de transcription (Figure 2). 
L'heterodimere RXR/LXR est dit permissif : les ligands de 
chaque recepteur peuvent activer la transcription des g~nes 
cibles, et la liaison des deux ligands a un effet additif voire 
synergique sur la transcription des genes cibles [36]. 

3. Les ligands des LXRs 
Les LXRs sont actives par une serie d'oxysterols sp~ci- 
fiques du lieu de synthese [12] : le 24(S),25-~poxycholeste- 
rol dans le foie, le 24(S)-hydroxycholesterol dans le cer- 
veau; le 27-hydroxycholesterol dans les macrophages et le 
22(R)-hydroxycholesterol, intermediaire de la biosynthese 
des steroides, dans les tissus st~roidogenes (Figure 3 et 
[32]). Le FF-MAS (follicular fluid meiosis activating sterol ; 
Figure 3), intermediaire de la synth~se du cholesterol a par- 
tir du lanosterol retrouve en quantit6 importante dans les 
follicules pr6-ovulatoires, est un activateur efficace de 
LXRot[11]. Cependant, I'aptitude ~ la reprise de la meiose 
sur les ovocytes ne semble pas passer par les LXRs [8]. 
L'effet hypocholesterol6miant des LXRs a conduit de nom- 
breux groupes pharmaceutiques a developper des agonis- 
tes non steroTdiens specifiques, tels que le T0901317 ([25] 
; Figure 3). 

Des antagonistes naturels des LXRs ont egalement ~t~ 
d~crits : les hydroxy-cholest~rol sulfates (dont I'accumula- 
tion a des consequences dramatiques au niveau de la 
plaque d'atherome), et certains acides gras poly-insatures 

+ ac ide r~tinoTque 9-cis 

~ N-pol II 

l ~ m m m l m ~ i ~  g6ne cible I + ~ y s t 6 r o l  

RXR XR 
, ,  

_ ) 
DR4 ~ ~ / O clone cible I 

Figure 2. M~canisme d'action de I'h~t~rodimere RXR/LXR sur la transcription d'un gene cible. 

L'h~t#rodim&re RXR/LXR peut ~tre activ~ a la lois par I'acide r#tinoYque 9-cis et I'oxyst~rol. La double induction induit 
une activit~ additive voire synergique sans doute par un recrutement plus efficace des co-activateurs. DR4, ~l~ment de 
r~ponse/de fixation des r~cepteurs LXR/RXR ; ARN-pol II, ARN polym~rase I I ;  PIC, complexe de pr#-initiation de la trans- 
cription. D'apr~s [22]. 
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Figure 3. Agonistes naturels et synth~tiques des LXRs. 

Les ligands, spdcifiques de certains tissus, ont des affinitds et des capacitds d'activation differentes pour les LXRs. Les 
ligands synthdtiques ont une affinitd de I'ordre de 10-7M (vs 10-5 M pour les ligands nature~s). Le T0901317 utilisd dans 
nos travaux est indiqud. Les FF-MAS et T-MAS se trouvent en amont de la synthese du cholestdrol. Le cholestdrol (non 
ligand) et I'acide rdtinoFque 9-cis (ligand nature/de RXR) sont indiquds. D'apres [32]. 

(pour une revue lire, [32]). La transformation de macropha- 
ges en cellules spumeuses << surchargees >> en cholesterol, 
est consideree comme une part essentielle de I'initiation du 
developpement de la plaque d'atherome. Cette accumula- 
tion de cholesterol dans les macrophages associe une 
entree accrue de cholesterol, une diminution de sa sortie et 
de son transport inverse hepatique, et une synthese de 
novo augmentee. Le 7-ceto-cholesterol ainsi que le 5(z,66- 
epoxy-cholesterol, composants des LDLs oxydes, sont 
retrouves & de fortes concentrations dans les lesions d'a- 
therosclerose. Sous leur forme 3-sulfatee, ces oxysterols 
sont des inhibiteurs des LXRs [31]. Cet effet inhibiteur est 
dependant de I'interaction avec le domaine de liaison du 

ligand des LXRs, et se traduit par un non-recrutement des 
co-activateurs. Ainsi, une concentration elevee de ces 
molecules semble avoir un effet inhibiteur de la capacite 
hypocholesterolemiante des recepteurs LXRs en diminuant 
la sortie du cholesterol et favorisant ainsi la transformation 
des macrophages en cellules spumeuses (cf. paragraphe 
4). 

4. Fonctions physiologiques regulees par les LXRs 

L'etude phenotypique de souris, dont les genes codant 
LXRc~ [22] et/ou LXRI~ [34] ont ere invalides par recombi- 
naison homologue (Ixra;13 "/') et I'analyse des proteines 
cibles identifiees (Figure 4) ont permis d'etablir le r61e des 
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Figure 4. Quelques protdines cibles directes des rdcep- 
teurs RXR/LXR dans les differents types cellulaires. 

ABCA1, ABCG1, ABCG4, ABCG5 et ABCG8, transpor- 
teurs membranaires de la famille des ATP-binding cas- 
settes ; AKRIB7 ,  aldo-cdto rdductase 1-B7 ; CYP7A1, 
CYP8B1, 7a et 121~-hydroxylases ; LPL, lipoprotein lipa- 
se; PLTP, proteine de transfert  des phospholipides ; 
ANGPT13, angiopoietin-like protein 3 ; CETP, protdine de 
transfert des esters de cholestdrol ; FAS, synthase des 
acides gras ; GLUT4, transporteur 4 du glucose ; SREBP- 
lc, protdine lc  de liaison des dldments de rdponse aux 
stdrols ; APOE et C, apoliproteines E et C ; SCD1 et 2, 
stearoyl co-A decarboxylase ; VEGF, vascular endothelial 
growth factor ; iNOS, NO synthase inductible ; 11.-6, inter- 
leukine 6 ; COX-2, cyclo-oxygdnase 2 ; G6P, glucose-6- 
phosphatase  ; F1,6B, f ruc tose . l , 6 .b iphosphatase  ; 
PEPCK, phospho-dnol-pyruvate carboxy kinase. Les pro- 
t~ines dont l'accumulation est diminude sont souligndes. 
Les noyaux sont indiquds en noirs, les lipides en gris. 
Adapt~ d'apr~s [32]. 

LXRs in vivo [27]. Schematiquement, ils contrOlent I'ho- 
m~ostasie de trois m6tabolismes cholest6rol, acides gras et 
glycemie, et ils interviennent dans les processus inflamma- 
toires. 

Au niveau de I'hom6ostasie lipidique (cholesterol et acides 
gras), les LXRs sont consid6r6s comme des facteurs hypo- 
cholest~rol~miants. Lorsque les souris Ixroc/- sont nour- 
ries avec un regime riche en cholesterol, elles d~veloppent 
une hepatom~galie de type << foie gras )), caract~ris~e par 
une accumulation d'esters de cholesterol dans les h6pato- 
cytes, non compensee par la presence de LXRP~ [22]. Chez 
les souris sauvages, le m6me regime induit CYP7A1 via 
LXR~. Cette enzyme catalyse 1'6tape initiale et limitante de 
la biosynthese des acides biliaires & partir du cholesterol, et 
permet la transformation de I'exc~s de cholesterol en aci- 
des biliaires. La steatose hepatique observ~e chez les sou- 

ris Ixr~z -/- est due a I'absence de regulation de CYP7A1. De 
plus, les LXRs stimulent I'expression de certains transpor- 
teurs de la famille ABC (ATP-Binding Cassette) comme 
ABCA1 [5, 25], ABCG1/ABC8 [34], ABCG5 et ABCG8 [26]. 
Ces transporteurs membranaires sont responsables de la 
sortie de cholest6rol des macrophages et des enterocytes. 
Les LXRs stimulent egalement le retour h~patique des lipi- 
des via la r6gulation des apolipoprot6ines ApoE/Cl/CII/CIV 
[17]. On comprend donc que le blocage des ABC puisse 
induire I'accumulation cellulaire d'esters de cholesterol. En 
paralkble, I'activation de srebp- l c (sterol regulatory element 
binding protein lc) [23], de fas (fatty acid synthase) [13] et 
d'acc (acetyI-CoA carboxylase) [29] confere aux LXRs un 
effet hypertriglyc~rid~miant, rendant ~ ce jour difficile I'u- 
tilisation en therapie humaine de molecules agonistes [14] 
pour traiter I'atherosclerose. Des nouveaux ligands non 
hypertriglyceridemiants sont actuellement d6veloppes (pour 
une revue lire [32]). 

Les LXRs exercent un effet negatif sur I'expression des 
genes codant la glucose-6-phosphatase, la fructose-l-6- 
biposphatase et la phospho-~nol-pyruvate carboxy-kinase 
(PEPCK) [4], inhibant ainsi la synth~se de glucose. A I'in- 
verse, ils regulent positivement I'expression du gene codant 
le transporteur de glucose g/ut4 [18], stimulant ainsi I'entree 
de glucose clans I'adipocyte. Au total, les LXRs sont hypo- 
glycdmiants. 

Par ailleurs, les LXRs regulent negativement le processus 
inflammatoire en inhibant I'expression de mediateurs de 
I'inflammation dans le macrophage, comme iNOS (induci- 
b/e nitric oxide synthase), Cox-2 (cyc/ooxygenase 2) et IL-6 
(inter/eukine-6) [15]. De plus, LXRc~ permet la diff~rencia- 
tion de I'~piderme chez la souris [16]. Cet effet impliquerait 
la synthese de proteines de structure telles que la Ioricrine, 
I'involucrine et la profilaggrine. En outre, des travaux 
r6cents [35] ont identifie le g6ne vegf (vascu/ar endothe/ia/ 
growth factor) comme cible des LXRs, suggerant leur r61e 
dans la r~gulation de I 'angiogenese. 

II. CONTROLE DE L'HOMEOSTASIE DU CHOLES- 
TI~ROL DANS LE TRACTUS GENITAL MALE 

Le cholesterol est un acteur important dans la maturation 
des spermatozofdes tant au niveau testiculaire que post- 
testiculaire. Au niveau gonadique, c'est le precurseur 
indispensable ~ la synthlbse des androg~bnes, facteurs cl6s 
de la differenciation m&le et de la spermiogen~se. De 
m6me, au niveau de la maturation des spermatozoides 
dans I'epididyme, les taux de cholesterol doivent ~tre main- 
tenus dans un intervalle ~troit de concentration (Figure 5). 
En effet, il est clair maintenant que I'efflux de cholesterol 
entraTnant des changements de fluidit6 membranaire cons- 
titue une partie du signal conduisant & la capacitation des 
spermatozo'/des (voir pour revue [1]). Une forte concentra- 
tion en cholesterol membranaire peut inhiber indirectement 
la capacitation en rigidifiant la membrane, en diminuant les 
possibilit~s de libert~ de conformation, et ainsi I'activit6 bio- 
Iogique des prot~ines qui se trouvent & la surface des sper- 

155 



I Testicule 

cholest6ro] ~ ~  

9t.io-R 

Figure 5. Reprdsentation schdmatique du r61e des lipides 
dans rappareil reproducteur masculin. 

Le cholestdrol est le prdcurseur de la voie de synth~se 
des androg~nes. Au niveau dpididymaire, on note une 
modification du ratio cholestdrol/phospholipides de la 
membrane des spermatozo'Edes pendant leur trajet. 

matozoTdes. Un autre effet du cholesterol resulterait dans la 
modification de I'activite de transporteurs membranaires 
d'ions ou d'enzymes. Au niveau de la membrane envelop- 
pant I'acrosome, il apparaft que le cholesterol membranaire 
n'est pas dispose au hasard mais organise en <{ radeaux >>, 
c'est & dire, regroupe en sous-domaines [6]. Par analogie 
avec les cellules somatiques, il semble que cette organisa- 
tion membranaire particuliere soit impliquee dans la modu- 
lation des signaux de transduction membranaire ou le meta- 
bolisme cellulaire (pour une revue lire [33]). 

Chez les mammiferes, tout au long du trajet dans I'epididy- 
me, la membrane des spermatozoTdes subit une modifica- 
tion du ratio sterols/phospholipides. II est tr(~s difficile de 
generaliser car selon les esp(~ces les mouvements de ste- 
rols au cours de la maturation epididymaire sont tres varia- 
bles. Plusieurs auteurs ont rapportes que la quantite de ste- 
rols dans la membrane des spermatozo(des de mammife- 
res a tendance & diminuer au cours de la maturation epidi- 
dymaire [1, 9, 20]. Pour d'autres especes, on assiste & des 
remplacements du cholesterol par une forme derivee du 
cholesterol (cholesterol sulfates ou esters de cholesterol) 
ou par un autre sterol (desmosterol) permettant de garder 
invariante la quantite de sterols au cours de la maturation 
epididymaire [1]. De fa?on interessante, les sterols sulfates 
sont des inhibiteurs de I'acrosine, permettant ainsi de pre- 
venir d'une liberation prematuree des enzymes proteoly- 
tiques responsables de la reaction acrosomique. Cette inhi- 
bition est levee dans le tractus genital femelle sous I'action 
de sulfatases [2, 28]. Parallelement, les cholesterols sulfa- 

tes sont aussi des inhibiteurs des LXRs [31]. Ces mouve- 
ments de sterols Iors de la maturation 6pididymaire impli- 
quent qu'il doit exister dans le compartiment luminal et au 
niveau de 1'epithelium epididymaire des phenomenes de 
transports actifs des sterols. En effet, la simple diffusion du 
cholesterol est impossible dans le milieu aqueux environ- 
nant les spermatozoTdes, il n'est donc pas surprenant de 
trouver des accepteurs de cholesterol dans le fluide luminal. 
De meme, des apolipoproteines et des transporteurs mem- 
branaires de type ABC ont ete trouves exprimes dans I'epi- 
didyme [10]. Les recepteurs nucleaires LXRs participent 
probablement & cette homeostasie locale du cholesterol et 
de ses derives dans I'epididyme. II n'est pas illusoire de 
supposer que les differents sterols perdus par les sperma- 
tozoTdes Iors de leur maturation epididymaire soient impor- 
tes dans les cellules epitheliales dans lesquelles, en partie 
via les LXRs, ils coordonnent un ensemble de genes du 
metabolisme lipidique. 

III. RC)LE DES RI~CEPTEURS NUCLF:AIRES LXRS 
DANS L'EPIDIDYME 

L'importance du contrele de I'homeostasie lipidique dans la 
maturation des spermatozoTdes nous a amene & analyser le 
rSle des LXRs dans I'epididyme. De plus, nous avions mon- 
tre que les souris m&les dont les deux genes LXR(x et LXRI~ 
avaient ete invalides par recombinaison homologue pre- 
sentaient une sterilite secondaire a I'age de 6-7 mois, alors 
qu'une souris sauvage m~le est fertile jusqu'a 24 mois (DH 
Voile, manuscrit soumis). Puisque la fertilite n'etait pas alte- 
ree chez les souris transgeniques jeunes et ainsi leur sper- 
matogenese semblait suffisante a cet ~ge, nous avons 
recherche rimpact de I'absence des LXR au niveau de 1'6- 
pididyme [7]. 

L'etude des transcrits de LXR~ et LXRI~ par RT-PCR (ou de 
la proteine dans le cas de LXRo~) montre une expression de 
ces genes dans la t~te et la queue de 1'epididyme, avec un 
niveau plus intense pour I'isoforme b~ta que alpha, et un 
gradient t~te-corps-queue pour LXRc~. L'analyse histolo- 
gique des epididymes fait apparaTtre une forte desorgani- 
sation de I'epithelium de la region proximale de la t~te (seg- 
ments 1 et 2) associant une disparition totale des micro- 
villosites caracteristiques et un elargissement de la lumiere, 
lie & la presence de matiere amorphe non lipidique (Figure 
6). L'apparition de ce phenotype commence vers 6 mois et 
la desorganisation est totale vers 10 mois. II est interessant 
de noter que I'absence d'une seule des deux isoformes 
(alpha ou b~ta) n'est pas suffisante pour alterer la structure 
de I'epithelium au m~me ~ge. La presence de nombreuses 
v(~sicules refringentes est egalement visible au niveau de 
I'epithelium des segments 1 et 2, ainsi que dans le tissu 
conjonctif environnant, et ce uniquement dans les couPes 
d'epididymes provenant de souris deficientes en LXRs. Le 
nombre et la taille de ces vacuoles augmentent avec I'&ge 
des souris. La coloration a rhuile rouge de coupes d'epidi- 
dyme a clairement montre une accumulation de lipides neu- 
tres. La composition exacte de ces lipides est en cours d'a- 
nalyse. De fa~on interessante, les souris transgeniques 
presentent une diminution des concentrations plasmatiques 
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4 mois 5,5 mois 6 mois 

Figure 6. Analyse histologique du segment 2 de la t~te de I'dpididyme de souris Ixr~;B-/- ou sauvage (inserts). 

On peut observer I'dlargissement de la lumidre au niveau du segment 2 de la t~ite de I'dpididyme et I 'amincissement de 
I'dpithdlium. Cette ddstructuration Iocalisde de I'dpithdlium dpididymaire apparait clans une fourchette de temps dtroite 
entre 5 mois et 6 mois d'age. 

et testiculaires en androgenes (DH Voile, manuscrit soumis) 
pouvant, a priori, expliquer le d6veloppement du ph6notype 
epididymaire au cours du temps. Le traitement pendant 15 
jours de souris Ixrot;l~-/- de 7,5 ~ 10 mois par les androg~- 
nes n'a pas permis de restaurer une structure normale sug- 
gerant ainsi que la diminution des androgenes testiculaires 
ne peut a elle seule expliquer la survenue du phenotype 
epididymaire. 

Les LXRs etant des facteurs de transcription, il 6tait inte- 
ressant de tester la presence d'une deregulation transcrip- 
tionnelle de g~nes cibles potentiels chez les animaux trans- 
g6niques. Nous avons focalise notre etude sur les genes 
gpx5 et pea3, specifiques de la tr de I'epididyme, et gpx3, 
marqueur de la queue de I'organe. Les analyses par nor- 
thern blot montrent une diminution significative de I'accu- 
mulation des transcrits gpx5 et pea3 au niveau de la t~.te. 
Ces g~nes 6tant exprimds prdf6rentiellement dans les cel- 
lules epithdliales, la diminution de leur expression semble 
priori secondaire ~ la destructuration du tissu. 

L'accumulation des lipides neutres observ6e en histologie 
est & mettre en rapport avec rabsence d'expression du 
g6ne abcgl/abc8, codant un transporteur membranaire du 
cholestdrol : les souris sauvages nourries avec I'agoniste 
synth~tique T0901317 prdsentent une augmentation de 
I'accumulation du transcrit par rapport aux t~moins. La 
r~gulation d'abcgl/abc8 par les LXRs a egalement ~td obs- 
ervde dans les cellules TCC de la tr de I'dpididyme, 
d~montrant ainsi I'utilit~ de cette nouvelle lignde [3] pour le 
criblage de nouveaux g~nes cibles des LXRs dans I'dpidi- 
dyme. Ce travail de recherche est en cours de rdalisation. 

Certains segments de I'epididyme 6tant fortement affectes 
par la perte des LXRs, nous avons analyse la morphologie 
des spermatozo(des recueillis dans la queue de I'epididyme 
de souris sauvages et Ixrc(;l~-/- de 12 mois. Les souris trans- 

geniques presentaient une oligo-teratospermie, associant 
une fragilite de la structure puisque la tr etait systemati- 
quement s6par6e du corps et un flagelle anormal avec des 
degrds d'angularit6 variables pouvant aller jusqu',~ une 
structure en ~pingle & cheveux, identique & celle observde 
chez la souris sur-exprimant gpx5 [30]. Les causes de la 
fragilite et de I'anomalie structurale n'ont pas encore ete 
identifiees. 

IV. C O N C L U S I O N S  

Les donn6es pr6sent6es d~montrent le r61e des r6cep- 
teurs nucl6aires des oxyst~rols LXRs dans la physiolo- 
gie de la reproduction chez le m~le, en particulier dans 
le maintien des structures cellulaires 6pididymaires. 
L'efflux du cholest6rol membranaire des spermatozo'(- 
des contribue au contr61e de la capacitation ; les m~ca- 
nismes mol6culaires de cet effet ne sont qu'imparfaite- 
ment compris. La connaissance des processus permet- 
tant les 6changes du cholest6rol au niveau des sper- 
matozo'ides contribuera sans doute ~ appr6hender les 
signaux qui r6gulent leur maturation. 

L'utilisation conjointe de souris dont les g/rues codant 
les LXRs ont 6t6 invalid6s et d'agonistes sp6cifiques 
des deux isoformes ouvrent de plus des perspectives 
de recherche pour la caract6risation de nouveaux 
g~nes cibles des oxyst6rols et de l'acide r6tino'(que 9- 
cis au niveau des territoires sexuellement diff6renci6s 
chez le m-~le. 

Ces r6sultats posent aussi la question d'une utilisation 
long terme d'agonistes Sl~Cifiques utilis6s en th6ra- 

peutique en vue de faire baisser le cholest6rol sanguin 
et soulignent l'int6r6t fondamental de conna~re le r61e 
physiologique des LXRs dans ces organes. 

157 



REFERENCES 
1. AWANO M., KAWAGUCHI A., MOHRI H. : Lipid composition of 

Hamster epididymal spermatozoa. J. Reprod. Fertil., 1993, 99: 
375-383. 

BOUTHILLIER M., BLEAU G., CHAPDELAINE A., ROBERTS 
K.D. : Distribution of steroid sulfotransferase in the male hams- 
ter reproductive tract. Biol. Reprod., 1984, 31 : 936-941. 

3. BRITAN A., LAREYRE J.J., LEFRANCOIS-MARTINEZ A.M. et 
al. : Spontaneously immortalized epithelial cells from mouse 
caput epididymidis. Mol. Cell. Endocrinol., 2004, 224 : 41-53. 

CAO G., LIANG Y., BRODERICK C.L. et al. : Antidiabetic action 
of a liver x receptor agonist mediated by inhibition of hepatic 
gluconeogenesis. J. Biol. Chem., 2003, 278 : 1131-1136. 

5. COSTET P., LUO Y., WANG N., TALL A.R. : Sterol-dependent 
transactivation of the ABC1 promoter by the liver X 
receptor/retinoid X receptor. J. Biol. Chem., 2000, 275 : 28240- 
28245. 

6. CROSS N.L. : Role of cholesterol in sperm capacitation. Biol. 
Reprod., 1998, 59 : 7-11. 

7. FRENOUX J., VERNET P., VOLLE D.H. et al. : Nuclear oxys- 
terol receptors, LXRs, are involved in the maintenance of 
mouse caput epididymidis structure and functions. J. Mol. 
Endocrinol., 2004, 33 : 361-375. 

8. GRONDAHL C., OTTESEN J.L., LESSL M. et al. : Meiosis-acti- 
vating sterol promotes resumption of meiosis in mouse oocytes 
cultured in vitro in contrast to related oxysterols. Biol. Reprod., 
1998, 58 : 1297-1302. 

9. HALL J.C., HADLEY J., DOMAN T. : Correlation between chan- 
ges in rat sperm membrane lipids, protein, and the membrane 
physical state during epididymal maturation. J. Androl., 1991, 
12 : 76-87. 

10. HSIA N., CORNWALL G.A. : DNA microarray analysis of 
region-specific gene expression in the mouse epididymis. Biol. 
Reprod., 2004, 70 : 448-457. 

11. JANOWSKI B.A., WILLY P.J., DEVI T.R., FALCK J.R., MAN- 
GELSDORF D.J .  : An oxysterol signalling pathway mediated by 
the nuclear receptor LXR alpha. Nature, 1996, 383 : 728-731. 

12. JANOWSKI B.A., GROGAN M.J., JONES S.A. et al. : 
Structural requirements of ligands for the oxysterol liver X 
receptors LXRalpha and LXRbeta. Proc. Natl Acad. Sci. U S A, 
1999, 96 : 266-271. 

13. JOSEPH S.B., LAFFITTE B.A., PATEL P.H. et al. : Direct and 
indirect mechanisms for regulation of fatty acid synthase gene 
expression by liver X receptors. J. Biol. Chem., 2002, 277 : 
11019-11025. 

14. JOSEPH S.B., MCKILLIGIN E., PEI L. et al. : Synthetic LXR 
ligand inhibits the development of atherosclerosis in mice. 
Proc. Natl Acad. Sci. U S A, 2002, 99 : 7604-7609. 

15. JOSEPH S.B., CASTRILLO A., LAFFITTE B.A., MANGELS- 
DORF D.J., TONTONOZ P. : Reciprocal regulation of inflam- 
mation and lipid metabolism by liver X receptors. Nat. Med., 
2003, 9 : 213-219. 

16. KOMUVES L.G., SCHMUTH M., FOWLER A.J. et al. : 
Oxysterol stimulation of epidermal differentiation is mediated 
by liver X receptor-beta in murine epidermis. J. Invest. 
Dermatol., 2002, 118:25-34. 

17. LAFFITTE B.A., REPA J.J., JOSEPH S.B. et al. : LXRs control 
lipid-inducible expression of the apolipoprotein E gene in 
macrophages and adipocytes. Proc. Natl Acad. Sci. U S A, 
2001, 98 : 507-512. 

18. LAFFITTE B.A., CHAO L.C., LI J. et al. : Activation of liver X 
receptor improves glucose tolerance through coordinate regu- 

2. 

4. 

lation of glucose metabolism in liver and adipose tissue. Proc. 
Natl Acad. Sci. U S A, 2003, 100 : 5419-5424. 

19. LOBACCARO J.M., REPA J.J., LU T.T. et al. : R6gulation du 
m~tabolisme lipidique par les r6cepteurs nucl6aires orphelins. 
Ann. Endocrinol. (Paris), 2001, 62 : 239-347. 

20. PARKS J.E., HAMMERSTEDT R.H. : Development changes 
occurring in the lipids of ram epididymal spermatozoa plasma 
membrane. Biol. Reprod., 1985, 32:653-668.  

21. PELT D.J., JANOWSKI B.A., MANGELSDORF D.J. : The 
LXRs : a new class of oxysterol receptors. Curr. Opin. Genet. 
Dev., 1998, 8 : 571-575. 

22. PELT D.J., TURLEY S.D., MAW. et al. : Cholesterol and bile 
acid metabolism are impaired in mice lacking the nuclear oxys- 
terol receptor LXR alpha. Cell, 1998, 93 : 693-704. 

23. REPA J.J., LIANG G., OU J. et al. : Regulation of mouse sterol 
regulatory element-binding protein-lc gene (SREBP-lc) by 
oxysterol receptors, LXRalpha and LXRbeta. Genes Dev., 
2000, 14 : 2819-2830. 

24. REPA J.J., MANGELSDORF D.J. : The role of orphan nuclear 
receptors in the regulation of cholesterol homeostasis. Annu. 
Rev. Cell. Dev. Biol., 2000, 16 : 459-481. 

25. REPA J.J., TURLEY S.D., LOBACCARO J.M.A. et al. : 
Regulation of absorption and ABCl-mediated efflux of choles- 
terol by RXR heterodimers. Science, 2000, 289 : 1524-1529. 

26. REPA J.J., BERGE K.E., POMAJZL C. et al. : Regulation of 
ATP-binding cassette sterol transporters ABCG5 and ABCG8 
by the liver X receptors alpha and beta. J. Biol. Chem., 2002, 
277 : 18793-18800. 

27. REPA J.J., MANGELSDORF D.J. : The liver X receptor gene 
team : potential new players in atherosclerosis. Nat. Med., 
2002, 8 : 1243-1248. 

28. ROBERTS K.D. : Sterol sulfates in the epididymis : synthesis 
and possible function in the reproductive process. J. Steroid 
Biochem., 1987, 27 : 337-341. 

29. SCHULTZ J.R., TU H., LUK A. et al. : Role of LXRs in control 
of lipogenesis. Genes Dev., 2000, 14 : 2831-2838. 

30. SIPILA P., COOPER T.G., YEUNG C.H. et al. : Epididymal dys- 
function initiated by the expression of simian virus 40 T-antigen 
leads to angulated sperm flagella and infertility in transgenic 
mice. MoI. Endocrinol., 2002, 16 : 2603-2617. 

31. SONG C., HIIPAKKA R.A., LIAO S. : Auto-oxidized cholesterol 
sulfates are antagonistic ligands of liver X receptors : implica- 
tions for the development and treatment of atherosclerosis. 
Steroids, 2001, 66 : 473-479. 

32. SOUIDI M., DUBRAC S., PARQUET M. et al. : Oxyst6rols : 
metabolisme, role biologique et pathologies associees. 
Gastroenterol. Clin. Biol., 2004, 28 : 279-293. 

33. TRAVIS A.J., KOPF G.S. : The role of cholesterol efflux in regu- 
lating the fertilization potential of mammalian spermatozoa. J. 
Clin. Invest., 2002, 110 : 731-736. 

34. VENKATESWARAN A., REPA J.J., LOBACCARO J.M. et al. : 
Human white/murine ABC8 mRNA levels are highly induced in 
lipid-loaded macrophages. A transcriptional role for specific 
oxysterols. J. Biol. Chem., 2000, 275 : 14700-14707. 

35. WALCZAK R., JOSEPH S.B., LAFFITTE B.A. et al. : 
Transcription of the vascular endothelial growth factor gene in 
macrophages is regulated by liver X receptors. J. Biol. Chem., 
2004, 279:9905-9911. 

36. WILLY P.J., UMESONO K., ONG E.S. et al. : LXR, a nuclear 
receptor that defines a distinct retinoid response pathway. 
Genes Dev., 1995, 9 : 1033-1045. 

158 



Communication au XXI ~ Congres de la Societe d'Andrologie de 
Langue Frangaise, Clermont-Ferrand, 9-11 Decembre 2004. 

Manuscrit regu : fevrier 2005 ; accept# mars 2005. 

* Une pattie du travail a b6nefici6 du soutien de I'Universite 
Blaise Pascal, du CNRS, de la Fondation pour la Recherche 
Medical (#1NE2000-407031/1), de la Fondation BNP-Paribas. 

a contribution equivalente. 

A B S T R A C T  

Role of LXR nuclear oxysterol receptors in male 
reproduction 

David H. VOLLE, Jean-Marie FRENOUX, Kevin MOUZAT, 
Patrick VERNET, Magali PROD'HOMME, Aurore BRITAN, 
Fabrice SAEZ, Jo~lle HENRY-BERGER, Ayhan KOCER, 

Fran(;oise CAIRA, Georges VEYSSlERE, JoiH R. DREVET 
and Jean-Marc A. LOBACCARO 

Nuclear oxysterol receptors, LXR~ and LXRI~, are trans- 
cription factors that belong to the nuclear receptor super- 
family. They bind and are activated by a specific class of 
oxysterols. Natural antagonists have also been described, 
such as polyunsaturated fatty acids or plasma sulfated 
oxysterols. 

Phenotypic analysis of mice lacking LXRc~ and/or LXRI~ 
demonstrated their roles in various physiologic processes 
and metabolisms (lipid or glucose homeostasis). LXR, as 
well as their heterodimeric partner RXR, the nuclear recep- 
tor for 9-cis retinoic acid, were shown to be expressed in 
male genital tracts and testes, and their respective ligands 
were found at physiologically active concentrations. In 
these organs, cholesterol homeostasis must be strictly 
regulated, as: 1) cholesterol is involved in androgen syn- 
thesis, and 2) during epididymal maturation of spermato- 
zoa, the plasma membrane undergoes various modifica- 
tions, mainly exchanges between cholesterol and 
phospholipids. 

We recently described that knock-out mice for both LXR 
encoding genes presented structural abnormalities of the 
epithelium of the head of the epididymis. These mice also 
presented fragile spermatozoa. Integrative and molecular 
physiology studies demonstrate a new role of these 
nuclear receptors in male reproductive physiology. 

Key-words : nuclear receptors, LXR, cholesterol homeostasis, 
male reproduction 
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