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RESUME

Les récepteurs nucléaires des oxystérols LXR (Liver X
receptor) o et LXRB sont des facteurs de transcription
appartenant a la superfamille des récepteurs nucléaires.
lis sont activés par une série particuliére d’oxystérois.
Des antagonistes naturels ont été également identifiés
comme les acides gras poly-insaturés ou certains sulfa-
tes de cholestérol plasmatiques. L’étude des souris défi-
cientes en LXRs a permis de les associer a la régulation
de nombreux métabolismes (cholestérol, acides gras,
glucose, stéroides).

Les LXRs et leur partenaire RXR (récepteur de I’acide réti-
noigue 9-cis) sont exprimés dans le tractus génital male
et les testicules, et leurs ligands y sont a des concentra-
tions physiologiquement actives. Dans ces organes, I'ho-
méostasie du cholestérol doit étre strictement régulée car
1) le cholestérol est un précurseur indispensable pour la
synthése des stéroides testiculaires ; 2) pendant la matu-
ration épididymaire, la membrane plasmique des sperma-
tozoides subit des changements de composition notam-
ment la diminution de cholestérol et de Iécithines.

L’analyse des souris déficientes en récepteurs LXR o et
LXRR a mis en évidence une déstructuration de la couche
épithéliale du segment 2 de la téte de I'épididyme, ainsi
qu’une fragilité des spermatozoides recueillis. Au total,
les analyses de physiologie intégrative et moléculaire
mettent en évidence le réle des récepteurs nucléaires
LXRs dans {a physiologie de la reproduction chez le male.

Mots-clés : récepteurs nucléaires, LXR, homéostasie du cho-
lestérol, cholestérol, épididyme, reproduction
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I. LES RECEPTEURS NUCLEAIRES DES OXYS-
TEROLS LXRs
(Liver X Receptor)

1. Structure des LXRs

Les LXRs sont des facteurs de transcription appartenant a
la superfamille des récepteurs nucléaires. D'un point de
vue structural (Figure 1), cette famille d’activateurs trans-
criptionnels est caractérisée par trois domaines fonction-
nellement indépendants [19]. (1) Du cb6té amino-terminal,
le domaine modulateur posséde une fonction d’'activation
nommée AF1, indépendante du ligand, potentiellement
modulable par des phosphorylations méme si ce dernier
point n'a pas encore été démontré pour les récepteurs
LXRs. (2) Le domaine central de liaison de 'ADN est cons-
titué d’une structure en doigts de zinc comportant : la boite
P (trois résidus acides aminés définissant la spécificité de
fixation a I'élément de réponse hormonale), la boite D (res-
ponsable de I'hétérodimérisation avec RXR, le récepteur
de Facide rétinoique S-cis), la region CTE (carboxy-termi-
nal extension). La présence de ce domaine central signe
véritablement I'appartenance a la super-famille. (3) Le
domaine carboxy-terminal se décompose en plusieurs
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Figure 1. Représentation schématique du récepteur LXR et principales fonctions des différents domaines.

Le ligand utilisé dans ce schéma est le 22(R)-hydroxycholestérol, présent & forte concentration dans les tissus stéroi-
dogénes. AF1, domaine d’activation indépendant du ligand ; AF2, domaine d’activation dépendant du ligand ; P, séquen-
ce peptidique de reconnaissance de I’'élément de réponse hormonal ; D, séquence peptidique impliquée dans la diméri-
sation avec RXR ; CTE, extension peptidique carboxy-terminale ; NLS, signal de localisation nucléaire ; P, phosphoryla-
tions. D’apres [32].
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sous-régions : un domaine charniére qui permet la fixation
des co-répresseurs et contient une partie de la séquence de
localisation nucléaire (NLS) ; la poche hydrophobe de liai-
son du ligand ; une région transactivatrice (AF2) qui est
démasquée aprés fixation du ligand et qui peut recruter les
co-activateurs. Enfin, certains déterminants peptidiques
sont également impliqués dans la dimérisation du récepteur
avec RXR.

2. Mode d’action des LXRs

Il existe deux isoformes (LXRo et LXRRB) ayant jusqu’a 80%
d’identité dans les domaines de liaison de I'ADN et de I'hor-
mone [21]. L'analyse des profils d’expression montre que
LXRMR est ubiquiste, alors que LXRa a une expression res-
treinte & des tissus présentant un fort métabolisme lipidique
tels que le foie, les tissus adipeux brun et blanc, les tissus
stéroidogénes [24]. Dans leur configuration canonique, les
LXRs forment des hétérodiméres avec le récepteur nucléai-
re RXR (retinoid X receptor). En I'absence de ligand, 'hété-
rodimére est fixé constitutivement sur les éléments de
réponse a 'ADN, séqguences de type DR4 (Direct Repeat
4), situées dans la région promotrice des génes cibles,
constituées de la répétition d’hexaméres (AGGTCA) espa-
cés de quatre nucléotides. En absence de ligand, RXR/LXR
est associe avec des co-répresseurs qui recrutent des his-
tones dé-acétylases et gardent la chromatine dans un état
condensé, entrainant la répression des génes cibles. La
présence d’un des deux ligands induit le départ des co-
répresseurs et le recrutement de co-activateurs spécifiques
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permettant 'acétylation de la chromatine par des histones
acétyl-transférases, créant ainsi un environnement permis-
sif pour [linitiation de transcription (Figure 2).
L'hétérodimére RXR/LXR est dit permissif : les ligands de
chaque récepteur peuvent activer la transcription des génes
cibles, et la liaison des deux ligands a un effet additif voire
synergique sur la transcription des génes cibles [36].

3. Les ligands des LXRs

Les LXRs sont activés par une série d'oxystérols spéci-
fiques du lieu de synthése [12] : le 24(S),25-époxycholesté-
rol dans le foie, le 24(S)-hydroxycholestérol dans le cer-
veau; le 27-hydroxycholestérol dans les macrophages et le
22(R)-hydroxycholestérol, intermédiaire de la biosynthése
des stéroides, dans les tissus stéroidogénes (Figure 3 et
[32]). Le FF-MAS (follicular fluid meiosis activating sterol ;
Figure 3), intermédiaire de la synthése du cholestérol a par-
tir du lanostérol retrouvé en quantité importante dans les
follicules pré-ovulatoires, est un activateur efficace de
LXRa[11]. Cependant, I'aptitude a la reprise de la méiose
sur les ovocytes ne semble pas passer par les LXRs [8].
L'effet hypocholestérolémiant des LXRs a conduit de nom-
breux groupes pharmaceutiques a développer des agonis-
tes non stéroidiens spécifiques, tels que le T0901317 ([25]
; Figure 3).

Des antagonistes naturels des LXRs ont également été
décrits : les hydroxy-cholestérol sulfatés (dont 'accumula-
tion a des conséquences dramatiques au niveau de la
plague d’athérome), et certains acides gras poly-insaturés

Figure 2. Mécanisme d’action de I’hétérodimére RXR/LXR sur la transcription d’un géne cible.

L’hétérodimére RXR/LXR peut étre activé a la fois par I'acide rétinoique 9-cis et I'oxystérol. La double induction induit
une activité additive voire synergique sans doute par un recrutement plus efficace des co-activateurs. DR4, élément de
réponse/de fixation des récepteurs LXR/RXR ; ARN-pol li, ARN polymérase Il ; PIC, complexe de pré-initiation de Ila trans-

cription. D’aprés [22].

— 153 —



FF-MAS

Ho” (ovaire)
.~ T-MAS
HO (testicule)

v

Ho'!

cholestérol

24(8), 25 époxy-cholestérol
(foie)

24(8) hydroxy-cholestérol
{cerveau)

LXR

Naturels

0 o OH ~ OH
rd
HG
H
H

22(R) hydroxy-cholestérol
(tissus stéroidogénes)

27 hydroxy -cholestéro}
(macrophage)

Q
R
Synthétique

5\40 CF,
O/ N% T0901317 (Tularik, Inc.)
cé, CF,

N

COOH

acide rétinoique 9-cis

Figure 3. Agonistes naturels et synthétiques des LXRs.

Les ligands, spécifiques de certains tissus, ont des affinités et des capacités d’activation différentes pour les LXRs. Les
ligands synthétiques ont une affinité de I'ordre de 10-7M (vs 10-5 M pour les ligands naturels). Le T0901317 utilisé dans
nos travaux est indiqué. Les FF-MAS et T-MAS se trouvent en amont de la synthése du cholestérol. Le cholestérol (non
ligand) et I'acide rétinoique 9-cis (ligand naturel de RXR) sont indiqués. D’aprés [32].

(pour une revue lire, [32]). La transformation de macropha-
ges en cellules spumeuses « surchargées » en cholestérol,
est considérée comme une part essentielle de I'initiation du
développement de la plaque d’athérome. Cette accumula-
tion de cholestérol dans les macrophages associe une
entrée accrue de cholestérol, une diminution de sa sortie et
de son ftransport inverse hépatique, et une synthése de
novo augmentée. Le 7-céto-cholestérol ainsi que le 50.,60-
époxy-cholestérol, composants des LDLs oxydés, sont
retrouvés a de fortes concentrations dans les lésions d'a-
thérosclérose. Sous leur forme 3-sulfatée, ces oxystérols
sont des inhibiteurs des LXRs [31]. Cet effet inhibiteur est
dépendant de linteraction avec le domaine de liaison du

ligand des LXRs, et se traduit par un non-recrutement des
co-activateurs. Ainsi, une concentration élevée de ces
molécules semble avoir un effet inhibiteur de la capacité
hypocholestérolémiante des récepteurs LXRs en diminuant
la sortie du cholestérol et favorisant ainsi la transformation
des macrophages en cellules spumeuses (cf. paragraphe
4).

4. Fonctions physiologiques régulées par les LXRs

L'étude phénotypique de souris, dont les génes codant
LXRo [22] et/ou LXRRB [34] ont été invalidés par recombi-
naison homologue (/xra;B'/‘) et l'analyse des protéines
cibles identifiées (Figure 4) ont permis d’établir le rdle des
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Figure 4. Quelques protéines cibles directes des récep-
teurs RXR/LXR dans les différents types cellulaires.

ABCA1, ABCG1, ABCG4, ABCG5 et ABCGS8, transpor-
teurs membranaires de la famille des ATP-binding cas-
settes ; AKR1B7, aldo-céto réductase 1-B7 ; CYP7A1,
CYP8B1, 7o et 12B-hydroxylases ; LPL, lipoprotein lipa-
se; PLTP, protéine de transfert des phospholipides ;
ANGPT13, angiopoietin-like protein 3 ; CETP, protéine de
transfert des esters de cholestérol ; FAS, synthase des
acides gras ; GLUT4, transporteur 4 du glucose ; SREBP-
1c, protéine 1c de liaison des éléments de réponse aux
stérols ; APOE et C, apoliprotéines E et C ; SCD1 et 2,
stearoyl co-A decarboxylase ; VEGF, vascular endothelial
growth factor ; iNOS, NO synthase inductible ; IL-6, inter-
leukine 6 ; COX-2, cyclo-oxygénase 2 ; G6P, glucose-6-
phosphatase ; F1,6B, fructose-1,6-biphosphatase ;
PEPCK, phospho-énol-pyruvate carboxy kinase. Les pro-
téines dont I'accumulation est diminuée sont soulignées.
Les noyaux sont indiqués en noirs, les lipides en gris.
Adapté d’aprés [32].

LXRs in vivo [27]. Schématiquement, ils contrlent I'ho-
méostasie de trois métabolismes cholestérol, acides gras et
glycémie, et ils interviennent dans les processus inflamma-
toires.

Au niveau de I'homéostasie lipidique (cholestérol et acides
gras), les LXRs sont considérés comme des facteurs hypo-
cholestérolémiants. Lorsque les souris Ixro/- sont nour-
ries avec un régime riche en cholestérol, elles développent
une hépatomégalie de type « foie gras », caractérisée par
une accumulation d’esters de cholestérol dans les hépato-
cytes, non compensée par la présence de LXRB [22]. Chez
les souris sauvages, le méme régime induit CYP7A1 via
LXRa. Cette enzyme catalyse I'étape initiale et limitante de
la biosynthése des acides biliaires a partir du cholestérol, et
permet la transformation de I'excés de cholestérol en aci-
des biliaires. La stéatose hépatique observée chez les sou-

ris Ixra”~ est due a I'absence de régulation 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/ABCS8 [34], ABCG5 et ABCGS [26].
Ces transporteurs membranaires sont responsables de la
sortie de cholestérol des macrophages et des entérocytes.
Les LXRs stimulent également le retour hépatique des lipi-
des via la régulation des apolipoprotéines ApoE/CIl/CII/CIV
[17]. On comprend donc que le blocage des ABC puisse
induire 'accumulation cellulaire d’esters de cholestérol. En
paraliéle, I'activation de srebp-1c (sterol regulatory element
binding protein 1c¢) [23], de fas (fatty acid synthase) [13] et
d’acc (acetyl-CoA carboxylase) [29] confére aux LXRs un
effet hypertriglycéridémiant, rendant a ce jour difficile I'u-
tilisation en thérapie humaine de molécules agonistes [14]
pour traiter I'athérosclérose. Des nouveaux ligands non
hypertriglycéridémiants sont actuellement développés (pour
une revue lire [32]).

Les LXRs exercent un effet négatif sur I'expression des
génes codant la glucose-6-phosphatase, la fructose-1-6-
biposphatase et la phospho-énol-pyruvate carboxy-kinase
(PEPCK) [4], inhibant ainsi la synthése de glucose. A I'in-
verse, ils régulent positivement I'expression du géne codant
le transporteur de glucose glut4 [18], stimulant ainsi I'entrée
de glucose dans l'adipocyte. Au total, les LXRs sont hypo-
glycémiants.

Par ailleurs, les LXRs régulent négativement le processus
inflammatoire en inhibant I'expression de médiateurs de
'inflammation dans le macrophage, comme iNOS (induci-
ble nitric oxide synthase), Cox-2 (cyclooxygenase 2) et IL-6
(interleukine-6) [15]. De plus, LXRa permet la différencia-
tion de I'épiderme chez la souris [16]. Cet effet impliquerait
la synthése de protéines de structure telles que la loricrine,
linvolucrine et la profilaggrine. En outre, des travaux
récents [35] ont identifié le géne vegf (vascular endothelial
growth factor) comme cible des LXRs, suggérant leur réle
dans la régulation de I'angiogenése.

Il. CONTROLE DE L’'HOMEOSTASIE DU CHOLES-
TEROL DANS LE TRACTUS GENITAL MALE

Le cholestérol est un acteur important dans la maturation
des spermatozoides tant au niveau testiculaire que post-
testiculaire. Au niveau gonadique, c’est le précurseur
indispensable a la synthése des androgénes, facteurs clés
de la différenciation male et de la spermiogenése. De
méme, au niveau de la maturation des spermatozoides
dans I'épididyme, les taux de cholestérol doivent étre main-
tenus dans un intervalle étroit de concentration (Figure 5).
En effet, il est clair maintenant que I'efflux de cholestérol
entrainant des changements de fluidité membranaire cons-
titue une partie du signal conduisant a Ila capacitation des
spermatozoides (voir pour revue [1]). Une forte concentra-
tion en cholestérol membranaire peut inhiber indirectement
la capacitation en rigidifiant la membrane, en diminuant les
possibilités de liberté de conformation, et ainsi I'activité bio-
logique des protéines qui se trouvent a la surface des sper-
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Figure 5. Représentation schématique du réle des lipides
dans l'appareil reproducteur masculin.

Le cholestérol est le précurseur de la voie de synthése
des androgénes. Au niveau épididymaire, on note une
modification du ratio cholestérol/phospholipides de la
membrane des spermatozoides pendant leur trajet.

matozoides. Un autre effet du cholestérol résulterait dans la
modification de l'activité de transporteurs membranaires
d'ions ou d’enzymes. Au niveau de la membrane envelop-
pant 'acrosome, il apparait que le cholestérol membranaire
n'est pas disposé au hasard mais organisé en « radeaux »,
c’est a dire, regroupé en sous-domaines [6]. Par analogie
avec les cellules somatiques, il semble que cette organisa-
tion membranaire particuliere soit impliquée dans la modu-
lation des signaux de transduction membranaire ou le méta-
bolisme cellulaire (pour une revue lire [33]).

Chez les mammiféres, tout au long du trajet dans I'épididy-
me, la membrane des spermatozoides subit une modifica-
tion du ratio stérols/phospholipides. Il est trés difficile de
geéneéraliser car selon les espéces les mouvements de sté-
rols au cours de la maturation épididymaire sont trés varia-
bles. Plusieurs auteurs ont rapportés que la quantité de sté-
rols dans la membrane des spermatozoides de mammife-
res a tendance a diminuer au cours de la maturation épidi-
dymaire {1, 9, 20]. Pour d’autres espéces, on assiste & des
remplacements du cholestérol par une forme dérivée du
cholestérol (cholestérol sulfates ou esters de cholestérol)
ou par un autre stérol (desmostérol) permettant de garder
invariante la quantité de stérols au cours de la maturation
épididymaire [1]. De facon intéressante, les stérols sulfatés
sont des inhibiteurs de I'acrosine, permettant ainsi de pré-
venir d’'une libération prématurée des enzymes protéoly-
tiques responsables de la réaction acrosomique. Cette inhi-
bition est levée dans le tractus génital femelle sous I'action
de sulfatases [2, 28]. Parallélement, les cholestérols sulfa-
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tes sont aussi des inhibiteurs des LXRs [31]. Ces mouve-
ments de stérols lors de la maturation épididymaire impli-
quent qu’il doit exister dans le compartiment luminal et au
niveau de I'épithélium épididymaire des phénoménes de
transports actifs des stérols. En effet, la simple diffusion du
cholestérol est impossible dans le milieu aqueux environ-
nant les spermatozoides, il n'est donc pas surprenant de
trouver des accepteurs de cholestérol dans le fluide luminal.
De méme, des apolipoprotéines et des transporteurs mem-
branaires de type ABC ont été trouvés exprimés dans I'épi-
didyme [10]. Les récepteurs nucléaires LXRs participent
probablement a cette homéostasie locale du cholestérol et
de ses dérivés dans I'épididyme. Il n'est pas illusoire de
supposer que les différents stérols perdus par les sperma-
tozoides lors de leur maturation épididymaire soient impor-
tés dans les cellules épithéliales dans lesquelles, en partie
via les LXRs, ils coordonnent un ensemble de génes du
métabolisme lipidique.

ll. ROLE DES RECEPTEURS NUCLEAIRES LXRS
DANS L’EPIDIDYME

L'importance du contrdle de I'homéostasie lipidique dans la
maturation des spermatozoides nous a amené a anaiyser le
réle des LXRs dans I'épididyme. De plus, nous avions mon-
tré que les souris méales dont les deux génes LXRao et LXRR
avaient été invalidés par recombinaison homologue pré-
sentaient une stérilité secondaire a I'age de 6-7 mois, alors
gu’une souris sauvage male est fertile jusqu’a 24 mois (DH
Volle, manuscrit soumis). Puisque la fertilité n'était pas alté-
rée chez les souris transgéniques jeunes et ainsi leur sper-
matogenése semblait suffisante a cet age, nous avons
recherché I'impact de 'absence des LXR au niveau de I'é-
pididyme [7].

L'étude des transcrits de LXRa et LXRR par RT-PCR (ou de
la protéine dans le cas de LXRa) montre une expression de
ces génes dans la téte et la queue de I'épididyme, avec un
niveau plus intense pour l'isoforme béta que alpha, et un
gradient téte-corps-queue pour LXRo. L'analyse histolo-
gique des épididymes fait apparaitre une forte désorgani-
sation de I'épithélium de la région proximale de la téte (seg-
ments 1 et 2) associant une disparition totale des micro-
villosités caractéristiques et un élargissement de la lumiére,
lié a la présence de matiére amorphe non lipidique (Figure
6). L'apparition de ce phénotype commence vers 6 mois et
la désorganisation est totale vers 10 mois. 1l est intéressant
de noter que l'absence d'une seule des deux isoformes
(alpha ou béta) n’est pas suffisante pour altérer la structure
de I'épithélium au méme age. La présence de nombreuses
vésicules réfringentes est également visible au niveau de
'épithélium des segments 1 et 2, ainsi que dans le tissu
conjonctif environnant, et ce uniquement dans les coupes
d’épididymes provenant de souris déficientes en LXRs. Le
nombre et la taille de ces vacuoles augmentent avec I'age
des souris. La coloration a I'huile rouge de coupes d’épidi-
dyme a clairement montré une accumulation de lipides neu-
tres. La composition exacte de ces lipides est en cours d’a-
nalyse. De fagon intéressante, les souris transgéniques
présentent une diminution des concentrations plasmatiques
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Figure 6. Analyse histologique du segment 2 de la téte de I'épididyme de souris Ixro;B8-/- ou sauvage (inserts).

On peut observer I'élargissement de la lumiére au niveau du segment 2 de la téte de I'épididyme et I'amincissement de
I'épithélium. Cette déstructuration localisée de I’épithélium épididymaire apparait dans une fourchette de temps étroite

entre 5 mois et 6 mois d’age.

et testiculaires en androgénes (DH Volle, manuscrit soumis)
pouvant, a priori, expliquer le développement du phénotype
epididymaire au cours du temps. Le traitement pendant 15
jours de souris Ixro;R-/- de 7,5 a 10 mois par les androgé-
nes n’a pas permis de restaurer une structure normale sug-
gérant ainsi que la diminution des androgénes testiculaires
ne peut a elle seule expliquer la survenue du phénotype
épididymaire.

Les LXRs étant des facteurs de transcription, il était inté-
ressant de tester la présence d’'une dérégulation transcrip-
tionnelle de génes cibles potentiels chez les animaux trans-
génigues. Nous avons focalisé notre étude sur les génes
gpx5 et pead, spécifiques de la téte de I'epididyme, et gpx3,
marqueur de la queue de l'organe. Les analyses par nor-
thern blot montrent une diminution significative de I'accu-
mulation des transcrits gpx5 et pea3 au niveau de la téte.
Ces génes étant exprimés préférentiellement dans les cel-
lules épithéliales, la diminution de leur expression semble a
priori secondaire a la destructuration du tissu.

L’accumulation des lipides neutres observée en histologie
est & mettre en rapport avec I'absence d'expression du
géne abcg1/abc8, codant un transporteur membranaire du
cholestérol : les souris sauvages nourries avec I'agoniste
synthétique T0901317 présentent une augmentation de
'accumulation du transcrit par rapport aux témoins. La
régulation d’abcg1/abc8 par les LXRs a également été obs-
ervée dans les cellules TCC de la téte de l|‘épididyme,
démontrant ainsi I'utilité de cette nouvelle lignée [3] pour le
criblage de nouveaux génes cibles des LXRs dans I'épidi-
dyme. Ce travail de recherche est en cours de réalisation.

Certains segments de I'épididyme étant fortement affectés
par la perte des LXRs, nous avons analysé la morphologie
des spermatozoides recueillis dans la queue de I'épididyme
de souris sauvages et Ixro;B-/- de 12 mois. Les souris trans-
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géniques présentaient une oligo-tératospermie, associant
une fragilité de la structure puisque la téte était systémati-
quement séparée du corps et un flagelle anormal avec des
degrés d'angularité variables pouvant aller jusqu’a une
structure en épingle a cheveux, identique a celle observée
chez la souris sur-exprimant gpx5 [30]. Les causes de la
fragilité et de I'anomalie structurale n'ont pas encore été
identifiées.

IV. CONCLUSIONS

Les données présentées démontrent le role des récep-
teurs nucléaires des oxystérols LXRs dans la physiolo-
gie de la reproduction chez le mile, en particulier dans
le maintien des structures cellulaires épididymaires.
L'efflux du cholestérol membranaire des spermatozoi-
des contribue au contrdle de la capacitation ; les méca-
nismes moléculaires de cet effet ne sont qu’imparfaite-
ment compris. La connaissance des processus permet-
tant les échanges du cholestérol au niveau des sper-
matozoides contribuera sans doute a appréhender les
signaux qui régulent leur maturation.

L'utilisation conjointe de souris dont les génes codant
les LXRs ont été invalidés et d’agonistes spécifiques
des deux isoformes ouvrent de plus des perspectives
de recherche pour la caractérisation de nouveaux
génes cibles des oxystérols et de I'acide rétinoique 9-
cis au niveau des territoires sexuellement différenciés
chez le male.

Ces résultats posent aussi la question d’une utilisation
a long terme d’agonistes spécifiques utilisés en théra-
peutique en vue de faire baisser le cholestérol sanguin
et soulignent Vintérét fondamental de connaitre le réle
physiologique des LXRs dans ces organes.
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ABSTRACT

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, Joélle HENRY-BERGER, Ayhan KOCER,
Frangoise CAIRA, Georges VEYSSIERE, Joél R. DREVET
and Jean-Marc A. LOBACCARO

Nuclear oxysterol receptors, LXRo and LXRR, 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 LXRa and/or LXRR
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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