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Réle de Ia villine dans Ia plasticité
et la reparation de I'épithélium intestinal

Chez ’adulte, la muqueuse intestinale
se caractérise par un renouvellement
rapide et perpétuel de I’épithélium le
long de I’axe crypte/villosité, bien
documenté aujourd’hui tant sur le
plan cinétique que morphogénétique.
Ce processus dynamique de renouvel-
lement requiert la production des
quatre types cellulaires différenciés de
I’épithélium intestinal a partir de cel-
lules souches pluripotentes présentes
dans la profondeur des cryptes (m/s
1996, n° 4, p.517). 1l se poursuit par la
migration des cellules différenciées le
long des villosités et s’achéve par leur
élimination dans la lumiére intesti-
nale, lorsqu’elles atteignent le som-
met des villosités. Ce processus
implique une régulation stricte entre
plusieurs mécanismes cellulaires
(comme la signalisation, la proliféra-
tion, la différenciation, ’adhérence,
la migration et I'apoptose), controlés
par des génes particuliers.

Les cellules épithéliales intestinales
présentent une remarquable polarité
cellulaire determinée par deux
domaines membranaires distincts, la
membrane basolatérale et le domaine
apical. Celui-ci est caractérisé par la
présence de trés nombreuses digita-
tions qui constituent une structure
trés organisée, la bordure en brosse
[1]. La villine, identifiée au début des
années 1980 par le groupe de K.
Weber, est une protéine localisée
dans les microvillosités de la bordure
en brosse des entérocytes et des cel-
lules du tubule proximal du rein. La
villine se lie a 'actine et, in wvilro, a
une action sur I'actine qui dépend de
la concentration intracellulaire de
calcium: a faible concentration de

memmmmms Ca”', elle permet la mise en faisceau
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des filaments d’actine, tandis qu’a
forte concentration de Ca*, elle les
fragmente [2]. L’obtention de ’ADN
complémentaire complet codant
pour la villine humaine [3] nous a
permis d’analyser I’effet morphogé-
nétique de cette protéine dans des
fibroblastes qui en sont normalement
dépourvus [4, 5]. En effet, la surex-
pression de la villine dans ces cellules
induit la formation, sur leur face dor-
sale, de prolongements membra-
naires spectaculaires, constitués
d’actine filamenteuse et de villine.
Ce processus est consécutif a une
quasi-disparition des cables de stress,
riches en actine, présents sur la face
ventrale des cellules. L’obtention de
mutants de la villine a révélé le role
crucial, dans la formation des fais-
ceaux de filaments d’actine, d’un
motif d’acides aminés chargés corres-
pondant a la séquence KKEK, et situé
a l'extrémité carboxy-terminale du
domaine headpiece contenant les sites
de liaison a 'actine et au Ca** [6, 7].
Inversement, la suppression de
I’expression de la villine dans des cel-
lules épithéliales coliques CaCO2
(qui expriment normalement la vil-
line), empéche l’assemblage de la
bordure en brosse [8]. Ces expé-
riences in vitro ont constitué la base
rationnelle de notre démarche expé-
rimentale pour démontrer le role
fonctionnel de la villine in vivo.

En collaboration avec M. Cohen Tan-
noudji et C. Babinet (Institut Pasteur,
Paris, France), nous avons obtenu des
souris invalidées (vill’~) pour le géne
de la villine. Les souris mutantes ne
présentent pas de pathologie particu-
liere dans les conditions standard
d’élevage. A notre grande surprise,

l'analyse de I'intestin en microscopie
électronique a transmission a révélé
que, ni 'assemblage des microvillosi-
tés, ni l'organisation du réseau de
microvillosités ne sont affectés par
I’absence de villine. L’expression ou
la localisation des différentes pro-
téines présentes dans la bordure en
brosse (ezrine, BBM1, isoformes de
fimbrine, actine, sucrase-isomaltase,
aminopeptidase neutre...) ne sont
pas non plus modifiées chez les souris
mutantes. Ainsi, ces résultats sugge-
rent que, in vivo, le role de la villine
dans la formation des faisceaux de
filaments d’actine est soit redondant
soit compensé par d’autres méca-
nismes. IIs illustrent la complexité des
interactions protéiques qui se mettent
en place au cours de ’embryogenese
et/ou pendant ’organogeneése au
niveau de la cellule, du tissu, ou de
I’organe.

Si la villine n’est pas nécessaire pour
la mise en faisceau des filaments
d’actine in vivo, qu’en est-il de la
fragmentation des filaments d’actine,
processus dépendant de la concen-
tration de Ca?" intracellulaire? Les
conséquences de 'absence de villine
sur la dynamique des microfilaments
d’actine ont été étudiées in vitro, sur
des préparations de bordures en
brosse, et in vivo, par des approches
pharmacologiques et physiopatholo-
giques. Les études in vitro ont montré
que la bordure en brosse des souris
mutantes est plus rigide et plus stable
que celle des souris sauvages, I’ajout
de calcium n’entrainant la formation
de vésicules que chez les souris sau-
vages. Ces résulats confirment le role
de la villine dans la fragmentation
des filaments d’actine des microvillo-
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sités. In wvivo, toutes les manceuvres
augmentant la concentration intra-
cellulaire de calcium des entérocytes
(comme l’activation des récepteurs
muscariniques) induisent une frag-
mentation de I'actine des microvillo-
sités (détectée par le marquage par la
phalloidine), mais uniquement chez
les souris sauvages.

On sait que 'administration par voie
orale de dextran, sous forme de
sodium sulfate, induit des lésions
importantes de la muqueuse colique
chez la souris. Aprés 13 jours de trai-
tement, la survie des souris mutantes
(36 £ 9,6 %) est nettement infé-
rieure a celle des souris sauvages (70
+ 8,8%), et leurs lésions coliques
beaucoup plus séveres. Il semble
donc que I'absence de villine limite
la réparation des lésions. On peut
émettre I’hypothése d’un role de la
villine dans la réorganisation des
filaments d’actine et donc dans la
mobilité et ’organisation des cel-
lules.

En conclusion, in vivo, la villine est
responsable, dans les cellules intesti-
nales, de la fragmentation de 'actine
dépendante du calcium [7], et est
impliquée dans la plasticité epithé-
liale induite par différents stimulus
(figure 1). Elle semble donc avoir un
role majeur dans la dynamique des
filaments d’actine et la réorganisa-
tion cellulaire au cours de diverses
situations physiologiques (régime ou
jetine) ou pathologiques (infections,
blessures ou stress), processus mettant
en jeu les propriétés de motilité cel-
lulaire et/ou de réparation tissulaire.
Ces résultats illustrent une fois de
plus la complexité des stratégies
expérimentales nécessaires pour
analyser le role fonctionnel de tel ou
tel géne au sein d’un organisme. Ils
démontrent aussi que ’absence ini-
tiale d’un phénotype informatif chez
des animaux knock out peut conduire
a rechercher des fonctions, peut-
étre plus subtiles mais plus intéres-
santes et jusqu’alors restées dans
I’ombre.
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Figure 1. Réle de la villine dans la fragmentation des filaments d’actine et
sur la réparation de I'épithélium intestinal. La mise en faisceau des filaments
d’actine in vivo n’est pas affectée par I'absence de villine (vill -/~). En pré-
sence de villine (+/+), la fragmentation des filaments d’actine (secondaire a
I'augmentation de la concentration de Ca2+ intracellulaire) permet le remo-
delage et la motilité cellulaire. L’absence de villine (-/~) empéche la frag-
mentation des filaments d’actine, leur réorganisation et la réparation tissu-

laire.
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