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La villine, un marqueur
de différenciation
utilisé en cancérologie

La villine est une protéine participant a la structure des
microfilaments d’actine des microvillosités de bordures en
brosse ; elle est en particulier synthétisée, précocement au
cours du développement, dans les entérocytes et les cellules
tubulaires rénales ainsi que dans leurs précurseurs. Les cel-
lules cancéreuses dérivées de tissus exprimant normalement
de la villine synthétisent également cette protéine. Une con-
centration élevée de villine sérique serait un utile marqueur
de cancers du tractus gastro-intestinal.

a connaissance de plus
en plus approfondie des
molécules qui participent
a I’élaboration des struc-
tures hautement spéciali-
sées de la cellule constitue la base
d’une nouvelle « passerelle » entre
science fondamentale et médecine.
Plusieurs exemples tirés de la lit-
térature récente montrent, en
effet, qu’il est possible d’utiliser
des protéines de structure bien
caractérisées sur le plan biochimi-
que et biologique comme outils
d’analyse des processus néoplasi-

ues.
Ees filaments intermédiaires sont
constitués de protéines dont
I’expression est spécifique d’un
type cellulaire : les kératines dans
les cellules épithéliales, la desmine
dans les cellules musculaires, les
neurofilaments dans les cellules
nerveuses et la protéine fibrillaire
acide dans les cellules gliales. Les
techniques d’immunofluorescence
qui visualisent les protéines asso-
ciées aux filaments intermédiaires

permettent de classer les princi-
paux groupes de tumeurs. Chaque
groupe peut étre caractérisé par
un type spécifique de filaments
intermédiaires [1, 2, 3]. Par con-
séquent, la recherche des protéi-
nes constituant ces structures a
permis la caractérisation rapide et
précise de certaines tumeurs dont
le diagnostic était délicat a établir
a l'aide des techniques conven-
tionnelles. D’autre part, I’utilisa-
tion des kératines, par exemple,
comme marqueurs des cellules
tumorales épithéliales permet
I’identification de cellules dissémi-
nées dans les ganglions lymphati-
ques (qui normalement expriment
la vimentine) a distance de la
zone tumorale et constitue une
application trés importante en
pathologie [2, 3].

La mise en évidence de protéines
spécifiquement associées a des
organites de différenciation, telle
la synaptophysine, une glycopro-
téine membranaire des vésicules

présynaptiques des neurones OU g
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des vésicules de sécrétion des cel-
lules endocrines et neuro-
endocrines, constitue un autre
exemple. Récemment, cette pro-
téine a été retrouvée dans une
grande variété de tumeurs neuro-
endocrines, indépendamment de
I’expression d’autres marqueurs
de différenciation de ces cellu-
les [4]. En ce qui concerne les
épithéliums, une approche simi-
laire a été conduite en utilisant
comme marqueurs les desmopla-
kines, protéines majoritaires des
plaques desmosomales, sites
d’attachement des filaments inter-
médiaires au niveau des desmoso-
mes [5].

Cependant, il faut souligner plu-
sieurs limitations aux outils actuel-
lement disponibles : les kératines
forment une famille constituée
d’une vingtaine de polypeptides
trés similaires et dont certaines
sont spécifiques d’un type d’épi-
thélium. Leur présence dans un
tissu tumoral permet une classifi-
cation des carcinomes encore trop
grossiere compte tenu de la tres
grande diversité des origines cel-
lulaires de ce type de tumeur.
D’autre part, bien que les neuro-
nes et certaines cellules neuro-
endocrines expriment les neurofi-
laments, de nombreuses cellules
neuro-endocrines expriment égale-
ment les kératines en raison de
leur caractére épithélial. Les
tumeurs dérivant de ces cellules
expriment soit les neurofilaments,
soit les kératines et parfois co-
expriment les deux classes de
filaments.

Cette approche, ou les connaissan-
ces fondamentales des molécules
impliquées dans la différenciation
cellulaire et/ou l’organisation
intracellulaire (protéines de struc-
ture du cytosquelette, protéines
membranaires de la surface ou
des compartiments intracellulaires,
etc.) sont utilisées en clinique
humaine, contraste fortement avec
la démarche qui a conduit ces
vingt derniéres années a la mise
en évidence des marqueurs tumo-
raux. En effet ceux-ci, couram-
ment utilisés de nos jours en
pathologie cancéreuse, sont des
molécules synthétisées par la cel-
lule maligne ou par I’h6te en

réponse a la présence de tissus
cancéreux ; ils ont été mis a jour
a la suite de recherche systémati-
que d’antigénes de tumeur, dosa-
bles dans la circulation sanguine.
Ces molécules sont produites par
des types cellulaires tres différents
et sont des marqueurs ayant une
sensibilité et une spécificité

limitées [6].
Il est nécessaire de définir d’autres
marqueurs de différenciation cel-
lulaire utilisables en pathologie et
possédant de plus une expression
tissulaire restreinte. C’est dans cet
axe de recherche que se situe
I’approche que nous avons suivie
et que nous rapportons ici. Pour
caractériser I'épithélium digestif,
une protéine, la villine, a d’abord
été reconnue comme une molécule
participant a la structure des
microfilaments d’actine des micro-
villosités situées a 1’apex des cel-
lules intestinales différenciées.
L’étude de I’expression et de la
régulation du géne de la villine a
conduit & suggérer que celle-ci
puisse jouer un role dans la patho-
logie digestive. Deux aspects ont
été abordés : d’une part la recher-
che de la présence de la villine en
anatomopathologie par des techni-
ques d’immunofluorescence,
d’autre part nous avons cherché a
observer I’apparition de la villine
dans le sérum des malades atteints
de certaines affections du tube
digestif et en particulier dans les
cas de tumeurs malignes du cdlon.
La bordure en brosse des

cellules intestinales

La bordure en brosse des enté-
rocytes (figure 1) est une structure
subcellulaire trés organisée, appa-
raissant au cours de la différen-
ciation terminale des entérocytes.
C’est un exemple remarquable
d’assemblage de novo d’un orga-
nite cellulaire. Une dizaine de
protéines (représentant 80 % des
protéines totales des microvillosi-
tés) ont été caractérisées et leur

rble précisé.
Plusieurs enzymes, appartenant a
la classe des hydrolases (amino-
peptidases, disaccharidases et
phosphatase alcaline) et ayant un
role dans la digestion terminale
m/s n° 8 vol. 3, octobre 87
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Figure 1. Modéle de I'organisation moléculaire du cytosquelette de la bor-
dure en brosse intestinale. On distingue deux zones : les microvillosités con-
tenant les microfilaments d’actine et de protéines associées, et la région
d’ancrage des microfilaments. Dans cette zone, trois réseaux de filaments sont
mis en évidence : deux d’entre eux (les filaments intermédiaires et les filaments
de la zonula adherens) forment une ceinture perpendiculaire a I'axe des micro-
filaments contenus dans les microvillosités. Le troisiéme réseau forme un
domaine de liaison entre les extrémités des filaments d’actine. Les protéines
principales qui constituent ces réseaux sont mentionnées. La protéine de
« 200 kDa-140 kDa » décrite par E. Coudrier [15] participe & I'attachement laté-
ral des microfilaments avec la membrane des microvillosités. La fodrine ou les
TW 240/260 (TW pour « terminal web »), selon les espéces étudiées, sont
des protéines de la famille des spectrines qui, associées a la myosine et a
la calpactine 1, participent & la liaison entre les filaments d’actine des micro-
villosités dans la partie apicale de la cellule [8]. Dans le complexe jonctionnel,
on trouve une protéine de surface, I'uvomoruline [16], ainsi qu’une protéine
associée a la face cytoplasmique de la membrane « ZO-1 » [17). Nous remer-
cions E. Coudrier pour I'élaboration et la réalisation de cette figure.
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des aliments, ont été purifiées et
leur disposition topologique par
rapport a la membrane de méme
que leur biosynthese in vivo et in
vitro ont été étudiées [7].

Jusqu’en 1978, on a considéré
que les microfilaments des micro-
villosités intestinales étaient cons-
titués d’actine et de protéines
habituellement associées aux fila-
ments d’actine dans les cellules

non musculaires. Les travaux
entrepris par les groupes de
K. Weber (Gottingen, RFA),

M. Mooseker (Yale University,
New Haven, USA) ainsi que les
nétres ont montré que plusieurs
protéines liant 1’actine in vitro et
formant le cytosquelette des
microvillosités étaient différentes
de celles rencontrées dans d’autres
types cellulaires [8].

La protéine la mieux caractérisée
dans cette catégorie est sans doute
la villine. Les autres protéines
majoritaires formant le cytosque-
lette des microvillosités intestina-
les sont la fimbrine, une protéine
de 110 kDa et la calmoduline. Les
propriétés de ces trois protéines
liant I’actine sont indiquées sur la
Sigure 2, p. 482. 11 faut noter que
seule la villine est retrouvée dans
un nombre trés limité de tissus.

Spécificité d’expression
tissulaire

La villine est une protéine de
structure de 95 kDa qui se lie a
I’actine de facon dépendante du
calcium. Lorsque la concentration
intracellulaire de cet ion est infé-
rieure a 10 -’M, la villine provo-
que le rassemblement des fila-
ments d’actine en faisceaux, alors
qu’elle entraine un raccourcisse-
ment de ces filaments (figure 2)
lorsque la concentration calcique
est supérieure a 10-'M [8]. Des
anticorps polyclonaux et monoclo-
naux ont été préparés afin d’étu-
dier la spécificité d’expression tis-
sulaire de la villine. Un anticorps
monoclonal a été sélectionné du
fait de sa grande affinité pour la
villine humaine et de son utilisa-
tion dans plusieurs conditions
expérimentales, notamment en
immunofluorescence, en immuno-

localisation ultrastructurale et en —
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Figure 2. Propriétés de liaison a I'actine des trois protéines majeures des microvillosités intestinales. Les symbo-
mmmmm les utilisés sont les mémes que dans la figure 1. Nous remercions E. Coudrier qui a réalisé cette figure.
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dosage immuno-enzymatique
(ELISA) [9]. Au moyen de tech-
niques d’immunofluorescence, la
villine a été retrouvée chez
I’homme adulte dans les cellules
épithéliales ayant une bordure en
brosse bien organisée et en parti-
culier dans les cellules de trans-
port de I’intestin gréle, du c6lon
et les cellules épithéliales du
tubule proximal rénal (figure 3).
Détectée par des techniques
d’immunocytochimie ultrastructu-
rale (marquage a I’or colloidal), la
villine a été mise en évidence
dans les microvillosités intestina-
les. Elle est concentrée sur 1’axe
des microfilaments et sur leur pro-
longement dans le cytoplasme
sous-jacent. Cette distribution
s’observe aussi bien dans les cel-
lules de I’intestin gréle que dans
celles du colon humain. Dans les
deux types cellulaires, on observe
également une distribution diffuse
et homogene. Dans ces expérien-
ces, il n’a pas été mis en évidence
d’association préférentielle avec
une structure subcellulaire parti-
culiere [9].
D’autres cellules épithéliales ayant
une méme origine embryologique
mais dépourvues de bordure en
brosse expriment un taux plus fai-
ble de villine, par exemple les
cellules canalaires du pancréas, les
cellules des canaux biliaires prin-
cipaux et les cellules de la
muqueuse de l’antre pylorique
(figure 3). La villine n’a pas été
retrouvée dans d’autres épithé-
liums, en particulier au niveau
des cellules de la muqueuse fun-
dique, ni dans les hépatocytes, ni
dans les cellules pancréatiques aci-
neuses, exocrines ou endocrines.
Elle est absente de tous les autres
épithéliums simples ou stratifiés.
le n’a jamais été identifiée dans
d’autres types cellulaires. Ces
observations indiquent le petit
nombre de types cellulaires dans
lesquels cette protéine est retrou-
vée. Plus tard, nous avons
démontré la présence de cette pro-
téine dans les cellules épithéliales
indifférenciées des cryptes de la
muqueuse intestinale chez
I’homme adulte. De plus, la vil-
line a été détectée dans les cellu-
les immatures du tube digestif pri-

m/s n® 8 vol. 3, octobre 87

mitif, lors de I’embryogenese,
avant que la phase finale de I’his-
togeneése ne soit abordée (feetus
humain de huit semaines,
embryon de rat de 11 jours) ([10]
et J.C. Maunoury, hopital Sainte-
Anne, Paris, résultats non
Fubliés). La villine permet donc
’identification des cellules indiffé-
renciées qui, plus tard, formeront
les différents tissus (rein, tube
digestif) ou elle est exprimée.

L’étude de la biosynthése de la
villine effectuée avec des cellules
intestinales en culture a permis de
montrer que les cellules indifféren-
ciées synthétisaient moins de vil-
line que les cellules. différen-
ciées [9, 10]. Cela est dii au nom-
bre plus faible de copies d’ARN
messager existant dans les cellu-
les indifférenciées que celui
observé dans les cellules différen-
ciées [11]. Ces résultats suggerent
que la villine est non seulement

un marqueur qui caractérise 1’ori-
gine d’une cellule, mais aussi un
marqueur permettant d’apprécier,
au niveau moléculaire, le stade de
différenciation des cellules capables
d’exprimer le geéne codant pour
cette protéine.

Un marqueur tissulaire
de lésions cancéreuses

A la suite des recherches concer-
nant ’expression tissulaire de la
villine et constatant sa présence
dans un nombre limité d’épithé-
liums du tractus gastro-intestinal
et uro-génital, les questions fon-
damentales liées a I'identification
d’un marqueur moléculaire pour
caractériser |’origine tissulaire de
foyers néoplasiques ont été abor-
dées. Nous avons d’abord mis en
évidence le maintien d’expression
de la villine dans les adénocarci-
nomes coliques indépendamment

Figure 3. Expression tissulaire de la villine. (A) intestin gréle de rat.
(B) célon de rat : les bordures en brosse (bb) sont trés fortement marquées ;
on observe un marquage diffus dans le cytoplasme des cellules absorptives ;
par cette technique, la villine n‘est pas mise en évidence dans les cellules a
mucus (gc). (C) pancréas humain : la villine est observée uniquement dans
les cellules des canaux principaux (md) ou dans les cellules des canaux inter-
lobulaires (id) ; le tissu conjonctif est négatif. (D) foie humain : les canaux biliai-
res principaux expriment la villine; le parenchyme hépatique est négatif ;

barre = 0,5 um. (Tiré de [10]).
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du stade de différenciation mor-
phologique au sein de la tumeur
étudiée [10]. Puis, récemment, le
Dr. R. Moll, de I'université de
Mayence (RFA), en collaboration
avec notre laboratoire, a réalisé
une étude exhaustive de I’expres-
sion de la villine dans des adéno-
carcinomes localisés dans un
grand nombre de tissus [12]. Plu-
sieurs conclusions fondamentales
peuvent en étre tirées :

® [’expression de la villine est
toujours maintenue dans les pro-
cessus néoplasiques des tissus épi-
théliaux qui, normalement,
I’expriment : il s’agit des adéno-
carcinomes coliques et rectaux
[12, 13], de ceux dérivant du
tubule proximal rénal [12, 14] et
des (F énocarcinomes du pan-
créas [12]. La situation inverse est
aussi vérifiée : les adénocarcino-
mes de la glande mammaire ou
de ’ovaire n’expriment pas plus
la villine que les épithéliums sains
présents dans ces deux organes.
® La localisation de la protéine au
pole apical des cellules est conser-
vée dans les cellules tumorales
différenciées.

® [’expression spécifique et uni-
forme de la villine dans les tubu-
les d’un adénocarcinome est
retrouvée dans les ganglions
lymphatiques et les métastases a

istance.

® La villine est retrouvée dans les
adénocarcinomes coliques peu dif-
férenciés lorsqu’il y a formation

de structures tubulaires étroites,
méme rudimentaires (figure 4).
® Cependant, il existe quelques
exceptions ; en particulier le doc-
teur R. Moll a mis en évidence la
présence de villine dans certains
adénocarcinomes de !’endomeétre
(4/10), de l’ovaire (1/9) et du
poumon (4/18). Les observations
histologiques semblent exclure
I’hypothése d’une situation métas-
tatique. On observe un marquage
apical discret d’un petit nombre
de foyers hétérogénes qui con-
traste avec le marquage apical
intense, uniforme, observé dans
les autres adénocarcinomes (clon,
rein, pancréas). Cette différence
quantitative et qualitative du mar-
quage observé permet une distinc-
tion nette pour I’interprétation des
coupes. L’expression de la villine,
méme occasionnelle, dans les
tumeurs provenant de tissus adul-
tes normaux qui ne l’expriment
pas pose un probléme fondamen-
tal. Les hypothéses qui permet-
traient d’expliquer la ré-expression
de la villine dans ces tumeurs sont
en cours d’étude (embryogenese,
précurseur des étapes néoplasi-
ques etc.).

® Enfin, tous les adénocarcinomes
de P’estomac ot I'on observe la
formation de tubules expriment
fortement la villine alors que seu-
les les cellules normales de la
muqueuse de 1’antre pylorique
sont faiblement positives.
En conclusion, la présence de la

Figure 4. Immunolocalisation de la villine dans les adénocarcinomes coli-
ques. Le cliché de gauche montre un adénocarcinome colique différencié, le
cliché de droite, un adénocarcinome colique peu différencié avec formation de
tubules rudimentaires. (Tiré de [12]).
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villine dans un nombre limité
d’épithéliums permet d’envisager
son utilisation dans le diagnostic
anatomopathologique.
Détection dans le sérum
en pathologie digestive
Les différentes observations indi-
quées ci-dessus ont confirmé le
maintien de 1’expression de la vil-
line lors du processus néoplasique,
quel que soit I’état de différencia-
tion des tumeurs qui ’expriment.
Les adénocarcinomes étant le
siege de processus physiopatholo-
iques provoquant des lésions
gnecrose, ulcération, inflamma-
tion), il est possible d’imaginer
que la villine est libérée dans la
circulation sanguine a la suite de
lyse cellulaire, le relargage de
cette protéine pouvant étre facilité
par la vascularisation trés dévelop-
pée de certains carcinomes.
Ce travail concerne uniquement
les affections du tractus gastro-
intestinal. Les maladies rénales,
en cours d’étude, ont été volon-
tairement exclues.
Grace a un test immuno-enzymo-
logique tres sensible permettant de
détecter f'usqu’é 0,5 ng de villine
par millilitre de sérum, nous
avons mis en évidence la villine
dans les sérums de patients
atteints de tumeurs malignes du
tube digestif. Afin de vérifier que
I’immunodétection de la villine est
bien significative d’un cancer du
tractus gastro-intestinal, une étude
a été menée dans une population
générale constituée de 418 don-
neurs sans trouble digestif déclaré.
93,3 % des donneurs ne présen-
taient aucune trace de villine cir-
culante ; 4,3 % montraient une
concentration sérique comprise
entre 0 et 20 ng/ml et 2,4 % de
la population avaient une concen-
tration de villine s’échelonnant
entre 20 et 100 ng/ml*. Apres
examen de ces résultats, la con-
centration de base a été fixée a
20 nanogrammes/ml.

* Il n’a pas été possible, pour des raisons d’éthi-
que, de recontacter ces 10 personnes, donneurs de sang
dans un centre de transfusion sanguine, afin de réa-
liser des examens complémentaires.
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Ces recherches ont été poursuivies
dans des cas de maladies digesti-
ves bénignes. Sur 46 cas examinés
gml poses coliques, maladies de
roKn, rectocolites hémorragi-
ques, ulcéres gastriques), une con-
centration anormale de villine
sérique n’a été trouvée que trois
fois. Cependant, le nombre de
sérums analysés est encore insuf-
fisant.
La villine a également été dosée
dans 40 observations de cancers
extra-digestifs. Dans 39 cas (can-
cers du sein, de I’ovaire, du pou-
mon, myosarcome, etc.) les résul-
tats étaient négatifs. Cela confirme
la spécificité d’expression tissulaire
de cette molécule et le maintien
de celle-ci au cours du processus
néoplasique.
Parallelement, une étude concer-
nant les tumeurs digestives mali-
gnes a été menée. L’échantillon-
nage dans chaque catégorie de
cancers digestifs est pour le
moment encore limité, mais il
semble que la détection de la vil-
line soit particulierement intéres-
sante dans les cas de cancers colo-
rectaux dont 42 cas ont été étu-
diés. 52 % de ces cancers étaient
détectés au stade B de la classifi-
cation de Dukes** et prés de
70 % au stade C. Les concentra-
tions de villine sérique retrouvées
dans ces cas s’échelonnaient entre
40 et 3 000 ng/ml. De plus, tou-
tes les carcinoses péritonéales
d’origine colique étaient positives,
contrairement a celles d’origine
différente.
Certains cancers du pancréas ont
montré une concentration élevée
de villine circulante (300 ng/ml). 1l
s’agit vraisemblablement de
tumeurs malignes ayant pour ori-
gine les cellules canalaires pancréa-
tiques, cellules qui expriment la
villine a 1’état normal. D’autre
part, dans les cancers gastriques
associés a une métaplasie intesti-
nale, on observe des concentrations
pathologiques de villine sérique.

** Classification de Dukes. Stade A : tumeur limi-
tée a la parol intestinale ; stade B : tumeur envahis-
sant la séreuse sans atteindre les ganglions lymphati-
ques ; stade C : tumeur envahissant les ganglions
régionaux ; stade D : présence de mélastases a
distance.

D’apres ces résultats préliminaires,
il semble que la villine soit un
marqueur de lésions tissulaires
spécifiques de pathologies mali-
gnes du tractus gastro-intestinal.
Nous proposons I’hypothése sui-
vante : la lyse cellulaire induite
par les phénomeénes de nécrose,
d’inflammation et/ou d’ulcération
provoquerait une libération de la
villine dans la lumieére intestinale
dans le cas des maladies bénignes,
alors que cette protéine serait
relarguée dans le milieu intérieur
au niveau du réseau capillaire
assurant ’apport nutritif des cel-
lules malignes.

| Perspectives cliniques

Plusieurs points en cours d’étude
doivent étre précisés : en particu-
lier, il est important de définir si
la villine peut étre utilisée dans le
dépistage précoce des cancers
digestifs et si, dosée parallelement
aux autres marqueurs tumoraux,
elle peut étre un complément effi-
cace dans I’établissement d’un
diagnostic ; enfin, son intérét dans
le suivi post-opératoire des cancers
digestifs reste a établir.

Dans les traitements chimiothéra-
piques provoquant la lyse des cel-
lules néoplasiques, il est possible
d’imaginer que cette protéine
puisse étre libérée au cours du
traitement et €tre ainsi un témoin
de D’efficacité de cette thérapeuti-
que.

Un fait important a été observé :
dans les cas d’ulcéres gastriques
avec métaplasie intestinale, la vil-
line a été retrouvée aussi bien en
immunocytochimie dans le tissu
métaplasique (docteur R. Moll)
que dans les sérums, et cela a des
concentrations pouvant atteindre
plusieurs centaines de nanogram-
mes/ml. Ces résultats réclament
une confirmation sur un plus
grand nombre de cas, mais pré-
sagent de l’'intérét d’une telle
observation, les métaplasies intes-
tinales pouvant évoluer vers un
état cancéreux.

D’autre part, la présence de vil-
line dans les métastases hépatiques
de tumeurs coliques primitives
suggere qu’elle pourrait étre un

moyen de dépistage et de surveil- o
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lance des métastases, ainsi qu’un
élément intervenant dans la déci-
sion d’effectuer ou non une exé-
rese.

Enfin, les techniques de radio-
marquage des anticorps monoclo-
naux anti-villine et leur utilisation
en scintigraphie isotopique pour-
raient permettre de localiser la
tumeur, d’évaluer I’étendue de
I’invasion cancéreuse et de met-
tre en évidence d’éventuelles
micrométastases.

I Conclusion

Les résultats rapportés sur I’étude
de DI’expression de la villine au
cours de la différenciation nor-
male des entérocytes chez 1’adulte
montrent que cette protéine de
structure, associée aux microfila-
ments d’actine des microvillosités
intestinales, est exprimée dans un
nombre limité de types cellulai-
res du tractus gastro-intestinal et
uro-génital. La villine est présente
dans les cellules qui posseédent
une bordure en brosse bien
caractérisée (intestin, rein, tube
afférent du testicule) ; elle est
aussi exprimée dans des cellules
différenciées sans bordure en
brosse qui dérivent du tube intes-
tinal primitif (canaux pancréati-
ques et biliaires, cellules de
I’antre pylorique). L’étude détail-
lée au cours de I’histogenése pré-
coce de I’ébauche intestinale (qui
se situe vers le 8-10¢ jour chez
I’embryon de rat) est en cours,
en collaboration avec le docteur
J.-C. Maunoury de [I’hépital
Sainte-Anne a Paris. Les résultats
déja obtenus illustrent 1’apparition
précoce de cette protéine dans les

cellules embryonnaires, précur-
seurs des cellules qui, chez
I’adulte, expriment la' wvilline.

Ainsi avons-nous pu mettre en
valeur les propriétés d’une nou-
velle protéine du cytosquelette qui
posséde une spécificité d’expres-
sion restreinte et dont la biosyn-
thése est maintenue au cours des
processus néoplasiques. Son uti-
lisation en anatomopathologie a
été bien cernée ; son intérét en
biologie clinique est prometteur
mais nécessite_ des études
complémentaires ll

Summary

Villin is an actin binding

rotein associated with micro-
ilaments bundles of microvilli
forming brush borders. Villin
is expressed in a few normal
differentiated and undifferen-
tiated epithelial cells of gas-
trointestinal and urogenital
tracts.
We have studied its expression
in different human epithelia
and in corresponding carci-
noma at different stages of
malignancy. Results of these
investigations have shown that
the tissue specific expression of
villin is maintained during
neoplasic processes even when
tumors are poorly differentia-
ted (metastasis). Its detection
(using immunocytochemical
techniques performed with
antibodies against villin) toge-
ther with conventional mor-
phological criteria and other
tissue specific markers such as
proteins of intermediate fila-
ments (e.g. : keratin and
vimentin) allow to establish or
to confirm an histodiagnosis
for the origin and type of the
primary tumor.
Furthermore a sensitive quan-
titative ELISA test has been
developed using monoclonal
antibodies, to measure villin
in human sera. Preliminary
studies have shown that there
is a positive correlation bet-
ween the amount of villin in
sera and clinical diagnosis of
gastrointestinal cancer. This
protein is not detected in the
large majority of normal blood
donors, or in sera of patients
with benign digestive diseases,
or in the case of nondigestive
cancers. Therefore, a serologic
diagnosis using villin may
prove to be a useful biologi-
cal test to identify a digestive
cancer or for the follow-up of
patients after surgery.
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