544

médecine/sciences 2019 ; 35 : 544-8

m's

médecine/sciences

> Depuis quelques dizaines d’années, un nouveau
modéle animal invertébré a fait son appari-
tion dans les études toxicologiques: la pla-
naire. Ce ver plat non parasitaire, du phylum des
Plathelminthes, possede une incroyable capa-
cité de régénération: il a été décrit comme
«immortel sous la lame du couteau» en 1814
par Dalyell. Cette impressionnante capacité est
due a "abondance de cellules souches, appelées
néoblastes, qui permettent a un fragment équi-
valent a 1/279 de la taille de ce ver de générer un
animal entier. La planaire dispose d’un systeme
nerveux semblable a celui de "homme. Elle a
ainsi été utilisée pour évaluer les perturbations
de développement et la neurotoxicité engendrées
par différent composés. Cette revue rassemble
les principales études de toxicité réalisées chez
la planaire qui illustrent le fort potentiel de ce
ver en recherche. <

La planaire, un modéle récent

Depuis les années 1990, le nombre d’études faisant
référence a la planaire, ce modéle animal original, n’a
cessé d’augmenter [1]. La planaire est un ver plat du
phylum des Plathelminthes (du grec ancien platus : plat
et hélmins : ver) qui vit dans I’eau douce, dans la mer
ou méme sur des sols trés humides [2]. Dans son milieu
naturel, la planaire est considérée
comme un prédateur et un cha-
rognard : elle se nourrit de larves,
de moustiques et de détritus [3]
(=).

« Planaire » est en fait un terme familier. Il fait réfé-

(=) Voir la Nouvelle
de C. Torre et €.
Ghigo, m/s n° 1, jan-
vier 2015, page 20

rence aux membres non parasitaires de I'ordre des
Triclades. U'une de ses caractéristiques les plus inté-
ressantes est son excellente capacité de régéné-
ration conférée par une importante abondance de
cellules souches pluripotentes appelées néoblastes. Un
fragment d’une planaire, constitué d’un minimum de
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10000 cellules environ, peut en effet régénérer un animal entier [4,
5]. Parmi les diverses espéces existantes, deux ont été principalement
étudiées : Schmidtea mediterranea (Smed) et Dugesia japonica (D))
(Figure 1). Ces planaires d’eau douce se reproduisent soit de maniére
sexuée (hermaphrodite a fertilisation croisée), soit asexuée, par
fission transverse [6]. Leur corps est dépourvu de ccelome!, de sys-
témes circulatoire et respiratoire, et de squelette. Il est assez fin pour
permettre la diffusion passive dans les tissus de molécules telles que
Ioxygéne ou des nutriments [7]. Leur systéme digestif est connecté
au pharynx, un orifice qui leur sert a la fois de bouche et d’anus. Les
photorécepteurs et chimiorécepteurs, appelés aussi taches oculaires,
constituent leur organe sensitif. €lles permettent par exemple de
détecter la lumiére. Elles sont aussi responsables des transmissions
nerveuses en traitant les signaux et en ordonnant une réponse com-
portementale adéquate [7] (Figure 2).

La planaire, a 'instar des autres vers plats, fait partie des organismes
simples présentant une symétrie bilatérale avec un systéme nerveux
centralisé, comprenant principalement les ganglions céphaliques et
un systéme nerveux périphérique qui est constitué de cordes ner-
veuses, de branches latérales et de commissures transversales [7,8]
(Figure 2). Le cerveau de la planaire comprend entre 2000 et 10000
neurones. Ces neurones sont disposés en ganglions céphaliques bilobés
et constituent des sous-types neuronaux hautement structurés [9].

! Cavité d’origine embryonnaire formée dans le mésoderme des animaux triploblastiques (formés de 3
feuillets cellulaires) durant 'embryogenése. Elle est creuse chez I'immense majorité des animaux - elle
contient alors les organes du tronc.
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D. Japonica D. tigrina

S. mediterraneal S. polychroa

Figure 1. Espéces de planaires les plus utilisées en toxicologie. De gauche a
droite : Dugesia japonica, Dugesia tigrina, Schmidtea mediterranea, Schmidtea
polychroa.

Par rapport a des invertébrés plus développés, la planaire possede
des neurones multipolaires et des épines dendritiques [10]. €lle est
capable d’adapter en permanence son systeme nerveux par le renou-
vellement cellulaire (homéostasie) mais aussi par des périodes de
croissance et de décroissance, en lien avec le nourrissage, qui peuvent
faire varier la taille de son cerveau jusqu’a 10 fois [9]. Plusieurs
neurotransmetteurs, identifiés chez I’lhomme, sont présents chez la
planaire, comme la dopamine, la noradrénaline, I’épinéphrine, la séro-
tonine et I’acétylcholine [8, 10]. Comme chez les animaux dits supé-
rieurs, son systeme nerveux central participe aux contréles de la coor-
dination et du comportement. Lors d’une amputation de son cerveau,
la planaire n’est plus en mesure d’avoir un comportement habituel : les
réflexes conditionnés ne sont plus observés. Les planaires décérébrées
présentent ainsi un manque de locomotion, une perte de coordination
et une altération de la capacité de s’orienter vers la nourriture [10].

La planaire apparait de plus en plus comme un organisme modéle pour
la recherche, principalement pour sa capacité de régénération liée a la
présence des néoblastes. Des méthodes variées et adaptées, associées
a la disponibilité du génome d’une espéce de planaire (Schmidtea
mediterranea) et/ou des transcriptomes d’autres especes, permettent
désormais de la considérer comme un organisme modele permettant
des études relativement complétes. Ce ver a ainsi été utilisé dans
divers domaines comme la pharmacologie, la biologie des cellules
souches, la cancérologie, la médecine régénérative ou I"immunologie,
dans laquelle son fort potentiel pour les études d’interactions hote-
pathogene a été souligné [1, 3]. Parmi plusieurs modéles aquatiques
(crustacés, bivalves, cnidaires et annélides d’eau douce), la planaire
semble étre le seul groupe d’invertébrés d’eau douce a avoir été utilisé
pour des études de toxicité [1]. Ces études ont permis de montrer
I’intérét de ce modele pour évaluer, de maniere exhaustive, la toxi-
cité de polluants environnementaux a différents niveaux biologiques
(Figure 3). Elles se sont focalisées plus particuliérement sur le systéme
nerveux du ver et sur les cellules souches impliquées dans sa régéné-
ration. Elles ont permis d’appréhender les mécanismes impliqués dans
certaines pathologies : les planaires sont notamment utilisées dans
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Figure 2. Schéma simplifié du systeme nerveux de la planaire
Schmidtea mediterranea asexuée. Branches latérales (bl) ;
Cordes nerveuses (cn, en rouge) ; Commissures transversales
(ct) ; Ganglions céphaliques (gc, en gris) ; Taches oculaires

(to, en noir).

les recherches portant sur les maladies neurodégénéra-
tives, telle que la maladie de Parkinson [11, 12]. De par
sa place dans la lignée phylogénétique, la planaire est
également considérée comme un exemple primitif du
cerveau des vertébrés, ce qui en fait un modele perti-
nent pour des études de neurotoxicité [10].

La planaire en toxicologie

La planaire d’eau douce est souvent utilisée comme
bioindicateur environnemental afin d’évaluer la toxicité
des composés xénobiotiques provenant principalement
de l'activité humaine. De nombreuses études se sont
attachées a définir la toxicité de divers composés,
des drogues utilisées pour le traitement des maladies
neurodégénératives, des métaux et des composés orga-
nométalliques, des pesticides ou encore des polluants
chimiques libérés dans I’environnement [1, 13]. La
majorité des études mettent en évidence la toxicité de
ces composés en évaluant le taux de survie, la mobilité
(ou pLVM pour planarian locomotor velocity), le com-
portement et la régénération de la planaire (Figure 3).

Toxicité des composés pharmaceutiques

La présence de produits pharmaceutiques dans les
effluents ou les sédiments constitue un sujet de préoccu-
pation majeur au regard de leur impact écologique et de
leur accumulation dans I'environnement. La majorité de
ces produits provient de déchets domestiques, hospita-
liers et des eaux usées industrielles [14, 15]. €n France,
plus précisément en Dordogne, des prélevements réalisés
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Figure 3. Domaines d’application de la planaire comme modéle animal. Pour chaque domaine, les études les plus fréquentes sont mentionnées

(’image de 'immunologie provient de [3]).

prés d’un hopital psychiatrique se sont avérés toxiques chez la planaire
sexuée Schmidtea polychroa et sur d’autres organismes aquatiques
[15] : des effets sur leur reproduction ont en effet été mis en évidence,
avec une baisse du nombre d’ovocytes et de la production d’embryons.
Des médicaments, connus pour avoir un impact sur le systeme nerveux
chez ’homme, sont également fréquemment détectés dans les effluents
parmi lesquels, la carbamazépine, notamment utilisée pour traiter I’épi-
lepsie, et la fluoxétine, employée, entre autres, dans le traitement de la
dépression. lls ont été testés chez la planaire Schmidtea mediterranea
[14,16] : la carbamazépine ne provoque pas la mort du ver. €n revanche,
la fluoxétine peut &tre létale & une concentration (CLs,) de 357,93 pg/L
apres 48 h d’exposition. La fluoxétine agit aussi sur le comportement de
la planaire, son nourrissage et sa fission lors de la reproduction asexuée.
Une étude a également montré la trés grande sensibilité de I"espece
Schmidtea mediterranea au chlorure de sodium (NaCl), qui est utilisé
pour étudier I'impact de la salinité sur le ver, ainsi qu’un effet combiné
du sel avec la fluoxétine [16]. Le médicament seul provoque en effet
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une hyperactivité de I’animal. Son utilisation combinée
au NaCl induit une altération de sa mobilité, révélant
les interférences possibles entre ces deux composés. La
planaire, en I'occurrence Dugesia japonica, constitue
également le premier exemple d’utilisation de vers plats
pour I"étude des maladies neurodégénératives, telles que
la maladie de Parkinson, liée a une perte de dopamine
[12]. Dugesia tigrina a été I’objet d’études pour la mala-
die d’Alzheimer chez laquelle la capacité d’inhibition de
I'acétylcholineestérase (AChE) de quatre médicaments
(donépézil, tacrine, galantamine et rivastigmine) utilisés
au Brésil a été évaluée [17]. La galantamine s’est révélée
comme le médicament le plus toxique pour le ver, avec
une CLg, inférieure a 8,3 pg/mL. Elle induit une inhibition
de I'acétylcholinestérase qui est la plus intense compa-
rativement a celle provoquée par les trois autres compo-
sés. La cocaine, puissant stimulant du systéme nerveux,



a également été étudiée chez une autre planaire, Dugesia gonocephala :
elle provoque chez cette espéce une premiere phase d’hyperactivité, puis
une immobilisation possiblement liée a une perte de dopamine, révélant
un puissant effet neurotoxique du médicament [18].

Toxicité des métaux et des dérivés organométalliques

L'activité humaine est responsable de pollutions environnementales
avec, par exemple, la contamination des sols et des effluents par des
métaux lourds issus de son activité [19]. La planaire est sensible a
plusieurs de ces métaux et composés organométalliques, notamment,
le cadmium, le cuivre ou le mercure [1, 20]. Ces composés constituent
les contaminants environnementaux les plus couramment rencon-
trés. Ils sont particulierement toxiques a forte concentration pour
les organismes vivants. Pour la planaire Girardia tigrina, aprés 96 h
d’exposition au cuivre, les CLgy mesurées a différentes étapes de sa vie
(« nouveau-né », adulte et en régénération), sont ainsi respective-
ment de 12 mg/L, 42 mg/L et 48 mg/L [21]. La sensibilité de Dugesia
dorotocephala au cadmium est nettement plus importante, avec une
CLgy de 0,69 mg/L [22]. Une perturbation de la mobilité pLVM [21, 23],
du processus de régénération [21], et de la reproduction (avec une
baisse de fécondité et de fertilité) [21] ainsi que des dommages a
I’ADN (évalués par les tests des cometes, comet assay, et des micro-
noyaux, micronucleus assay) [21, 22] ont été observés chez diffé-
rentes espéces de planaire. €n présence de ces métaux, les activités de
certaines enzymes intervenant dans les processus neurologiques, telles
que I’AChE, "adénosine triphosphatase (ATPase) ou encore la catalase
(CAT), sont inhibées in vivo et in vitro chez les planaires Dugesia doro-
tocephala et japonica [22, 23].

La planaire a également été utilisée pour étudier I'impact de nano-
particules d’argent, des nanomatériaux largement répandus dans des
produits de consommation courante mais aussi dans des applications
médicales, dont la toxicité reste encore méconnue. REcemment, une
étude a mis en évidence une forte influence de ces nanoparticules sur
la régénération de la planaire Schmidtea mediterranea avec, notam-
ment, un retard d’apparition des taches oculaires et une altération
significative de la prolifération des cellules souches pour des frag-
ments de téte en régénération [24].

Impacts des insecticides organophosphorés et autres neurotoxiques
La toxicité de différents pesticides a été évaluée chez les planaires
révélant qu’elles sont généralement plus sensibles aux insecticides
qu’aux herbicides et fongicides [1]. La toxicité des insecticides orga-
nophosphorés (OP), fréquemment retrouvés dans les effluents, a en
particulier été étudiée [25, 26] sur la survie, la mobilité et le processus
de régénération des planaires. Ainsi, les OP présentent un fort impact
sur la survie de Dugesia tigrina, avec des CLy, allant respectivement de
2,9 mg/L a 4,1 mg/L pour le fénitrothion et le parathion-méthyl [25].
Des concentrations sans effet observé (CSED), allant de 10 uM pour
le paraoxon-éthyl, a 100 pM pour le parathion-éthyl, le diazinon et le
fénitrothion, ont de la méme maniére été déterminées chez Schmidtea
mediterranea [26]. Lutilisation d’une enzyme, SsoPox, une phospho-
triesterase-like lactonase capable de dégrader ces insecticides OP, a
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permis d’améliorer d’un facteur 8 les concentrations
sans effet observé pour le parathion-éthyl et le diazi-
non [26]. La mobilité et le comportement prédateur lors
du nourrissage sont fortement perturbés en présence
d’insecticides [26-28] tout comme le processus de
régénération, provoquant méme I’apparition d’anorma-
lités chez Dugesia tigrina [25, 26, 29]. Une réduction
de Iactivité AChE a été observée in vitro pour plusieurs
espéces, allant jusqu’a son inhibition quasi-complete
par le paraoxon-éthyl pour la planaire Schmidtea
mediterranea [25, 26, 29]. Chez Dugesia tigrina, une
perturbation de I'activité AChE a été mise en évidence
en présence d’acide 2,4-dichlorophénoxyacétique, un
herbicide, entrainant une hausse de 6 a 34 % de I'acti-
vité AChE [30].

La planaire a été utilisée pour évaluer la toxicité de
différents composés neurotoxiques, comme les sol-
vants ou les détergents. Parmi les solvants étudiés,
le diméthylsulfoxide (DMSO), I’éthanol et le méthanol
se sont révélés présenter une certaine létalité pour la
planaire Dugesia japonica, avec des ClLy, apres 4 jours
de respectivement 7,03 %, 1,92 % et 5,31 % [28]. Des
anomalies de développement, liées a une diminu-
tion de la taille du cerveau du ver en régénération,
ont également été observées. Le DMSO induit ainsi
un retard de régénération. Il en est de méme pour le
Triton X-100, le dodécylsulfate de sodium (SDS) et
I’acide perfluoro-octanesulfonique (PFOS), qui sont
des détergents couramment utilisés, notamment dans
les produits ménagers, et sont connus pour avoir des
impacts sur les organismes aquatiques [28]. Dugesia
japonica est plus sensible au SDS qu’au Triton X-100
[28]. LUexposition de cette planaire au PFOS provoque
des perturbations de la régulation de genes impliqués
dans le neurodéveloppement, une altération de cer-
tains neurotransmetteurs comme la dopamine, et une
inhibition de I’activité AChE [31].

Conclusion

La planaire apparait donc comme un modeéle intéres-
sant pour I’étude de la toxicité de nombreux composés
polluants. Elle permet également d’évaluer Iefficacité
de certaines molécules utilisées dans le traitement de
maladies du systéeme nerveux chez I’lhomme. Son utili-
sation en toxicologie doit cependant prendre en compte
certaines problématiques : le manque d’uniformisation
des tests utilisés ; la nécessité de travailler sur une,
voire deux espéces, pour limiter les biais de spécificité ;
et le besoin d’approfondir les connaissances en ce qui
concerne les cibles neurologiques impliquées chez la
planaire par rapport a celles qui sont importantes dans
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les pathologies humaines [1]. Récemment, des tests ont été étendus
et automatisés afin de faciliter les études de toxicologie [13, 32, 33].
Des banques de molécules, rassemblant les données de neurotoxicité
avérée ou suspectée, ont été développées pour regrouper et rendre
plus accessible les informations toxicologiques obtenues.

Ce modele animal miniature, aisément manipulable et facile d’entre-
tien, qui posséde des propriétés de régénération exceptionnelles et
montre des homologies avec les organismes supérieurs, pourrait donc
devenir un outil pertinent pour les études de toxicité, de neurotoxicité
ou de perturbation du développement. ¢

SUMMARY

Planarian, an emerging animal model for toxicology studies

Since a few decades, a new invertebrate animal model has emerged in
toxicology studies: the planarian. This non-parasitic flatworm, from
phylum Platyhelminthes, has an amazing regenerative capacity and has
been described as “immortal under the edge of the knife” in 1814 by
Dalyell. This formidable capacity is due to the abundance of stem cells
called neoblasts, allowing for a tiny fragment equivalent to 1/279*" of
the size of the planarian to generate a whole animal. The planarian has
also a human-like nervous system with several neurotransmitters and
has been used to evaluate developmental perturbations and neurotoxi-
city. This review summarizes the main planarian toxicology studies and
highlights the potential of this original animal model for research. ¢
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