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Contexte	 scientifique:	L'augmentation	mondiale	de	 l'utilisation	de	produits	pharmaceutiques,	cosmétiques	
et	 de	 produits	 ménagers	 courants	 constitue	 une	 menace	 émergente	 pour	 la	 santé	 publique.	 Si	 notre	
attention	 s'est	 concentrée	 à	 juste	 titre	 sur	 leurs	 avantages	 thérapeutiques	 et	 pratiques,	 elle	 s'est	 moins	
intéressée	aux	conséquences	directes	et	indirectes	de	l'exposition	à	ces	molécules	sur	la	santé	humaine.	Les	
produits	 pharmaceutiques	 constituent	 une	 catégorie	 de	 contaminants	 émergents	 (CE)	 ;	 avec	 leurs	 sous-
produits	 partiellement	 dégradés,	 ils	 peuvent	 avoir	 un	 impact	 négatif	 sur	 la	 santé	 humaine,	 animale	 et	
environnementale	 ainsi	 que	 sur	 la	 santé	 des	 communautés	 microbiennes	 omniprésentes	 dans	 ces	
environnements.		
Les	 médicaments	 psychotropes	 constituent	 l'une	 des	 principales	 catégories	 de	 CE	 [1],	 car	 leurs	
concentrations	 dans	 l'environnement	 augmentent	 rapidement,	 parallèlement	 à	 la	 prévalence	 des	
diagnostics	de	 troubles	mentaux	et	neurologiques.	 Les	psychotropes	 sont	 constamment	détectés	dans	 les	
voies	d'eau	urbanisées	ou	non,	 y	 compris	 les	 rivières	 et	 les	 ressources	en	eau	potable,	 et	même	dans	 les	
glaciers	 de	 l'Antarctique,	 et	 sont	 connus	 pour	 perturber	 les	 écosystèmes	microbiens,	 même	 à	 de	 faibles	
concentrations	[2].	De	rares	études	indiquent	que	ces	molécules	stimulent	la	réponse	adaptative	au	stress,	
et	notamment	le	transfert	de	gènes	de	résistance	aux	antibiotiques,	chez	certaines	bactéries	présentes	dans	
les	 environnements	 [3,4].	 Puisque	 les	 psychotropes	 affectent	 les	 communautés	 microbiennes	
environnementales	 et	 les	 processus	 adaptatifs,	 nous	 souhaitons	 déterminer	 leur	 impact	 sur	 les	
communautés	 microbiennes	 intestinales	 humaines.	 Les	 mécanismes	 qui	 sous-tendent	 les	 processus	
d'adaptation	 microbienne	 induits	 par	 une	 exposition	 chronique	 sont	 inconnus	 et	 constituent	 une	 lacune	
importante	 de	 la	 recherche	 en	 écologie	 microbienne	 pour	 la	 santé	 humaine.	 D'autre	 part,	 l'impact	 de	
l'exposition	 chronique	 involontaire	 (via	 les	 contaminations	 environnementales)	 et	 de	 l'exposition	
intentionnelle	(traitements	de	maladies)	aux	molécules	psychotropes	sur	le	microbiome	intestinal	pourrait	
moduler	 la	 réponse	 secondaire	 aux	 traitements,	 telles	 que	 antibiothérapies	 ou	 traitements	 anti-
inflammatoires.	 La	 description	 des	 mécanismes	 d'adaptation	 multiformes	 aux	 psychotropes	 contribuera	
finalement	 à	 la	 conception	 de	 stratégies	 préventives	 et	 thérapeutiques	 basées	 sur	 le	 microbiome	 ou	 la	
nutrition	pour	contrer	ces	effets	néfastes.	
	
Hypothèses	 et	 questions	posées.	Ce	projet	de	thèse	vise	à	décrire	et	comprendre	 l'impact	de	 l'exposition	
chronique	et/ou	continue	à	certains	xénobiotiques	 (anti-épileptiques	et	neuroleptiques	notamment)	sur	 la	
réponse	physiologique,	métabolique	et	moléculaire	du	microbiome	intestinal	et	l'adaptation	des	bactéries	à	
ces	molécules,	ainsi	qu'à	déterminer	 les	 conséquences	de	ces	phénomènes	d'adaptation	physiologique	du	
microbiome	sur	la	réponse	secondaire	aux	traitements.	
Les	principaux	défis	scientifiques	de	ce	projet	de	thèse	sont	les	suivants	:	
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The human microbiome evolves and adapts over time

Microbiome Horizontal gene transfer (HGT)

HGT is  common in the human microbiome;
Increases with industrialisation

Groussin et al. (2021) Cell

Adaptation
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1012 to 1014 micro-organisms
about 160 species/individual

Almeida et al.(2019), Nature

Composition
Evolution

Bacteroides;
Bifidobacteria

Firmicutes;
Bacteroides 

Bacteroides; 
FirmicutesCore microbiome

Ravinder et al. (2018), Nutrition and Healthy Aging



Xenobiotics  alter complex microbial communities

microbial communities

Metabolic function

Valproate Propionate and Butyrate 

Isovalerate 

SCAFs

Cussotto S et al.(2019), Psychopharmacology 

Xenobiotics
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Anti-microbial properties  of 
antipsychotics drugs 

Maier et al.(2018), Nature

Shift in the microbial composition 

Composition

Zhang et al. (2020), Bioresource Technology
Zhang et al. (2020), Bioresource Technology

Environmental microbial communities   

CBZ



Children’s gut microbiome are vulnerable to 
xenobiotics  
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Drugs

PesticidesFood

Cleaning supply

Industrial pollution Cream/ shampoo

Antiseizure 
drugs 



How does longitudinal exposure to antiseizure drugs 
(carbamazepine, sodium valproate, and levetiracetam) 
influence the early life gut microbiome structure and 

function? 
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Microbiota A Microbiota B

Antiseizure drugs

Composition

Metabolic function



Our  experimental approach relied on establishing semi-
continuous microcosms

Chronic exposure: daily transfer of 2% 
of the previous culture into fresh media 
containing antiseizure drugs (2mM)

4 healthy 
toddlers 

feces  

24h microcosm
in mGAM (C0)

16s rRNA
gene 

sequencing 

….
C1 C2 C3 C7

X4

C0

….
C8 C9

Resilience of the microcosms: 
daily transfer of the cultured of 2% of 
the previous culture into fresh media 

with no drugs

Three drugs : carbamazepine, sodium valproate, 
levetiracetam 

Two controls: Water and DMSO
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C11

C = cycles 
(Dop et al. in prep)



1. Feces composition was the main determinant of the 
microcosm structure during  semi-continuous cultivation
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Medium and cultivation strategies generate compositionally different microcosms dependent 
on the initial feces composition 
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2. Among the three drugs, carbamazepine had the greatest 
impact on the microbial communities   

8
(Dop et al. in prep)

Cycle 7 (chronic exposure)
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Cluster dendogram with p-values (%)  
after 7 cycle of exposition (C7)
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Compare to acute exposure, chronic 
exposure to carbamazepine had larger 

impact

Drug free

P < 0.1 P < 0.05* **Mann-Whitney = DMSO
CBZ
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Cycle 1 (acute exposure)

Approximately unbiased (AU) probability values >= 95%and
multiscale bootstrap resampling :



Our  experimental approach relied on establishing semi-
continuous microcosms

Chronic exposure: daily transfer of 2% 
of the previous culture into fresh media 
containing antiseizure drugs (2mM)

4 healthy 
toddlers 

feces  

24h microcosm
in mGAM (C0)

16s rRNA
gene 

sequencing 

….
C1 C2 C3 C7

X4

C0

….
C8 C9

Resilience of the microcosms: 
daily transfer of the cultured of 2% of 
the previous culture into fresh media 

with no drugs

Three drugs : carbamazepine, sodium valproate, 
levetiracetam 

Two controls: Water and DMSO
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C11

C = cycles 

Metabolomic

(Dop et al. in prep)



3. Chronic exposure to carbamazepine depleted 52 
metabolites.

The impact of carbamazepine was greater on metabolomes on C7 than C1

52 metabolites were significantly lower in CBZ treatment compared 
to DMSO control, and 11 metabolites were significantly higher

10
(Dop et al. in prep)
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4. Chronic exposure to carbamazepine leads to a decrease in 
dicarboxylic acid and dipeptides metabolites in the 

microcosms
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Our  experimental approach relied on establishing semi-
continuous microcosms

Chronic exposure: daily transfer of 2% 
of the previous culture into fresh media 
containing antiseizure drugs (2mM)

4 healthy 
toddlers 

feces  

24h microcosm
in mGAM (C0)

16s rRNA
gene 

sequencing 

….
C1 C2 C3 C7

X4

C0

….
C8 C9

Resilience of the microcosms: 
daily transfer of the cultured of 2% of 
the previous culture into fresh media 

with no drugs

Three drugs : carbamazepine, sodium valproate, 
levetiracetam 

Two controls: Water and DMSO
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5. Drug-free cycles partially alleviate the impact of 
carbamazepine
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D

The Drug-free cycles allow the 
microcosm to partially overcome the 

carbamazepine repeated exposure  

Cycle 11  (after 4 drug-free cycles)Cycle 7 (chronic exposure)
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Take home message 
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Microbiota 1

Microbiota 2

CarbamazepineChronic exposure(7days)

Drug-free cycles 
(4 days)

composition

metabolites

Alteration in the abundance 
of 15 genus

decrease of 52 
metabolites distributed 
in 8 super-pathways

Microbiota 3

Microbiota 1.1

Drug-free

(11days) 
Composition

• Modification of the communities composition
• dependent on the primary feces composition.  

(Dop et al. in prep)
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Merci pour votre attention !

Références:  
• Kilcher S et al., 2010. Brochothrix thermosphacta Bacteriophages Feature Heterogeneous and Highly Mosaic Genomes and Utilize Unique Prophage 

Insertion Sites. Journal of Bacteriology, vol. 192: 5441-5453. https://jb.asm.org/content/192/20/5441
• http://eggnog5.embl.de 
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