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 Longitudinal exposure to antiseizure medications 

shapes gut-derived microbiome composition, 

resistome, and metabolome. 	

Offre	de	Thèse	-	Institut	Micalis	
	

Mécanismes	d'adaptation	du	microbiome	à	l'exposition	chronique	aux	
xénobiotiques	et	impact	sur	le	réponse	secondaire	aux	traitements	

	
Microbiome	adaptation	to	chronic	xenobiotic	exposure	and	impact	on	secondary	response	to	treatments	

[English	version	below]	
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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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Microcosms longitudinally developed based on inoculum 

feces composition. 

Repetitive carbamazepine exposure modified gut 

microbiome composition and increased ARGs expression.  

Carbamazepine exposure altered vital metabolic functions 

involving TCA cycles and polyamines of the gut microbial 

communities. 

 Longitudinal exposure to 

carbamazepine modified the 

microbiome composition. 

Partial recovery after 4 drug-free 

cycles (C11). 
 

cultivation strategies 

generate compositionally 

different microcosms.  
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Repetitive exposition to carbamazepine 

decreased glutamate and spermidine 

metabolites. 

Repetitive exposition to carbamazepine 

modified the metabolic function of the  

TCA cycle. 
 

How does chronic 

exposure to an 

antiseizure 

medications (ASMs) 

impact gut 

composition, 

metabolism, and 

antibiotic resistance? 

SCIENTIFIC QUESTION 

* 

1Maier et al., PMID : 29666994, 2 Cossotto et al, PMID : 30155748,  

 3 Wang et al, PMID : 30291330,  
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