
HAL Id: hal-04296248
https://hal.science/hal-04296248

Submitted on 20 Nov 2023

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Chronic exposure to antiseizure drugs impacts the gut
microbiota community and function.

Camille Dop, Stéphane Auvin, Patricia Lepage, Zehra Esra Ilhan

To cite this version:
Camille Dop, Stéphane Auvin, Patricia Lepage, Zehra Esra Ilhan. Chronic exposure to antiseizure
drugs impacts the gut microbiota community and function.. 3rd International Conference on Microbial
Ecotoxicology-EcotoxicoMic, Nov 2022, Montpellier (FRANCE), France. �hal-04296248�

https://hal.science/hal-04296248
https://hal.archives-ouvertes.fr


0

2

4

6

8

10

12

14

0
10
20
30
40
50
60
70
80

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

0,3

0
0,01
0,02
0,03
0,04
0,05
0,06
0,07
0,08

0
1
2
3
4
5
6
7
8

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

Chronic exposure to antiseizure drugs impacts the gut microbiota 
community and function

Shift in the gut microbiome due to chronic antiseizure drugs
Inoculum composition is the main driver 
of developing microcosms composition
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Impact of carbamazepine on the gut-
like microcosms metabolism

PLS-DA analysis on carbamazepine and DMSO 
exposed microcosms at C1 and C7
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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]	
	
	
Durée	de	la	recherche	:	36	mois	
Date	de	début	:	01/10/2021	
Institut	:	INRAE	(Institut	national	de	recherche	pour	l'agriculture,	l'alimentation	et	l'environnement)	
Laboratoire	:	PhylHom	-	Institut	Micalis	-	UMR1319	Domaine	de	Vilvert	78350	Jouy-en-Josas	
Contact	:	Patricia	LEPAGE,	Bâtiment	442,	INRAE,	78350	Jouy-en-Josas,	Mail	:	patricia.lepage@inrae.fr	
	
Mots	clefs:		Microbiote,	Xénobiotiques,	Contaminants	émergents,	pharmaco-résistance	
	

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	:	

P < 0.1 P < 0.05* **Mann-Whitney =
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Shift in the microbiome metabolic function due to chronic exposure to Carbamazepine

Phylotypes
abundance changed 

after chronic 
exposure to DMSO 
or Carbamazepine

Some taxa are 
significantly increased 

or decreased by 
chronic exposure to 

carbamazepine 

Chronic exposure to carbamazepine influenced the relative 
abundance of 6 different taxa after 7 days of exposure

Conclusion 

Ø How does chronic exposure to
antiseizure drugs (carbamazepine,
sodium valproate, and
levetiracetam) impact gut bacterial
communities and their metabolic
functions?
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Chronic exposure to carbamazepine leads to a decrease in 
dicarboxylic acid and dipeptides metabolites in the microcosms

P < 0.01***Dunn test =
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vInoculum composition is the main
driver in gut-like microcosm
composition
vAmong the tested drugs, exposure to
carbamazepine for 7 days impacted the
relative abundance of 6 genus levels
OTUs.
vMicrobiome communities did not
recover from chronic exposure after 4
drug-free cycles.
vChronic exposure to carbamazepine
altered the metabolic function of gut
bacteria communities

**
Re

la
tiv

e 
ab

un
da

nc
e

Re
la

tiv
e 

ab
un

da
nc

e

Re
la

tiv
e 

ab
un

da
nc

e

Re
la

tiv
e 

ab
un

da
nc

e

Re
la

tiv
e 

ab
un

da
nc

e

v

Background reference : 
* Maier et al., PMID: 29555994, 2018 
**  Cox & Blaser, PMID: 25488483, 2015 
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Drug-free cycles do not lead to microbial 
community resilience

Effect of carbamazepine (CBZ) and DMSO 
control  on microcosms composition at C7

CBZ DMSO CBZ DMSO CBZ DMSO CBZ DMSO
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PCA analysis on carbamazepine, sodium valproate and 
levetiracetam exposed microcosms at C1, C7and C11
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Antimicrobial effect *Gut bacterial strains

Psychoactive drugs
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vCarbamazepine had the
strongest impact on the
gut microbiota structure

vAfter 4 recovery cycles
(C11), the microbial
community seems to
appear more similar to C7
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