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Résumeé

Ce document est dédié a la modélisation dynamique des interactions hotes-
parasites. Il porte sur deux modéles biologiques trés différents, mais étudiés a
l'aide de modeles épidémiologiques standards construits a partir de systémes
dynamiques a compartiments. La premiere contribution est I'implémentation d’'un
modéle ‘micro-parasites’ pour étudier la transmission du parasite protozoaire
Trypanosoma cruzi, agent étiologique de la trypanosomiase ameéricaine (ou
‘maladie de Chagas’), au sein d’'une communauté d’hétes synanthropiques et
domestiques. L’analyse du modele mathématique montre pour la premiére fois
dans ce systéme biologique un effet de dilution associé aux hotes aviaires, ainsi
que la possibilité de réduire la transmission a 'homme par modification de la
composition de la communauté d’hétes domestiques. La seconde contribution
porte sur la dynamique des ‘parasites génomiques’ que sont les éléments
transposables. En utilisant les analogies entre concepts de génomique et
d’écologie proposées par I'approche d’ « Ecologie du génome », il a été possible
d’adapter des modéles développés pour les ‘macro-parasites’ a la dynamique
d’éléments transposables de classe 1, les retro-transposons. L’analyse de ces
modéles permet de formuler des hypotheéses sur I'importance relative de la
démographie des hétes, de la distribution du nombre de copies entre les individus
et des mécanismes moléculaires de silencing de ces éléments, sur leur

persistance au sein de population d’hétes se reproduisant de facon asexuée.






Abstract

This document is dedicated to the dynamic modeling of host-parasite
interactions. It is about two distant biological models, who are studied using
standard epidemiological models built from dynamic compartmental models. The
first contribution is the implementation of a 'micro-parasites' model to study the
transmission of the protozoan parasite Trypanosoma cruzi, the etiological agent of
American trypanosomiasis (or 'Chagas’' disease), within a host community of
synanthropic and domestic animals. The analysis of the mathematical model
shows for the first time in this biological system a dilution effect associated with
avian hosts, as well as the possibility of reducing the transmission to humans by
modifying the composition of the domestic host communities. The second
contribution deals with the dynamics of the "genomic parasites" that are the
transposable elements. Using the analogies between genomics and ecology
concepts proposed by the "Genome Ecology" approach, it was possible to adapt
models developed for 'macro-parasites' to the dynamics of transposable elements
of class 1, retro-transposons. The analysis of these models makes it possible to
formulate hypotheses on the relative importance of the host demography, the
distribution of the number of copies between individuals and the molecular
mechanisms of silencing of these elements, on their persistence within the

population of hosts reproducing asexually.
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Chapitre 1 - Introduction bibliographique

Cette introduction a la présentation de mes travaux de thése est structurée
en trois parties complémentaires. La premiére partie, assez bréve, a pour but
d’introduire les concepts mathématiques généraux qui permettent la construction
de modéles a compartiments. Ces derniers constituent une catégorie de modeles
essentiels a de nombreux domaines de la biologie et que jai utilisé pour étudier
les dynamiques de deux types d’interaction entre hétes et parasites; celle de micro-
parasites au sein d'une communauté d’hbtes vertébrés et celle d’éléments
transposables au sein d’'une population de génomes. La seconde partie est dédiée
a la présentation des modeéles a compartiments classiquement utilisés en écologie
pour décrire les dynamiques de transmission de micro-parasites (virus, bactéries,
protozoaires) et de macro-parasites (helminthes, arthropodes), ainsi qu’a la
présentation des premieres tentatives d’adapter ces modeles pour déterminer les
spécificités de la transmission des ‘parasites des génomes’ que sont les éléments
transposables. L’objectif est alors de faire une présentation générale de cette
partie de la ‘théorie écologique’ qui permette d’une part d’introduire les deux types
de modeles que jai utilisés pendant mon doctorat, et d’autre part de permettre a
des biologistes travaillant sur la dynamique des éléments transposables et sa
régulation, de mieux cerner la fagon dont ils ont été développés pour I'étude des
relations hétes-parasites. La derniére partie permet d’introduire les principales
techniques utilisées pour analyser ces modeéles et ainsi faire des prédictions sur
les capacités des parasites a envahir des populations composées d’individus
susceptibles et sur I'existence (ou non) d’états ‘endémiques’ caractérisés par la

coexistence stable des parasites et de leurs hotes.

1.1. De la théorie des ensembles aux modéles a compartiments

Les mathématiques modernes sont unifiées autour d’'un concept trés

général, qui est celui densemble. Bien que la théorie des ensembles ait été



développée au XIX siécle en réponse a des problémes liés au continuum des
nombres, sa portée est telle qu’elle est devenue le socle des mathématiques pré-
existantes et des mathématiques qui ont émergées par la suite. Le concept d’
«ensemble » est I'un des plus généraux qui existe en mathématiques. Le concept
de « classe », qui est encore plus général, a émergé pour proposer une méta-
théorie capable de résoudre des paradoxes formulés au sein de la théorie des
ensembles. Compte tenu de la généralité de la théorie des ensembles, il n’est pas
surprenant que toute application des mathématiques a la biologie ou a d’autre
discipline puisse étre formalisée dans ce cadre théorique. Ceci justifie la stratégie
adoptée qui consiste a repartir de la théorie des ensembles et a présenter
progressivement les éléments mathématiques nécessaires pour définir les
modeéles a compartiments sous la forme de systemes dynamiques. Les éléments
de la théorie d’ensembles exposés peuvent étre consultés dans des ouvrages

d’introduction a cette théorie (e. g. Kuratowski, 1966 ; Bourbaki, 2006).

1.1.1. Ensembles et sous-ensembles

Un ensemble peut étre défini comme une collection d’«objets» (Stoll &
Enderton, 2018), les objets pouvant correspondre a des «éléments» ou a des
«sous-ensembles» constitués par des regroupements d’éléments. On appelle
«inclusion» la relation mathématique permettant d’ordonner des ensembles. On dit
que I'ensemble A est contenu dans I'ensemble B si tous les éléments de A sont
dans B. Dans ce cas, on dit que A est un sous-ensemble de B. Dans le contexte
de la modélisation de systémes biologiques, on se réfere souvent a des
populations d’individus qui peuvent correspondre a des ensembles d’organismes,
mais également de cellules (Glauche et al., 2009; Nakata et al., 2012; Tindall &
Please, 2007) ou d’ARNm (Groenenboom & Hogeweg, 2008 ; 2012). Dans un
contexte purement mathématique, on peut définir 'ensemble des nombres réels
compris entre 0 et 1000, ou des ensembles plus spécifiques tels que 'ensemble
des solutions d’un polyndme a coefficients entiers. On a donc toute liberté de
définir la nature des éléments constituant un ensemble comme on le souhaite, a la

seule condition de définir cet ensemble sans ambiguité. Il est méme possible de
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définir un ensemble sans élément, qui s’appellera un «ensemble vide». De
nombreuses situations, en biologie comme dans d’autres domaines d’application
des mathématiques, nous aménent a nous intéresser aux éléments d’'un ensemble
ayant en commun une ou plusieurs caractéristiques. Ces éléments sont alors
regroupés au sein de sous-ensembles définis par leurs caractéristiques. Au sein
d’'un ensemble appelé A (figure 1.1.A) et correspondant a une population
d’'individus d’'une espéce donnée, on peut par exemple s’intéresser aux sous-
ensembles a; d’individus n’ayant jamais été en contact avec un pathogéne
particulier, a, étant infectés, ou a; ayant réussi a éliminer 'agent infectieux et étant
désormais immunisés (figure 1.1.B). Lorsque I'on considere I'ensemble A et ses
sous-ensembles A4,, A, et A; constitués par des éléments des classe a, , a, et as,
'ensemble A est subdivisé en trois parties qui nont aucun élément commun de
telle facon que si I'on prend tous les éléments de ces sous-ensembles on retrouve
la totalité des éléments de I'ensemble A. Réciproquement, pour chaque élément
de I'ensemble A, on peut toujours déterminer s’il se trouve en A;, A, ou As. Si
aucun des sous-ensembles n’est vide, on dit que A; a A; constituent une

« partition » de A (figure 1.1.C).

A B C D
A 7
L @ "8 @9 g Oa o 5 8
2
. ‘ . .. 3 a; ay a, a, 2 a, a 5 a A; 6
a & e @ E
. ‘ . . . 2 a; a3 . a & a, Au temps t; Au temps ¢;
‘ . ¢ a = As ay a 2 A 21 A 2
0% e 5% % ° e
® @ El a @ & a (& (& A3 A7 By .5

Figure 1.1. Construction des modéles a compartiments. A. Ensemble
A. B. L'ensemble A contient des éléments des classes a4, a, et a;. C. Les sous-
ensembles Ay a A3 sont une partition de I'ensemble A. D. Association de chaque
sous-ensemble a un nombre entier positif. E. Evolution de I'état d’un systeme du
tempst au tempst + 1.

Cette idée de partitionner un ensemble en sous-ensembles qui n‘ont pas
d’élément commun et qui nous permettent de classer chaque élément dans un seul

sous-ensemble est a la base d’'une grande partie des modeles utilisés en biologie.
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Ceux-ci s’appellent des modéles a compartiments. Les compartiments y
correspondent a des regroupements d’individus partageant des caractéristiques
telles que celles évoquées ci-dessus. Ces sous-ensembles sont alors définis par
une régle d’affectation élaborée a partir de 'identification de ces caractéristiques.

Les concepts d’ensemble, de sous-ensemble et d’inclusion sont donc
suffisants pour réaliser la premiére étape de la construction de tels modéles a
compartiments qui consistent a définir des catégories auxquelles peuvent
appartenir les individus (e.g. Caswell, 2001). Néanmoins, a ce stade, la seule

chose que le modéle permette est d’affecter les individus a une de ces catégories.

1.1.2. Dénombrement, Fonction et Variable d’état

Un objectif naturel pour un utilisateur de modéles a compartiments, qu’il soit
biologiste ou scientifique d’'une autre discipline, consistera a dénombrer le nombre
d’éléments présents dans chacune des catégories établies. Ce simple
dénombrement n’est pas possible en I'état car la théorie des ensembles est trés
générale et n'est basée sur aucun systéme numérique. Au contraire, les systemes
numériques, dont les nombres réels ne sont qu'un exemple parmi d’autres,
constituent des ensembles particuliers. Le second ingrédient de la construction
d'un modéle a compartiment est donc le choix d’'un nouvel ensemble qui
correspond généralement aux nombres entiers non négatifs. Mathématiquement,
la définition de ces deux ensembles d’objets biologiques et des nombres réels n’est
cependant toujours pas suffisante pour le dénombrement des éléments présents
au sein de chaque sous-ensemble. |l faut de surcroit définir une régle d’association
entre ces deux ensembles. Cette régle constitue une «fonction» qui doit ici
associer a chaque sous-ensemble biologique un nombre réel unique

correspondant au nombre de ces éléments (Figure 1.1.D).

Les fonctions sont des objets mathématiques essentiels pour mettre en

place le dénombrement et elles sont par ailleurs au coeur de nombreuses branches
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des mathématiques telles que 'optimisation linéaire, I'algebre, la géométrie ou la
théorie des probabilités. Il existe ainsi une gamme trés large de fonctions existant
en mathématiques que l'on peut utiliser et combiner afin de modéliser des
processus supposés, des phénomeénes observés ou pour inférer des informations

a partir de jeux de données.

L’intérét principal du développement de modéles a compartiments en
biologie est que ceux-ci vont permettre de combiner la description de différents
processus qui sont susceptibles de faire varier le nombre d’individus présent dans
chacun des sous-ensembles. Ces nombres sont dés lors définis avec une
référence au temps ¢ et ils sont qualifiés de « variables d’état » du systéme car ils
permettent de décrire I'état dans lequel se trouve le systéme biologique (figure
1.1.E). La représentation des processus ne nécessite pas de concept
mathématique nouveau, puisqu’elle se fera par l'intermédiaire de fonctions. Ces
fonctions permettront d’associer I'état N(t;) du systéme a un instant t; a un

deuxiéme état N(t;) du systéme a un instant ¢;, au travers de la description des

processus jugés pertinents pour le probléeme biologique a modéliser.

1.1.3. Typologie des modéles a compartiment utilisés en Biologie

Les modéles ainsi obtenus peuvent appartenir a différents types de
systemes dynamiques selon la représentation du temps que I'on souhaite adopter,
et bien entendu suivant la nature de la description des processus inclus dans le
modéle. Il est ainsi possible d’adopter différentes typologies de ces modéles (p. g.
Otto & Day, 2007, p. 193-207). Celle proposée dans le tableau 1 s’organise autour
de propriétés élémentaires des systémes biologiques qui conduisent a construire

des modéles de natures mathématiques différentes.
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Type de modéle ' Temps discret Temps continu

Linéaire R(N(®),t)=R(N(1)) dl;gt) =r(N())

Non-linéaire N(t+1) =R(N@®)N() dl:;it) =r(N(@®))N(0)
Norinéaire, non atarame. | NCE ) = KOG +4® WO _ive smcy
e, o T (e 4= RO, 0N 4 ). L =00, N0 )

Tableau 1. Typologie des modéles a compartiments. Les N; sont les
variables d’état, N(t) = (N4(t),N,(t),...,N;(t),...). Les fonctions R(N(t),t) et
r(N(t),t) peuvent correspondre a une variation de type déterministe ou aléatoire.
M(t) et m(t) sont les termes de forgage.

La premiére dichotomie entre modéles concerne la représentation du
temps. On peut distinguer les modéles en temps discret dont les unités temporelles
prennent des valeurs numériques entiéres (0,1, 2,...) ou les modéles en temps
continu dans lesquels le temps est associé a 'ensemble des nombres réels non-
négatifs ou a des intervalles de nombres réels non négatifs. Les équations
décrivant I'évolution du systéeme sont alors de natures différentes puisqu’elles
correspondent a des équations aux différences dans le premier cas, et des
équations différentielles ordinaires dans le second. Ce choix peut avoir des
conseéquences sur les prédictions obtenues ultérieurement puisque les équations
aux différences sont connues pour générer des dynamiques plus instables (May,
1976) pouvant conduire a des régimes chaotiques dés la dimension 1, alors que
ceux-ci requiérent d’atteindre la dimension 3 lorsque le systeme est constitué
d’équations différentielles ordinaires. L’existence de dynamiques chaotiques a
ainsi été reportée a la suite de I'utilisation de ce type de modéle en dynamique de
populations (Costantino et al., 1997 ; Upadhyayn, 2000) et, plus recemment, dans

des modéles de dynamique d’expression des genes (Heltberg et al. 2019).

La seconde dichotomie importante est liée a la prise en compte
d’interactions entre les individus répartis dans les différentes catégories du

modéle. En effet, la modélisation de ces interactions conduit a définir des taux, par
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exemple de reproduction ou de survie, qui dépendent du nombre d’individus
présents dans une ou plusieurs des catégories. La encore, les modéles générés
en en absence et en présence de telles interactions sont de natures trés
différentes puisque les premiéres sont des équations linéaires alors que les
secondes sont des équations non-linéaires. Ce choix a des conséquences
importantes puisque seules les équations non-linéaires sont susceptibles de
conduire a des états d’équilibre stables non-triviaux, c'est-a-dire des états
d’équilibre stables du systéme dans lesquels il existe au moins un sous-ensemble
non-vide. Les modéles linéaires ne permettent eux de prédire que des dynamiques
de croissance non-bornée ou des convergences vers 0, c’est-a-dire un état

d’équilibre stable dans lequel tous les sous-ensembles sont vides.

La troisiéme différence qualitative tient a I'existence d’un forgage qui peut
correspondre a des gains ou des pertes d’individus qui sont indépendant(e)s du
nombre d’individus présents dans les différentes catégories. On parle donc de
forgage car les variations engendrées sont indépendantes de I'état du systéme et
correspondent a l'intervention de forces qui lui sont extérieures. Un exemple simple
issue de la dynamique de population est celui d’'un terme d’'immigration qui est
indépendant du nombre d’'individus déja présent localement (Rabinovich et al.,
1990, et chapitre 2) et qui peut étre rendu dépendent du temps pour décrire les
variations saisonniéres dans ce processus de dispersion (Gourbiére et al., 2008).
Les modeéles ainsi générés sont dit ‘non-autonomes’ puisque la dynamique de
leurs variables d’états ne peut étre prédite de facon autonome, i.e. uniquement a

partir de ces variables, mais nécessitent la connaissance de la fonction de forgage.

La derniére distinction que nous avons choisi de faire dans cette typologie
oppose les modeéles dont les fonctions ne dépendent pas du temps et ceux dont
les fonctions en dépendent de fagon déterministe ou de facon aléatoire. Ces
différences sont importantes sur le plan biologique puisqu’elles permettent de tenir
compte d’interactions avec I'environnement abiotique au travers de variations

saisonniéres (e.g. Koutangni et al., 2018, Castillo-Chavez et al., 2011) ou de
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changements aléatoires des facteurs du milieu (e.g. O'Cinneide, 1984). De
nouveau, elles conduisent a construire des modéles de natures mathématiques
différentes puisque les premiers sont a coefficients constants alors que les
seconds sont a coefficients non-constants et que les derniers ne sont plus

déterministes mais stochastiques.

Il est assez intéressant de constater que bien que tous ces objets
mathématiques soient disponibles pour tous les sujets de la biologie que l'on
pourrait vouloir modeéliser, il existe le plus souvent des tendances historiques qui
semblent limiter la diversité des usages au sein d’'une méme thématique. A titre
d’exemple, la modélisation des interactions entre hbtes et macro-parasites est trés
majoritairement faite sur la base de modeéles constitués d’équations différentielles
ordinaires (e.g.Roberts, 1995 ; Peacock et al., 2018) et ce méme pour des
especes exposées a des climats tempérés marquées par une forte variabilité
saisonniere (e. g. Koutangi et al., 2018). La théorie dans ce domaine est en effet
dominée par I'enrichissement du modéle séminal de Anderson & May (Anderson
& May, 1978 ; May & Anderson, 1978) et ne s’en écarte que trés rarement (e. g.
Worden & Porco, 2017).

Dans la seconde partie de cette introduction je présenterais les principaux
types de modéles a compartiments employés pour décrire les dynamiques

d’infection.

1.2. Modéles a compartiments et dynamique hoéte-parasite

Les modéles a compartiment (tableau 1) formalisés mathématiquement
sous forme de systemes d’équations différentielles ordinaires ou de systémes
d’équations aux différences peuvent de part leur grande généralité trouver des
applications dans de nombreux domaines de la biologie allant de la dynamique de

genes (e.g. Harnevo & Agur, 1991) a la dynamique d’écosystémes (e. g. Coskun,
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2018). Dans mon travail de doctorat, je me suis intéressée aux applications de ces
modeles a I'’étude des dynamiques de transmission d’un trypanosome responsable
d’'une maladie tropicale (Chapitre 2) et d’éléments transposables (Chapitre 3).
L’application de ces modéles a des problématiques particulieres conduit a en
étudier des formes particulieres qui reflétent bien entendu la nature du probléme
abordé, mais également, comme évoqué ci-dessus, les usages. Avant de
présenter de fagon plus précise les familles de modéles utilisées dans ces deux
chapitres, je vais présenter un modéle a compartiment le plus simple possible et
dont la structure permet de rendre compte des processus essentiels des

dynamiques hotes-parasites.

Ce modéle a compartiment posséde deux compartiments qui représentent
la structuration minimale nécessaire pour caractériser la transmission, a savoir une
partition en individus de classe C; et C,. Par simplicité, on associera la catégorie
C; aux individus ‘susceptibles’ (S) et la catégorie C, aux individus ‘infectés’ (I)
(figure 1.2). La catégorie S correspond aux individus qui ne portent aucun parasite,
tandis que la catégorie I doit ici étre entendue dans un sens large, on verra par la
suite qu’elle peut correspondre soit aux individus infectés qui portent au moins un
parasite (voir section 1.2.2. ‘Modéles pour micro-parasites’) soit aux individus
infectés par un seul parasite. Dans ce second cas d’autres compartiments devront
étre ajoutés pour suivre le nombre d’individus porteurs de 2,3, ... parasites, voir

partie 1.2.3. ‘Modéles pour macro-parasites’).

be by Ecriture mathématique du modéle
L m dS
. Tis - i (ms + bsS — dgS — esS + bl ) — (Ts1—Ti-s)
Ts dl

o | e 0 (m; —dil —vl —el) + (Ts—Ti-s)
dg dta
Figure 1.2. Modéle a deux compartiments et son écriture
mathématique. Les compartiments des individus susceptibles et des individus
infectés sont S et 1. Les taux des naissances sont b et b;. Les taux de déces sont
ds et d;. La mortalité additionnelle pour les individus infectés est v. Les individus
arrivant a la population par migration sont mg et m;. Les taux d’individus émigrant
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de la population sont eg et e;. Les taux de transferts entre les deux compartiments
sontTg_ ;etT, .

Pour pouvoir prédire les variations du nombre (ou de la proportion)
d’'individus présents dans chaque compartiment il faut alors modéliser les
processus biologiques correspondants a des échanges entre ces compartiments
et a des flux d’entrées et de sorties de chacun d’eux. A I'évidence, la fonction
associée au passage du compartiment susceptible au compartiment infecte (Ts_,;)
permet de tenir compte de I'acquisition du parasite par transmission horizontale.
Le lien du compartiment infecté au compartiment susceptible correspond lui a
I'élimination du ou des parasite(s) ce qui se fait par intermédiaire d’'une fonction
(T,_s) ou par la production de jeunes susceptibles. Les flux d’entrée sont pour leur
part associés a des processus d’'immigration (mg, m;) et de natalité des hétes en
provenance d’hétes susceptibles ou infectés (bg, b;), alors que les flux de sortie
décrivent la mortalité (ds, d;) et I'émigration de ces mémes hétes (eg, ¢;). La
virulence des parasites est le plus souvent incluse dans ces modéles sous la forme
d’'une mortalité additionnelle (v) qui augmente le taux de sortie du compartiment

infecté.

Dans la vaste majorité des modéles épidémiologiques, la formalisation
mathématique est obtenue en adoptant une représentation continue du temps, ce
qui conduit a I'écriture de systémes d’équations différentielles ordinaires donnant
la vitesse de variation du nombre d’individus présents dans chacun des
compartiments comme la somme des flux d'entrée et de sorties qui leur
correspondent. La formulation mathématique du modéle se trouve dans la figure
1.2.

Les deux parties qui composent chaque équation différentielle
correspondent a deux catégories de processus impliqués dans la dynamique de
I'interaction ; la démographie d’hétes et la transmission des parasites. La troisieme

composante essentielle des systémes hotes-parasites, a savoir la dynamique
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d’infection a I'intérieur de chacun des individus hbtes, apparait elle, dans chacune
de ces parties au travers de la définition des termes de passage d’'un compartiment
a l'autre. Cette description reste ici minimaliste puisqu’elle ne tient compte que de
deux possibilités ; le passage au stade infectieux et I'élimination du parasite avec
retour au compartiment susceptible. Grace a cette représentation on percgoit d’ors
et déja que ces modéles seront intrinséquement non-linéaires puisque la
transmission est associée a des interactions (contacts) entre individus. La prise en
compte ou non de processus d’entrée déterminera en autre si le systéme

d’équations différentielles ordinaires non-linéaires est autonome ou non (tableau

1),

L’obtention d’'une description plus élaborée de ces trois catégories de
processus (démographie, transmission, infection) passe généralement par
'extension de la structure décrite ci-dessus a un plus grand nombre de
compartiments. Ceci permet notamment de tenir compte de différences entre
individus (en termes d’exposition a l'infection, de stades dans le développement
de linfection et/ou de sensibilités au parasite), ou de dénombrer le nombre de
parasites infectant chaque héte. Ces deux types d’extensions sont celles qui ont
été développées pour la modélisation des ‘micro-parasites’ et des ‘macro-
parasites’. Leur présentation est I'objet des parties 1.2.1. a 1.2.3. L'une comme
I'autre conduit a écrire des systémes contenants autant d’équations différentielles
ordinaires que de compartiments dans le modele, mais elles ne modifient pas la

nature des objets mathématiques obtenus.

Notons, avant d’entamer |la description de ces modéles plus complexes, que
la description ci-dessus est, comme les modeles développés dans ma thése et par
la majorité des épidémiologistes, purement déterministe. Il est néanmoins possible
de décrire les taux (de passage, d’entrée et/ou de sortie) par des distributions de
probabilité ou d’ajouter des perturbations décrites également par des variables

aléatoires. Des exemples de modéles a compartiment stochastiques peuvent étre
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consultés dans la revue de Jacquez & Simon (1993) et dans Greenwood & Gordillo
(2009).

1.2.1. Micro-parasites, Macro-parasites et parasites Génomiques

Il existe deux grandes classes de modeles a compartiments construits pour
étudier les dynamiques d’interaction entre hétes et parasites. La premiére est
dédiée a I'étude des micro-parasites (virus, bactéries, protozoaires) alors que la
seconde est adaptée a I'étude des macro-parasites (helminthes et arthropodes).
Cette bifurcation entre les modéles ‘micro’ et ‘macro’ parasites est héritée d’un
classement des parasites selon leur taille et leurs caractéristiques biologiques
(Anderson & May, 1992, p. 16). Les micro-parasites y sont ainsi définis comme les
formes de vie caractérisées par une petite taille, un temps de génération court, des
taux de reproduction directe a lintérieur de I'h6te extrémement élevés, et une
tendance a induire une immunité permettant d’éviter la réinfection chez les hétes
qui survivent a la premiére infection. Les macro-parasites correspondent eux aux
organismes possédant un temps de génération long et dont la multiplication directe
a lintérieur des hbtes est soit absente soit faible. La réponse immune qu’ils
provoquent dépend du nombre de parasites portés par l'individu héte concerné et
a tendance a étre de courte durée. Les infections par ces parasites tendent donc
a étre persistantes, la réinfection faisant croitre graduellement la charge parasitaire
au cours de la vie de I'héte et les effets de cette infection étant proportionnels a

cette charge.

Bien que les auteurs soulignent que le classement en micro et macro-
parasites représente les extrémes d’un continuum, la modélisation des
dynamiques hbétes-parasites repose elle sur une distinction marquée entre ces
deux extrémes. La premiére catégorie de modéles est construite en utilisant le fait
que la reproduction interne des micro-parasites est trés rapide et qu'on n’a donc
pas a les dénombrer a I'échelle de l'individu héte. Ceci permet de ne pas avoir a

faire de différence entre individus infectés suivant le nombre de parasites qu’ils
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portent, ce qui correspond effectivement le plus souvent aux données
épidémiologiques disponibles. La seconde catégorie de modéles est construite en
considérant que la reproduction interne des macro-parasites est lente et qu’il est
nécessaire de connaitre leur nombre pour déterminer leurs effets a I'échelle
individuelle. Il n’est dés lors plus possible de regrouper les individus infectés au
sein d'une méme catégorie mais il faut les séparer en fonction du nombre de
parasites qu'’ils portent. Ceci conduit a définir des catégories correspondant aux
hotes porteurs de 0,1,2,... parasites. Dans les deux cas, on fait appel a des
modeéles a compartiments qui constituent des systémes d’équations différentielles
ordinaires non-linéaires. Dans le premier cas, le hombre de compartiments est
ajusté afin de décrire les différences inter-individus (d’exposition, de
développement de l'infection et/ou de sensibilité au parasite) mais il reste fini (voir
1.2.2. Modéles micro-parasites), alors que dans le second cas le nombre de
compartiments est considéré comme infini (voir partie 1.2.3. Modéles pour macro-

parasites).

Bien que I'essentiel de la théorie des interactions entre hétes et (micro,
macro) parasites ait été développé en relation avec I'étude des maladies affectant
’homme (Anderson & May, 1992), la faune sauvage ou des élevages (e. g. Keeling
& Rohani, 2008), ces modéles peuvent bien entendu étre utiles pour I'étude de
toutes dynamiques impliquant deux entités dont 'une se multiplie au dépend de
I'autre en alternant des phases de transmission et des phases d’infection. Un type
de parasites qui n'avait pas été discuté lors de la mise en place de la typologie

micro-macro parasites est celles des parasites génomiques.

Les parasites génomiques peuvent étre définis comme des réplicateurs
non-cellulaires possédant leurs propres matériel génétique mais dépendant de
leurs hotes pour différentes fonctions associées a I'utilisation de cette information,
ce qui inclue notamment la réplication et la synthése de protéines (Raoult &
Forterre, 2008 ; Iranzo et al., 2016). Ces éléments génomiques imposent donc

vraisemblablement un codt a leurs hotes, méme si ceux-ci restent parfois difficiles
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a quantifier. Ces parasites incluent notamment les virus, plasmides et éléments
transposables, et peuvent se transmettre de fagon horizontale ou verticale (Iranzo
& Koonin, 2018). Dans la suite de ce document, on conservera I'appellation de
‘parasites génomiques’ tout en sachant qu’ils peuvent également avoir des effets
positifs pour leurs hétes (Belyayev, 2014; Jordan et al., 2003; Mi et al., 2000). On
continuera également a classer les virus dans la catégorie « micro-parasites » en
référence au type de modéle qui sont depuis longtemps utilisés pour étudier leurs

dynamiques (e. g. Imran et al., 2018; Xia et al., 2015; Zhu et al., 2018).

L’adaptation des théories développées en écologie pour aider a
comprendre la dynamique de ce type de parasites, et notamment des éléments
transposables, a été suggérée plusieurs fois au cours des dix derniéres années
dans le contexte du développement d’une ‘Ecologie du Génome’ (Brookfield,
2005 ; Venner et al., 2009 ; Mauricio, 2004). Dans la suite de cette introduction,
aprées avoir présenté ce que sont les modéles micro et macro parasites, j'évoquerai
les premiers essais réalisés dans ce sens, ce qui permettra de commencer a
introduire la proposition faite au chapitre 3 qui consiste a adapter les modeéles pour
macro-parasites a I'étude de la dynamique des retro-transposons au sein de

populations de génomes.

1.2.2. Modeéles pour micro-parasites

Le plus simple des modéles micro-parasites est basé sur une partition de la
population d’hétes en individus susceptibles et infectés, telle que celle présentée
dans la figure 1.3.

Ecriture du modéle

En temps continu En temps discret
as
s . L ;= B—dS—psI S(t+1) =1 —d)St) + B —BS)I(t)

i S % =—(a+d)+BSI  I(t+1)=(1-d— )I(t) + BSOI(L)

Figure 1.3. Schéme d’un modéle micro-parasites (SI) et son écriture
mathématique en temps continu et en temps discret. Les compartiments avec

32



des individus susceptibles et infectés sont S et I. Le nombre de naissances est B.
Le taux de déces est d. Le taux de déces additionnel des individus infectés est a.
Le taux de passage des individus du compartiment S vers le I est f3.

La reproduction de I'héte y est représentée sous la forme d’'un terme de
forcage (B) et sa mortalité par téte y est supposé constante (d), ce qui permet
d’assurer qu’en absence de parasite la population se stabilise a un niveau
d’équilibre. La transmission du parasite se fait ici de facon horizontale et par
contact directe. Le nombre des contacts entre hotes est supposé étre proportionnel
au produit de I'abondance des individus susceptibles (S) et de celle des individus
infectés (I). Cette loi d’action de masse est la fagon la plus standard de modéliser
la fréquence des interactions entre deux catégories d’individus en écologie. Dans
les modeles dans lesquels il n’a pas un compartiment spécifique pour différentier
les individus infectés en stade de latence et infectieux, il est commun de considérer
que les individus dans le compartiment infecté sont également infectieux. Le
coefficient B rend compte a la fois de la mobilité des individus et de la probabilité
que l'individu susceptible soit infecté lors d’'un contact avec un individu infectieux.
Le parasite est supposé imposer une mortalité additionnelle a aux individus
infectés. Le modéle ainsi obtenu est bien une forme particuliere du systéme
général présenté dans la figure 1.2. C’est a partir d’'un tel systéme que s’est élaboré
la représentation de la dynamique d’infection et/ou des hétérogénéités des niveaux
de risque d’exposition ou de sensibilité des individus. L’introduction de nouveaux
compartiments correspondant aux différents stades épidémiologiques dans
lesquels peuvent se trouver les individus s’est fait de fagcon consensuelle car elle
repose sur des représentations relativement simples et partagées de la dynamique
d’infection a I'échelle individuelle (figure 1.4.A). La complexification du modéle de
base pour tenir compte de différents facteurs (e.g. comportement, structure
spatiales ou temporelles, structure génétique,...) pouvant faire varier 'exposition a
I'infection et/ou les effets de I'infection entre les individus d’'une population est, elle,
beaucoup plus diversifiée voir hétéroclite. Ceci explique en partie que les
typologies des modéles micro-parasites reposent sur la compartimentation
permettant de décrire la dynamique d’infection a I'échelle individuelle.
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Rétabli

Exposé Infectieux lnwaune
Latente
Susceptible
Réponse
immune
Pathogéne
- 7Tem[:)s
Moment de depuis
l'infection l'infection
B
Modeéle
S| Susceptible - Infectieux
SIS Susceptible " Infectieux
. ; Rétabli
SIR Susceptible - Infectieux |Fee—
SIRS Susceptible - Infectieux Rétabli
. Exposé . Rétabli
SEIR Susceptible Latarie Infectieux B
: Exposé " . :
SEIRS Susceptible Latente Infectieux Rétabli

Figure 1.4. A. Dynamique individuelle de I’infection. Figure adaptée de
Keeling & Rohani (2008, p. 4). La courbe pleine en gris représente la dynamique
du pathogene et la courbe bleu représente la reponse immune de I'héte. Un héte
peut traverser les quatre stades ; susceptible, exposé latent, infectieux et rétabli
immune. B. Typologie des modéles a compartiments pour les micro-
parasites. Source : Vynnycky & White (2010, p. 17). Les 6 modéles ; SI, SIS,
SIR, SIRS, SEIR, SEIRS permettent de capturer un grand nombre de dynamiques
des micro-parasites.

La complexification du modéle de base pour tenir compte de différents

facteurs (e.g. comportement, structure spatiales ou temporelles, structure
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génétique...) pouvant faire varier I'exposition a linfection et/ou les effets de
I'infection entre les individus d’une population est, elle, beaucoup plus diversifiée
voir hétéroclite. Ceci explique en partie que les typologies des modeéles micro-
parasites reposent sur la compartimentation permettant de décrire la dynamique

d’infection.

La typologie présentée par (Vynnycky & White, 2010, p. 16) et illustrée dans
la figure 1.4.B reprend la terminologie standard consistant a nommer les modéles
(S1, SIS, SIR, SIRS, SEIR, SEIRS) en fonction des compartiments dont ils tiennent
compte. Le premier type de cette terminologie correspond au modeéle décrit dans
la figure 1.3 et pour lequel les individus initialement susceptibles peuvent devenir
infectieux sans pouvoir éliminer l'infection. Ce modéle SI devient SIS lorsque les
individus infectieux peuvent éliminer l'infection et redevenir susceptibles par
guérison. Si la guérison s’accompagne de la mise en place d'une immunité
permettant de ne plus étre infecté par le méme parasite, il est nécessaire de ne
pas considérer les individus guéris comme ‘susceptibles’ mais uniquement comme
‘rétablis’. Ceci conduit a la construction de modele SIR si 'immunité est acquise de
facon permanente, ou SIRS si 'immunité n’est que transitoire puisque dans ce cas
I'individu pourra redevenir susceptible. Finalement, lorsqu’il est nécessaire de tenir
compte du fait qu’un individu puisse dans un premier temps étre infecté sans étre
infectieux car la charge parasitaire n'est pas encore suffisamment élevée, on
ajoute un stade dit ‘exposé’ et I'on construit des modéles SEIR ou SEIRS. La prise
en compte de ces différents processus (guérison, rétablissement, acquisition et
perte d'immunité) permet donc d’affiner la description de la dynamique d’infection
a I'échelle individuelle et celle de I'état épidémiologique de la population. Notons
que ces processus sont généralement décrits de fagon linéaire, c’est-a-dire par un
taux individuel (par exemple de guérison) ne dépendant pas du nombre ni de I'état
des autres individus présents dans la population. Ces complexifications peuvent
donc jouer sur la dimension du modéle, en modulant le nombre de catégories et
d’équations, mais elles ne changent pas la nature du modéle en cela qu’elles ne
contribuent généralement pas a l'introduction de termes non-linéaires ou de
forgcage.
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L’intéerét d’'une telle typologie est bien entendu de pouvoir classer les
modéles développés et comparer leurs résultats. Ceci est d’autant plus intéressant
que ces modeéles (SI, SIS, SIR, SIRS, SEIR, SEIRS) constituent des modeles a
compartiments qui sont définis de fagon suffisamment simple pour qu’ils puissent
étre mis en ceuvre pour obtenir des résultats théoriques trés généraux, comme
pour obtenir des prédictions sur des systémes biologiques particuliers. lls ont ainsi
donné naissance a un certain nombre de ressources qui peuvent étre utilisées
sans avoir a refaire de développements théoriques dans la mesure ou I'on adopte
un de ces modéles et ses hypothéses comme représentation du systéme
biologique étudié. C’est le cas par exemple des formules donnant la vitesse
d’émergence d'un parasite (sur le calcul de laquelle on reviendra dans la partie
1.3. Analyse des modeéles hotes-parasites) qui ont été obtenues pour chacun de
ces modeles et d’autres déclinaisons (voir Keeling & Rohani, 2008 ; Dieckmann,
Metz, Sabelis, & Sigmund, 2002) pour des présentations synthétiques). Ces
ressources sont utilisées par les organismes de santé publique pour identifier des
zones a risque et pour anticiper I'effet de changements climatiques sur ces risques
(e.g. Cordovez et al., 2014; Ogden et al., 2014; Rocklov et al., 2016) ou prévenir
la diffusion d’une épidémie aprés émergence (Massad et al., 2010). Bien entendu,
'extréme flexibilité de ces modéles autorise aussi la construction de modéles
intégrant des éléments propres a un systéme ou un contexte biologique particulier.
La tres grande diversité de modéles ainsi générés ne permet pas d’en rendre
compte de fagcon compléte, mais on peut illustrer par un exemple la fagon dont I'on
peut partir d'un des modeéles représentés dans la figure 1.4.B pour construire un

objet plus spécifique.

Récemment, Yamin et al. (2016) ont ainsi proposé de rendre de compte de
la circulation d’un virus respiratoire syncytial (VRS) en étendant un modéle SIR
(figure 1.5). Ce virus est la principale cause d’infection des poumons et des voies
respiratoires chez 'lhomme. Il constitue la cause la plus commune d’hospitalisation

d’enfants aux Etats-Unis et il produit plus de 10.000 décés par an chez les
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personnes agées. En 2015, TOMS estimait que les vaccins en développement

contre ce virus seraient mis sur le marché dans les 10 années suivantes.

Figure 1.5. Diagramme de transmission du virus VRS. Les individus
naissent immunes dans la catégorie M, ils perdent leur immunité et passent a la
catégorie §1. S'ils sont infectés, ils passent a la catégorie 1. Apres l'infection, ils
passent a la catégorie R ou leur immunité est temporarire, quand ils perdent cette
immunité ils passent & la catégorie S,. A cet stade, ils peuvent soit étre infectés a
nouveau mais avec une plus faible infection (I,) ou ils peuvent devenir
asymptomatiques (A), pour finalement revenir a la catégorie R.

Le modele proposé par Yamin et ses collaborateurs a été développé pour
évaluer [lefficacité potentielle de campagnes de vaccinations dirigées vers
différentes catégories d’ages. Celui-ci inclue sept types de compartiments définis
pour décrire plus finement I'immunité a ce virus que ne le permettaient les modéles
standards. Les individus possédent une immunité transmise maternellement a la
naissance (M) mais ils la perdent en quelques mois pour devenir susceptibles (S;).
lls sont alors infectés (/;) au moins une fois avant 3 ans. La majorité d’entre eux
éliminent l'infection tout en conservant une immunité pour plusieurs mois (R). A
l'issue de cette période ils sont susceptibles a une seconde infection (S,), mais
celle-ci sera toujours de plus faible intensité (I,) voir asymptomatique (4). Cette
structure épidémiologique est combinée a une structure en &ge afin de pouvoir
envisager des stratégies de vaccination ciblant différentes catégories d’age. Aprés
estimation des paramétres du modéle grace a des données d’infectiologie
(charges virales chez des individus de différents catégories) et de comportement
(contacts sociaux entre les différentes catégories d’individus), celui-ci est donc
utilisé pour simuler différentes interventions de santé publique dans une démarche
similaire a celle qui sera adoptée au chapitre 2 de ce document. L’étude conclut

que le programme de vaccination le plus efficace pour limiter le nombre de
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nouveaux cas dans lI'ensemble de la population consiste a faire vacciner les
enfants de moins de 5 ans. Ceci s’explique par une contribution individuelle a la
transmission qui est deux fois plus élevée pour cette classe d’age que pour les
personnes ageées qui constituent la deuxiéme classe d’ages a cibler en priorité.
L’effet est tellement fort que cibler les enfants produirait une meilleure protection a
cette seconde classe d’age que sa propre vaccination ! Bien que le modéle ci-
dessus ait perdu en généralité lors de la définition de structures particuliéres et de
I'utilisation de jeux de données spécifiques a certains états d’Amérique, il démontre
a quel point ces modeles a compartiments peuvent nous renseigner efficacement

sur la dynamique de I'interaction entre hétes et parasites.

L’utilisation de tels modéles a compartiment dans I'étude des épidémies est
récurrente depuis la publication des modéles de Ross sur la malaria (Bacaér, 2011;
Bomblies, 2014; Mandal et al., 2011; Moiroux et al., 2013). De nombreux modéles
ont également été développés pour décrire les épidémies de virus de la dengue
(Zhu et al., 2018), d’Ebola (Xia et al., 2015) ou de Zika (Imran et al., 2018). De
méme pour des maladies d’origine bactérienne comme la maladie de Lyme (Wang
& Zhao, 2017), le choléra (Grad et al., 2012; Li et al., 2013; Mari et al., 2012,
Njagarah & Nyabadza, 2015; Wang & Liao, 2012), la syphilis (Iboi & Okuonghae,
2016; Milner & Zhao, 2010), la tuberculose (Marx et al., 2018; Okuonghae &
Ikhimwin, 2016; Ozcaglar et al., 2012), ou encore pour des maladies produites par
des protozoaires comme la Leishmaniasis (Chapman et al., 2015) et la maladie
de Chagas (Nouvellet et al., 2015).

Cette partie de la modélisation en écologie parasitaire est donc trés
développée et les nombreux livres qui lui sont dédiés témoignent de I'importance
qu’'ont joué et que jouent encore les modéles a compartiments dans le contréle
des maladies humaines (Anderson & May, 1992; Brauer, 2008; Dieckmann, Metz,
Sabelis, & Sigmund, 2002). Si ces modéles ‘micro-parasites’ conviennent

manifestement a la modélisation de parasites génomiques de type viraux, nous
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verrons qu’ils ne sont par contre pas tres adaptés a I'analyse de la dynamique

d’éléments transposables.

1.2.3. Modeéles pour macro-parasites

Comme expliqué dans la section ‘Microparasites, Macroparasites et
Parasites Génomiques’, la charge parasitaire (nombre de parasites) portée par un
individu héte influence la réponse immune, ainsi que I'effet sur I'h6te et les taux de
transmission a d’autres individus. Or la charge parasitaire est effectivement
connue pour étre trés variable entre individus et ceci pour de nombreux parasites
de ce type. Ce phénomene d’agrégation est en fait tellement reproductible que
certains le considére comme la ‘premiére loi du parasitisme’ (Poulin, 2007). Il est
donc indispensable de tenir compte de cette distribution pour comprendre la
dynamique des interactions hotes-macro-parasites. Le modéle le plus simple les
décrivant est basé sur une partition de la population d’hétes en individus porteurs
de 0 parasite, de 1 parasite, de 2 parasites, ... et ce jusqu’a une infinité de parasites
(figure 1.6).

b Ecriture du modeéle en temps continu

U M M M dN,(t
No N, N, d"t()

. WD e+ MO+ + DiNosa () + BLEN1 () — LEN (D)

A dL
L % = AP(t) — vL(t) — BL(t)N(t)

Avec N(t) = X2 Ni(t) et P(t) = XZ0iN;(t)

= bN(t) — dNo(t) + uN;(t) + OL(t)Ny(t)

Figure 1.6. Modéle macro-parasites et son écriture mathématique en
temps continu. Les compartiments des individus portant 0,1,...i,... macro-
parasites sont Ny, N4,..., N;,... Le compartiment avec les macro-parasites au
stade larvaire dans I'environnement est L(t). Le taux de naissances d’hotes est
b, le taux de déces d’hétes est d, I'impact d’'un macro-parasite sur I'héte qui le
porte est a. Le taux de déces des larves dans I'environnement est v. La production
de larves par individu relachées dans I'environnement est 4. Le taux auquel un
macro-parasite meurt a lintérieur d’'un héte est u. Le taux auquel un macro-
parasite au stade larvaire dans I'environnement infecte un héte est 0. L’écriture
mathématique du modele en temps discrete se fait de fagon analogue a celle du
modeéle SI présenteé dans la figure 1.3.
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Ce modéle est donc constitué d’'une infinité d’équations différentielles
ordinaires décrivant les variations des nombres d’individus porteurs de i = 0,1,2, ...
parasites, ici notés N;(t). En absence de transmission congénitale, la premiére de
ces équations prend une forme particuliere car 'ensemble des hotes naissants
apparaissent dans le compartiment i = 0 (figure 1.6). On y trouve une description
explicite de la reproduction des hétes sous la forme de taux de reproduction (b) et
de mortalité (d) par téte qui sont supposés constants. Le nombre de naissance est
donc donné par le produit bN (t), ou correspond a la taille de la population d’hétes,
et le nombre de décés au sein de la catégorie i = 0 est plus simplement dN,(t).
Ces deux termes décrivant la démographie des hétes sont complétés par un taux
de passage (depuis la catégorie i = 1) qui correspond a la possible mort d’'un
parasite a I'intérieur d’'un héte porteur d’exactement 1 parasite, uN;(t) ou u est le
taux de mortalité intra-h6te par parasite. Le dernier terme de cette équation décrit
la transmission elle-méme. Elle correspond au taux d’acquisition d’un parasite qui
fait quitter les individus concernés de la catégorie i = 0. Son expression nécessite
quelques explications supplémentaires. Pour ce type de parasites, la transmission
horizontale se fait classiquement par contacte d’'un héte avec une larve présente
dans I'environnement, et non plus par contacte directe entre un héte susceptible
et un héte infecté. Les contacts hbtes-larves peuvent néanmoins étre supposés
s’établir selon le méme principe qu’entre deux individus hbtes, c’est-a-dire selon
une loi d'action de masse. La force d’infection s’exercant sur un héte, qui
correspond a la probabilité qu’une larve entre dans un individu par unité de temps,
est alors donnée par le produit du nombre de larve L(t) et d'une constante de
proportionnalité 6 qui rend compte simultanément de la mobilité des hbtes et de la
capacité d’infection des larves. Le nombre d’hétes de la catégorie i =0 qui
acquierent un parasite est ainsi égal a 6L(t)N,(t). Ceci impose bien entendu de
connaitre le nombre de larves présentes dans I'environnement, ce qui constitue le
dernier compartiment du modéle et nécessite [I'écriture d'une équation
supplémentaire sur laquelle nous reviendrons aprés avoir décrit I'équation
gouvernant le nombre d’individus porteurs de i = 1,2, ... parasites. Cette seconde
équation du modeéle s’applique quelle que soit la valeur de i > 0 Un certain nombre

de ces termes rendent compte des mémes processus que I'équation précédente.
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La mortalité des hétes de la catégorie i conduit a la perte de dN;(t) individus. La
mortalité intra-hOte des parasites conduit i) au transfert de (i + 1)uN;,,(t) hbtes
depuis la catégorie i + 1 suite a la disparition d’'un des i + 1 parasites contenus par
chacun d’entre eux, et de fagon analogue, ii) au transfert de iuN;(t) hétes vers la
catégorie i — 1 par mort d’'un des i parasites contenus par chaque individu. La
transmission conduit i) au transfert de 6LN;_, (t) individus depuis la catégorie i — 1
suite a linfection par une larve présente dans l'environnement et, de fagon
analogue, ii) au transfert de 6LN;(t) individus hétes vers la catégorie i + 1 par
infection d’'un des individus de la catégorie i. L’équation concernant les individus
infectés contient également un terme nouveau puisqu’il faut rendre compte de
I'effet des parasites sur les hotes. Celui-ci est inclut sous la forme d’'une mortalité
additionnelle proportionnelle au nombre de parasites portés par l'individu infecté.
Pour la catégorie i cette mortalité est donc ia ou a est I'effet d’'un parasite. Nous
en arrivons a la définition de la derniére équation qui permet de décrire les
variations du nombre de larves présentes dans I'environnement. Cette équation
est relativement simple. Son premier terme correspond a la production de larves
par 'ensemble des parasites adultes contenus dans I'ensemble des hétes. En
supposant la production de larves par téte comme une constante A, on obtient la
production AP(t) , ou P(t) = X.;2,iN;(t) correspond au nombre total de parasites
dans la communauté d’hotes. Ces larves peuvent évidemment mourir dans
I'environnement et si I'on suppose qu’elles le font a un taux par téte constant noté
v, le nombre de larves disparaissant est vL. Finalement, le dernier terme
correspond au taux auquel les larves quittent I'environnement car elles infectent
les hotes. En accord avec les termes de transmission des équations précédentes ;
ce taux estdonné par OL(t)N(t). A ce stade, il est trés fréquent de faire I'hypothése
que la dynamique de la population de larves est plus rapide que celle de la
population d’adultes et que celle de la population d’hétes. On utilise alors cette
différence d’échelle de temps pour considérer que le nombre de larves est a son
niveau d’équilibre, c'est-a-dire au niveau tel que les gains correspondent
exactement aux pertes. Ce niveau est obtenu simplement, en considérant que
dL/dt = 0. Le modele est alors ‘réduit’ aux équations de variations des N;(t) pour
i=0,1,2,.. (figure 1.7). Il s’agit alors bien d’'une forme particuliere du systéme

général présenté dans la section 1.2. Modeéles a compartiments et dynamique
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hote-parasite ou seuls les compartiments correspondant aux catégories i = 0 et

i = 1 sont représentés.

b Ecriture mathématique du modeéle distributionel
N dNo(t) .
. To = DN(®) — dNo(t) + uN1(£) + 6L No(t)
P L dNy()
A d't = —(ia + d)Ny(t) + (i + 1)uNp41(t) + OL°N;_,(t) — OL°Ny(t) — iuNy(t)
» AP(t) %) o
: v Avec Lt = N(E) = TR Ni(®) et P(t) = B2 iNi(2)

Figure 1.7. Modéle distributionnel macro-parasites et son écriture
mathématique en temps continu. N(t) contient la totalité d’hbtes et P(t) contient
tous les macro-parasites dans la population d’hétes. Le compartiment avec les
macro-parasites au stade larvaire dans I'environnement a I'équilibre est L*. Le taux
de naissance des hotes est b et leur taux de déces est d. L'impact des macro-
parasites sur les individus est a. Le taux de déceés des parasites a l'intérieur des
hétes est u et dans 'environnement est v. La production de larves par individu
relachées dans l'environnement est A. Le taux auquel un parasite meurt a l'intérieur
d’un héte est u. Le taux auquel un parasite au stade larvaire dans I'environnement
infecte un héte est 6.

Ce systeme d’une infinité d’équations différentielles ordinaires ne peut
cependant toujours pas étre étudié directement. Il est alors utilisé pour obtenir les
équations donnant les variations du nombre total d’hétes N(t) = )72, N;(t) et du
nombre total de parasites a I'intérieur des hotes P(t) = ).;2, i N;(t). On obtient ainsi
un systéme réduit a deux équations, en plus du niveau d’équilibre des larves, qui
n’est toujours pas analysable car il dépend lui de I'espérance des i2. Les équations

du modéle sont ;

dN(t)
T (b—d)N(t) + (u—a)P(t)
dP
dgt) = ((u—a)EG®) —d)N() + (u + 6L)P(t)
Avec ;
.« = vj;’fvtgt), N = T2, Ni(©) et P(t) = X520 iN;(t)
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Pour clore son écriture il est finalement nécessaire de faire une hypothése
sur la distribution des parasites dans les hotes qui permettent d’exprimer E(i?) en
fonction des variables N(t) et P(t). L'agrégation des parasites dans les hétes est
alors le plus souvent décrite en supposant que cette distribution suit une loi
binomiale négative (e.g. Shaw & Dobson, 1995; Gaba & Gourbiére, 2008,
Gourbiére et al., 2015). Le modéle distributionnel prend la forme suivante ;

dN(t)
dt

dP(t)zp(t)((M_a)<k+1P(t)+ 1 d )+u+9 AP () )

=B -dN® + (u—a)P(t)

dt k N()  N(t) P(t) v+ ON(t)

Avec ; N(t) = 220 N;(t), P(t) = X2, iN;(t) et k un paramétre que varie de

facon inverse avec le degré d’agrégation des parasites.

C’est sur la base de cette représentation des populations d’hotes et de
parasites que repose I'immense majorité des modéles d’écologie et de contrdle
des parasitoses humaines associée s a des macro-parasites telle que la
schistosomiase, la filariasis ou I'oncocerchose (Anderson et May 1992, Basafnez
et al., 2012) ou de la transmission de tels parasites a la faune sauvage (Morand,
Krasnov & Poulin, 2006). Ces modéles sont globalement moins connus et
développés que les modéles dédiés aux micro-parasites, probablement car
'impact de ces derniers sur les populations humaines est beaucoup plus important
puisqu’ils correspondent aux ‘big three’ (Malaria, Tuberculose et VIH/AIDS) et a
'ensemble des autres infections virales et bactériennes (World Health
Organisation, 2005). Aucune typologie équivalente a celle qui a été présentée dans
la partie précédente n’a ainsi été proposée pour classer ces modeéles. Au-dela de
leur nombre, I'explication de I'absence de typologie tient peut-étre aussi a ce que
la dynamique d’infection est a priori moins variée puisqu’elle correspond a des
processus d’accumulation et de pertes au sein de chaque individu qui sont
entierement caractérisés par les variations du nombre de parasites présents dans

chaque héte, et ce dans 'ensemble des modéles. Dans le chapitre 3, nous verrons
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que ces modeles peuvent étre avantageusement adaptés pour décrire la
dynamique d’éléments transposables au sein de populations de génomes,
précisément parce qu’ils permettent de rendre compte du nombre d’éléments

présent au sein de chaque individu.

1.2.4. Modéles de co-infection (micro-macro-parasites)

Les modéles présentés dans les deux sections précédentes sont destinés
a rendre compte de la transmission d’un seul type de parasite au sein d’'une
population d’hétes. Il est toutefois extrémement fréquent, sinon systématique, que
les individus portent plusieurs types de parasites simultanément. La
reconnaissance de cette situation pose de nombreuses questions sur les
interactions possibles entre parasites. C’est notamment le cas entre différentes
souches de micro-parasites (e. g. entre serotypes du virus de la dengue Dhanoa
et al., 2016), entre différents micro-parasites (e. g. entre le virus de la dengue et le
virus du Chikungunya, Mukherjee et al., 2017 ; entre le virus de la dengue et du
zika, Estofolete et al., 2018) ou entre micro- et macro-parasites (e.g. entre
helminthes et malaria, Slater et al., 2013 ; Kinung’hi, et al., 2014). Les co-
infections entre micro-parasites peuvent étre étudiées par extension des modéles
micro-parasites en définissant des catégories supplémentaires contenant les
individus co-infectés (e. g. pour les virus de I'hépatite C et le VIH, Carvalho & Pinto,
2014 ; Castro Sanchez et al., 2013. Pour la tuberculose et I'helminthe, Babu &
Nutman, 2016 ; Mhimbria al.,2017 ). De méme, I'analyse de la compétition entre
helminthes se fait par addition de catégories dans les modeéles a compartiments
définis pour les modéles macro-parasites (Roberts & Dobson,1995). L’étude des
interactions entre micro-parasites et macro-parasites nécessite par contre une
hybridation entre les deux types de modeles présentés dans les parties

précédentes.

Dans un article méthodologique, Fenton (2008) détaille la démarche de

larticulation d’'un modéle SI avec un modéle macro-parasites, ainsi que les
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potentielles implications dynamiques de ces co-infections. Cette présentation
extrémement pédagogue est reprise ci-dessous (figure 1.8) en l'adaptant aux
notations des parties précédentes. Les compartiments S et I permettent de faire la
distinction entre individus susceptibles aux micro-parasites et ceux qui sont déja
infectés. Les processus d’infection y sont représentés par les mémes paramétres
que dans les figures 1.3 et 1.7. L’ajout des macro-parasites se fait en incluant des
populations de macro-parasites adultes, Ps(t) et P;(t), propres a chacune de ces
catégories et qui seront supposés y étre distribués d’'une fagon fixée par une loi de
probabilité qui, comme indiqué précédemment, est généralement une loi binomiale
négative, afin de rendre compte de I'hétérogénéité de la charge entre individus.
Ces deux populations évoluent en fonction des processus de mortalité et de fertilité
typiques des macro-parasites qui sont décrits comme précédemment dans la
figure 1.7. La reproduction de ces individus conduit a la constitution d’'un ensemble
de larves dans I'environnement qui constitue la source des nouvelles infections.
Les processus faisant varier ce compartiment sont donc la encore les mémes que
dans la figure 1.7. Bien entendu, les hotes sont affectés par les parasites qu'ils
portent. Dans la proposition de Fenton (2008), les effets des micro-parasites et des
macro-parasites se combinent de fagon purement additive ce qui conduit a
accroitre leur taux de mortalité par la quantité «,, + ay, ou a,, est la mortalité
induite par les micro-parsites et a,, est 'impact moyen des macro-parasites sur

leurs hotes.
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Figure 1.8. Modéle co-infection. Figure adaptée de Fenton (2008). Les
compartiments d’individus susceptibles et infectés par des micro-parasites sont S
et I. L'ensemble de macro-parasites que portent les hotes des categories S et I
sont Pg et P;. Le compartiment avec les macro-parasites au stade larvaire dans
I'environnement est L . Le taux de naissance des hotes est b est et leur taux de
déces est d. Les impacts des micro- et macro- parasites sur les individus sont a,,
et ay. Le taux de déces des macro-parasites a l'intérieur des hétes est u et dans
I'environnement est v. La production de larves par individu relachées dans
I'environnement est A. Le taux auquel un parasite meurt a l'intérieur d’un hote est
u. Le taux auquel un parasite au stade larvaire dans I'’environnement infecte un
héte est 0. Le taux de passage entre les classes dindividus susceptibles et
infectés est B.

Sans grande surprise le modéle ainsi proposé établit que le systéme peut
évoluer vers trois stades possibles : la coexistence des parasites, la persistance
des seuls micro-parasites et celle des seuls macro-parasites. L'intérét de ce
modele et de ceux qui s’y apparentent, est évidemment de permettre d’identifier
formellement les conditions, notamment sur les taux de transmission des micro- et
macro-parasites, conduisant a chacun de ces états. Ces conditions sont ainsi
exprimées en fonction des parametres décrivant les autres catégories de
processus incluent dans les modeles ; la démographie des hétes, la dynamique

intra-h6te et notamment, les interactions entre parasites.
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1.2.5. Des modéles pour les parasites génomiques

Les ‘parasites’ génomiques (virus, plasmides et éléments transposables)
sont omniprésents dans toutes formes de vie (Munson-McGee et al., 2018 ; Miller
& Capy, 2004). Les effets des virus sur leurs hotes sont extrémement variables,
mais manifestement déléteres. Comme nous l'avons vu précédemment, les
infections virales peuvent étre décrites avec les modéles de type ‘micro-parasites’
puisque, bien que I'on puisse classer les hbétes en fonction de dosages réalisés au
sein des individus, la quantification de la charge virale totale reste largement
incompléte. Le choix de I'approche pour la modélisation de la dynamique des
plasmides et des éléments transposables semble moins évident. Malgré le
qualificatif de ‘parasite’, les plasmides sont généralement envisagés sous un angle
avantageux et porteur de ‘capacités’ qui peuvent s’ajouter a celles des individus
qui les acquierent par transferts horizontaux. De méme, si les éléments
transposables ont longtemps été considérés comme ayant des effets délétéres
(Ayarpadikannan & Kim, 2014), il apparait de fagon de plus en plus évidente que
leurs effets sont beaucoup plus variables avec des insertions extrémement
délétéres au sein de séquences codantes (Arkhipova & Melselson, 2005) mais
également des insertions dans les zones régulatrices pouvant conduire a des
adaptations par modulation des génes (Elbarbary et al., 2016) ou réseaux de
génes existants (Lynch, 2016). Ces parasites génomiques peuvent donc avoir des
impacts analogues a ceux des autres types de parasites, tout comme des effets
plus profonds sur I'adaptation des organismes (Jangam et al., 2017 ; Fablet &
Vieira, 2011). Si la modélisation de leur dynamique au sein des populations
d’individus hotes qui les portent est donc vraisemblablement tout aussi essentielle
a notre connaissance en biologie que la modélisation des micro- et des macro-
parasites, a ce jour, le corpus théorique reste tres significativement plus réduit que
pour ces derniers. Les éléments transposables correspondant a de petites
séquences d’ADN, la modélisation de leur dynamique s’est spontanément orientée
vers l'utilisation de modéles de génétique des populations dans lesquels les ‘loci’
correspondent a des sites d’insertion (e.g. Charlesworth & Charleswoth, 1983 ;
Charlesworth & Langley, 1989). Depuis quelques années, un certain nombre

d’auteurs ont proposé le développement d’'une approche alternative, qualifiée
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dEcologie du génome’, qui consisterait & adopter et adapter les concepts et
modeles issus de I'écologie a I'étude de la dynamique de ces éléments
transposables (Brookfield, 2005; Mauricio, 2005; Venner et al., 2009). Cette
proposition repose sur des analogies relativement simples sur le plan conceptuel
et qui permettent de relier les concepts de dynamique des populations et des
communautés aux processus élémentaires qui sous-tendent la dynamique des
éléments transposables (tableau 2).

Ecologie Génome B
Un individu Une copie d’'un ET
Une espece i Une sous-famille des ET

Un ensemble de copies d'ET de la méme

lati | ‘ ; -
Une population “ espece dans le génome d’un héte

Taux de naissance vy Taux de transposition
Taux de décés Taux de délétion
S Transfert horizontaux entre espéces
Migration o
ou individus

Tableau 2. Analogies entre concepts en écologie et génomique.

Dans cette perspective, une copie d’élément transposable constitue un
individu et les familles (ou sous-familles) d’éléments constituent des espéces. Au
sein d’un individu héte, 'ensemble des copies d’'une méme famille (ou sous famille)
constitue une ‘infra-population’ et 'ensemble de toute les copies constitue une
‘infra-communauté’. La dynamique de ces ensembles dépend de taux de
duplication et de délétion qui peuvent étre vus comme la reproduction et mortalité
des éléments. De méme, I'apport de copies par reproduction d’un individu hbte
avec un individu d’'une autre population ou par transfert horizontal peut étre

considéré comme des événements de migration.

On peut ajouter a ceci que les copies d'une méme ‘infra-communauté’
peuvent rentrer en compétition pour les ressources cellulaires (Ye et al., 2005;
Fehér et al., 2012 ; Abrusan & Krambeck, 2006), ou coopérer pour les exploiter
(Leonardo & Nuzhdin, 2002). Bien entendu ces analogies possédent comme

toujours des limites, notamment ici si 'on envisage précisément les mécanismes
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moléculaires mis en jeux. Néanmoins, au stade actuel du développement de la
théorie concernant la dynamique des éléments transposables, les simplifications
faites peuvent trés certainement apporter des prédictions enrichissantes. Ces
analogies peuvent en effet faciliter I'adoption et l'adaptation des modéles
développés en écologie. Les efforts faits pour cette seconde étape dans le

développement d’une ‘Ecologie du Génome’ sont encore assez peu hombreux.

Un travail particulierement intéressant est celui de Rankin et al. (2010) qui
ont également proposé des modeles d’étude de la dynamique d’‘éléments mobiles’
au sein de populations bactériennes par une approche de type ‘micro-parasites’
et, bien gu’ils ne fassent pas le rapport avec ce domaine par une approche de type
‘macro-parasites’. Le modéle micro-parasites est de type SIS ou les individus |

correspondent aux bactéries infectées avec un seul élément (figure 1.9).

Ecriture du modéle

= =]

dS_S< (1 S+1> Bl 9)+ i
. B ac o\ k) s+(A-9G+D) x
|
X dI_I( (1 S+I) BS 0
; s k) s+t(d-ss+n T H

Figure 1.9. Modéle SIS pour les éléments mobiles et son écriture
mathématique. Source : Rankin et al. 2010. Les hétes susceptibles et infectés
sont S et 1. Le taux de reproduction d’hétes est r, le taux de déces d’hbtes est 0,
la capacité de charge du systeme est k. Le taux de déces additionnel des individus
infectés est n. Le taux de transfert horizontal est B et le taux d’excision des
élements mobiles est x.

La population bactérienne se reproduit a un taux qui décroit lorsque la taille
de la population augmente, ce qui est modélisé par une équation logistique
standard. Les bactéries meurent a un taux 6 qui est lui constant et donc
indépendant de la taille de la population, et qui est augmenté d’une quantité u pour
les individus infectés. Les individus susceptibles peuvent s’infecter a un taux
proportionnel au nombre d’individus infectés et a un taux de transfert horizontal £,

ce taux tient compte implicitement du relachement d'un parasite dans
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I'environnement et de I'acquisition du parasite par un autre individu. Les individus
infectés peuvent redevenir susceptibles par excision de l'unique élément
transposable qu’ils portent, ce qui arrive a un taux x. Le systéme s’écrit alors sous
la forme de deux équations différentielles ordinaires que les auteurs analysent par
des méthodes présentées dans la derniére partie de cette introduction pour en
déduire I'issue de I'interaction en fonction du taux de transfert horizontal et de la
mortalité induite par un élément. Le coefficient s peut prendre les valeurs 0 pour
décrire une transmission de type fréquence dépendante et 1 pour décrire une
transmission de type densité dépendante. Les résultats exposés dans cette section
correspondent au cas s = 0. On reviendra sur I'effet du type de transmission dans
la section 4.2.1 du chapitre 4.

On notera qu’en absence de transferts horizontaux, les éléments mobiles
ne peuvent pas persister. Lorsque ces transferts se font a des taux intermédiaires,
les éléments peuvent se maintenir en équilibre avec les bactéries si leur colt n’est
pas trop élevé. Finalement, si les transferts sont fréquents, les éléments peuvent
infecter progressivement I'ensemble des individus et conduire a I'extinction de la
population bactérienne (figure 1.10.).

1 i I 1 I T

I
a Extinction

o8 ‘. de Ia'
@ population
=
g ,
o
N o6
o
Jo=,
8 Population
2] .
S 04 Infectée
©
©
e " Population
= Susceptible

0 | | |

0 0.2 04 06 038 1

Codt de I'élement

Figure 1.10. Conditions dans lesquelles les éléments mobiles
persistent ou aménent la population a son extinction. Source ; Rankin et al.
(2010). La transmission est considérée frequence dépendante (s = 0).
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La principale limite a ce travail est sans aucun doute que les individus
infectés sont considérés comme infectés que par un élément mobile alors que,
comme les auteurs le précisent, ce nombre de copies par génome est en régle
générale supérieur. Les auteurs proposent donc une extension de leur modéle en
définissant des catégories d’individus porteurs de i = 0,1,2, ..., M éléments, ou le
nombre maximum de copies par individu est borné a M = 500. Le fait d'imposer
cette limite pose peu de probleme pour la portée des résultats puisqu’une telle
charge est assez improbable dans des génomes bactériens. Elle est par contre
assez curieuse sur le plan méthodologique car elle contraint les auteurs a adopter
une approche strictement numérique et elle ne leur permet pas d'exploiter les
développements de la théorie concernant les macro-parasites que nous avons
présenté précédemment. L'approche proposée au chapitre 3 montrera l'intérét de
ne pas fixer une telle limite finie. Les résultats obtenus a partir de ce second
modéle sont qualitativement similaires a ceux obtenus avec le premier (figure
1.10). Un faible taux de transfert horizontal ne permet pas aux éléments mobiles
de se maintenir, alors qu’un fort taux leur permet d’infecter tous les individus et de
provoquer l'extinction de la population. Ces résultats different toutefois
quantitativement, notamment car I'extinction induite par les éléments mobiles est
beaucoup plus fréquemment observée que dans le modele précédent. En outre, la
transition entre extinction des éléments et extinction de la population bactérienne
est trés rapide. La partie de I'espace des paramétres (valeurs du taux de transferts
horizontaux et de colt associé a chaque élément) ou une co-existence est

observée entre les éléments et la population bactérienne est donc tres restreinte.

Un troisiéme essai inspiré de I'écologie, est celui de Rankin et al. (2010) qui
cherche a tirer avantage de la théorie des métapopulations. L’idée principale est
de dire qu’'une population, ici bactérienne, n’est généralement pas constituée d’'un
seul ensemble mais de sous-populations locales habitant des sites d’habitat
favorable et connectées entre-elles par migration. Au sein dune telle
meétapopulation, les sous-populations locales peuvent étre infectées ou non par

des éléments mobiles. Formellement, ce modeéle peut donc étre vu comme un
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modeéle de type SI ou les ‘individus’ sont les sous-populations et dans lequel il
existe, outre les états S et I, un état ‘vide’ correspondant a un site d’habitat
favorable sans population bactérienne. Le nombre total de sites étant considéré
comme constant, il suffit de construire des modeles de types ‘site’ ou ‘patch-
occupancy’ qui suivent I'évolution du systéme en s’intéressant uniquement aux
proportions de sites S et de site I, que je noterai ici P et P;. Les changements dans
ces proportions dépendent néanmoins des transitions entre les 3 états possibles
(S, I et vide). L'infection de sites vides par des bactéries provenant des sites S ou
des sites ] se fait, tout comme dans les modeéles ‘micro-parasites’ selon la loi
d’action de masse. Le taux de colonisation de sites vides par des bactéries non-
infectées est donc proportionnel au produit de la fréquence des sites S (d’ou
proviennent les bactéries non-infectées) et des sites vides (1 — P; — P;). De méme
le taux de colonisation de sites vides par des bactéries infectées est proportionnel
au produit de la fréquence des sites I (d’ou proviennent les bactéries infectées) et
des sites vides. Dans les deux cas, la constante de proportionnalité est la méme
et notée m. Les sous-populations occupant les sites S et les sites I peuvent
s’éteindre pour devenir des sites vides a des taux e et e;. Le cout de l'infection
d’'une population par les éléments mobiles se traduit ici par un risque d’extinction
e; supérieur a es. Finalement, le taux d’infection de sites S par des bactéries
porteuses d’éléments est proportionnel a la fréquence des sites I (d’ou proviennent
les bactéries infectées) et des sites S, la constante de proportionnalité étant notée

a. Le modele qui en résulte est le suivant :

dPs
E=Ps(m(1—Ps—Pz)—es—aP1)
dP;
E:Pl(m(l_PS_PI)_el_aPS)

Ce modéle permet principalement d’établir le taux minimal de colonisation
bactérienne m nécessaire pour que les éléments mobiles puissent étre maintenus

a I'’échelle de la métapopulation ;
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ol c = es — e; estle colt de I'infection.

La partie droite de cette inéquation donne les capacités minimales de
colonisation des bactéries (m) permettant le maintien des éléments mobiles. Ce
maintien est d’autant plus difficile que le taux d’extinction des site S (es) et que le
taux d’infection des sites I (e;) sont forts. Ces deux processus tendent en effet a
réduire le réservoir de sous-population de bactéries susceptibles permettant de
compenser les extinctions de sous-populations infectées qui sont induites par les
éléments. Le maintien est donc également d’autant plus difficile que ce risque
d’extinction induit (c) est fort. La stratégie idéale pour de tels éléments mobiles
consisterait donc a infecter des populations de bactéries possédant de fortes

capacités de dispersion, mais n’étant pas eux méme fortement mobiles !

Une autre proposition similaire a été faite récemment par Iranzo & Koonin
(2018) qui modeélisent la dynamique de parasites génomiques a I'aide d’'un modele
contenant une infinité de compartiments afin de distinguer les individus par le

nombre de parasites génomiques qu’ils portent (figure 1.11).

g g+s g+2s g+3s
d 2d 3d
no n r np 2r n
1 h h 3

Reserve de
parasites génomiques

Figure 1.11. Modéle parasites génomiques type macro-parasites.
Figure adaptée de Iranzo & Koonin (2018). Dans les compartiments
ngy, Ny, Ny, N3, ... So0Nt comptabilisés les hétes portant 0,1,2,3,... parasites
génomiques. Le taux de réplication de I'héte est g et l'effet des parasites
génomiques sur les hotes est s. Les taux de duplication et de délétion par copie
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sont r et d. Les transferts horizontaux se font a un taux h depuis une réserve de
parasites génomiques disponibles en permanence.

Bien qu’une nouvelle fois les auteurs ne mettent pas leur travail en relation
avec la théorie concernant les macro-parasites, le modéle appartient clairement
au type de systémes dynamiques présentés dans la partie qui leur correspond. Le
nombre de parasites i présents au sein d’'un héte peut diminuer du fait de la
délétion des copies a un taux par copie noté d, ou augmenter par deux
mécanismes différents ; la duplication qui se fait a un taux par copie noté r, ou par
l'arrivée d’un parasite par transfert horizontal, laquelle se fait avec un taux h qui
est évidement indépendant de la charge. Les effets des parasites génomiques sont
proportionnels a leur charge dans chaque individu. Les individus hoétes dupliquent
au taux g + is, ou g est le taux de réplication de base et s la magnitude de I'effet,
laquelle peut prendre des valeurs positifs ou négatifs (figure 1.11). La principale
conclusion de cette étude illustre un phénoméne important ; si les effets des
parasites génomiques sont délétéres, les populations des parasites peuvent

néanmoins persister grace aux transferts horizontaux.

Un point essentiel est donc que, mise a part dans une partie du travail de
Rankin et al. (2010), les effets des éléments transposables sur leurs hbtes sont
toujours considérés comme proportionnels au nombre de copies portées. C'est
également de cette maniére qu’ils ont été décrits dans les modeéles génétiques qui
utilisent des fonctions de fitness dépendent de leur nombre (Dolgin &
Charlesworth, 2006; Iranzo & Koonin, 2018; Le Rouzic et al., 2007). Il semble donc
assez clair qu'’il est plus approprié d’utiliser les modéles et théories développés
pour les macro-parasites que ceux développés pour les micro-parasites. C’est
cette direction que nous avons privilégiée dans le chapitre 3 qui, comme annoncé
précédemment, traite de la modélisation de la dynamique de retro-transposons au
sein de population de génomes par adaptation des modéles proposés par

Anderson & May (1978) pour les macro-parasites.
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1.3. Analyse des modéles hotes-parasites.

Les systémes dynamiques tels que ceux présentés dans les parties
précédentes sont construits pour prédire les changements de leurs variables d’état
au cours du temps. Une dichotomie importante dans les variations possibles de
ces variables est qu’elles peuvent étre bornées ou pas. Les dynamiques non-
bornées correspondent a des accroissements sans aucune limite des variables
d’état, ce qui est typiquement le cas d’une population en croissance exponentielle.
Néanmoins, si la taille d’'une population d’hdtes peut croitre trés rapidement
pendant un certain temps, cette prolifération sera vraisemblablement limitée par
I'accessibilité aux ressources ou la prédation par d’autres espéces. De méme, la
croissance d’'une population de parasites ne peut pas se faire de facon illimitée car
leur virulence aura a terme un impact sur la population d’hdtes qui permet leur
développement. Par conséquent, les modéles produisant des dynamiques non-
bornées ne sont pas les mieux adaptés pour décrire des phénomeénes biologiques
dans le long terme. lls peuvent néanmoins étre trés utiles pour décrire I'arrivée
d’'une espéce invasive ou I'émergence de parasites tant que I'effet de la nouvelle
espéce sur le systeme n’est pas important. Dans le chapitre 3, je présenterai un
modele permettant d’analyser la dynamique d’éléments transposables au cours
d’'une phase d’invasion de I'espéce qui les porte. La tres grande majorité des
modéles hétes-parasites sont des modeéles non-linéaires autonomes a coefficient
constants (cf. tableau 1. Typologie des modéles a compartiments). lls prédisent
des dynamiques bornées et leur étude repose sur des techniques classiques de
'analyse des systémes dynamiques ; la recherche de niveaux d’«équilibre» du
systeme et leur «analyse de stabilité» (e.g. Diekmann, Heesterbeek, & Metz,
1990 ; Otto & Day 2007). Les éléments d’analyse développés dans cette section
de la thése sont exclusivement dédiés a ce type de systémes, car ils correspondent

aux types de modeles présentés dans les chapitres 2 et 3.

Par définition, les points d’équilibre d’'un systéme dynamique sont les points

pour lesquels il N’y a plus de variations des variables d’états, c’est-a-dire les
. T d N 5z . ior s .
valeurs de ces variables vérifiant d—]; = 0 pour un systéme d’équations différentielles
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ordinaires ou bien pour un systéme d’équations aux différences f(t + 1) = f(t)
(Otto & Day, 2007, p. 151). Ces équilibres sont donc les niveaux des variables
d’états ou le systéme n’évolue plus s’ils ne sont pas perturbés par I'addition ou le
retrait d’'un certain nombre d’individus. Autrement dit, dans ces états, les forces
modélisées se compensent parfaitement. L’analyse de stabilité des niveaux
d’équilibre consiste a déterminer ce qu’il adviendrait si on introduisait une
perturbation. L’équilibre d’'un systéme peut s’avérer étre localement stable,
globalement stable ou instable. Il est localement stable si la dynamique du systéme
est telle que les valeurs des variables d’états se rapprochent d‘apres l'introduction
d’'une perturbation de petite taille sur un ou plusieurs des niveaux d’équilibres. I
est globalement stable si ceci est vrai quel que soit la taille de la (ou des)
perturbation(s) introduite(s). Quand aucune de ces conditions n’est remplie,
autrement dit lorsque le systéme s’écarte du niveau d’équilibre, celui-ci est dit
instable. Les méthodes permettant d’évaluer la stabilité globale sont trés
complexes et non-standardisées (Shub, 1987). Les analyses de stabilité locale
sont, elles, beaucoup plus simples et suivent des régles qui peuvent appliquer de
fagon systématique. Les figures 1.12 et 1.13 montrent les techniques pour trouver
les points d’équilibre et la stabilité locale pour les systemes d’équations

différentiels ordinaires non-linéales.
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Cas iénéral Modéle Sl ﬁénéral Modeéle Sl de la ﬁﬁure 1.3.

dx; ds d_S o 3
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. — 9 x2) 2= 96D o (a + d)I + BSI

B—dS" —BS'I"=0

f(xi,x3) =0 f(s*1) =0
—(a+d)I"+BS*I" =0
g(xi,x3) =0 g1 =0 Ce systéme a deux solutions
_ (B _(a+d BB —ad —d?
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La condition de stabilité pour I'équilibre e, est
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Figure 1.12. Calcul de points d’équilibre et de la stabilité locale du
point d’équilibre sans parasites (‘disease free equilibrium’) du modéle de
transmission de micro-parasites écrit sous forme d’équation différentiel
ordinaire non linéaire en temps continu.
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Cas général Modéele S| général Modéle Sl de la figure 1.3.
1. Ecriture du modéle

x1(t+ 1= f(x1(t), x2(1)) S+ 1) = f(S®, 1) St+1) =1 —d)s) +B — BS®I)
x2(t + 1= g(x1(t), x2(1) I(t+1) = g(S®),1(t) I(t+1) =(1-d — I(t) + LS(I()
2. Les solutions du systéme homogéne sont les points d'équilibre du systéme

[, x3) —x1 =0 fEsH1)—s*=0 (1—d)S*+ B —BS*["—S* =0
f(xi,x3) — x3 =0 g 1ry—1r-=0 (1—d —)I*+ BS*I*— [*=0

Ce systéme a deux solutions
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3. Construction de la matrice Jacobienne
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4. Evaluation du point d'équilibre dans la matrice Jacobienne
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J(f (x1, x3), g (x1, x3)) JF(S*,19,9(S%,17) J(f(e), gle)= < d " >
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5. Calcul des valeurs propes
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6. L'équilibre est stable si les modules de tous les valeurs propes associés au point d'équilibre sont négatives

A1 & A=1-—-d

Les conditions de stabilité pour les valeurs propres complexes sont Les conditions de stabilité pour I'équilibre e; sont
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Figure 1.13. Calcul de points d’équilibre et de la stabilité locale du
point d’équilibre sans parasites (‘disease free equilibrium’) du modéle de
transmission de micro-parasites écrit sous forme d’équation en différences
(temps discret).

La recherche des points d’équilibre permet donc de connaitre I'ensemble
de valeurs vers lesquelles le systéeme peut converger sans avoir besoin de
connaitre la solution du systéme, c’est-a-dire prédire I'état du systéme a tout
instant t. Cela est d’'un grand intérét car la complexité des systemes biologiques
nous conduit a construire des modeles mathématiques dont il n’est pas facile, et
le plus souvent impossible, de trouver les solutions analytiques.
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En régle générale dans les modeles hétes-parasites, il existe un niveau
d’équilibre ‘libre de parasite’ (aussi appelé ‘disease-free equilibrium’) et un (ou
plusieurs) niveau(x) d’équilibre ‘endémique(s)’ dans le(s)quel(s) I'espéce hbte et
son parasite persiste. Pour le(s) équilibre(s) endémique(s), le parasite infecte une
proportion de la population, ce qui permet de calculer la prévalence attendue du

parasite.

Un point particulierement important de I'analyse est que I'introduction d’un
parasite dans une population d’individus susceptibles, n’implique pas forcement
que le parasite soit capable de persister dans la population. Il est donc important
de pouvoir anticiper la capacité d’'un parasite a se propager dans une population
donnée. En épidémiologie, cela se fait grace a une quantité que I'on appelle le
« taux de reproduction de base » et que I'on désigne comme R0. Pour un micro-
parasite modélisé avec des modeles a compartiments, R0 est défini comme « le
nombre moyen d’infections secondaires produites quand un individu infecté est
introduit dans une population d’hétes ou tous les individus sont susceptibles ».
Pour les macro-parasites, la définition devient « le nombre moyen de descendants
femelles produites tout au long de la vie de d’un parasite femelle mature, lesquels
atteignent le stade de maturité reproductive sexuée en absence de contraintes
densité-dépendante ». (Anderson & May, 1992, p. 17-18). Dans les deux cas
néanmoins, tant qu’il s’agit de modéles déterministes a coefficients constants, un
parasite peut persister dans une population d’individus susceptibles si et
seulement si RO > 1, en conséquence, si R0 < 1 le parasite ne sera pas capable
de persister (Hethcote, 2000). Il existe différentes méthodes pour calculer cette
quantité. A titre d’exemple, Arino & Van den Driessche (2006) développent des
méthodes pour calculer RO pour des modéles de métapopulations, Cissé, El
Yacoubi & Gourbiére (2014, 2016) décrivent les méthodes pour calculer RO dans
des environnements hétérogénes et Diekmann, Heesterbeek, & Metz (1990)
s’intéressent au calcul de R0 dans des populations hétérogenes. Je ne présenterai
ici que celle, assez simple, qui consiste a identifier les conditions dans lesquelles

le point ‘libre de parasite’ est instable. En effet, si celui-ci est instable, ceci signifie
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qgu’en le perturbant par introduction de parasites, la dynamique du systéme va
s’éloigner de ce point pour rejoindre le (ou un des) point(s) d’équilibre
endémique(s). Pour qu’un équilibre soit instable il suffit que la condition de stabilité
locale ne soit pas respectée, ce qui est équivalent a nier la condition 6 des figures
1.12 et 1.13. Cela consiste a chercher les valeurs pour lesquelles au moins une
des conditions n’est pas respectée et puis en faire des manipulations algébriques
pour que I'expression soit écrite comme une inéquation ou le coté gauche contient
les termes suivis de la condition > 1. On exclut systématiquement les cas ou les
valeurs propres sont égales a zéro. L’ensemble de termes algébriques du coté de
gauche est alors la valeur de RO Les valeurs de R0 calculées de cette fagon a partir

des valeurs propres calculés dans la section 5 des figures 1.12 et 1.13 sont ;

Modele pour micro-parasites a temps continu ;

_(a+dd

RO
Bp

Modele pour micro-parasites a temps discret ;

B (a+d-1)d

RO
Bp

Il est important de noter que les formules de R0 permettent de faire des
comparaisons entre parasites mais €galement entre populations pour un méme
parasite. Ainsi une maladie produite par un parasite donné, peut avoir des valeurs
trés variables selon la population étudiée. A titre d’exemple le RO calculé pour le
VIH chez les hommes homosexuels en Angleterre et aux Pays de Gales pour la
période 1981-1985 prends des valeurs estimées entre 2 et 5, tandis que le RO
calculé pour la population d’hétérosexuels a Kampala (Ouganda) entre 1985-1987
a été estimé entre 10-11 (Anderson & May, 1992, p. 70). Les valeurs de RO sont
donc variables en fonction des estimations moyennes des parameétres qui les
composent, et il est ainsi possible d’estimer a quel paramétre 'émergence d’un

parasite est le plus sensible (Rascalou et al. 2012).
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Cette premiére partie a permis i) d’exposer les fondements mathématiques
permettant de construire des modéles a compartiments, ii) de présenter la maniére
dont ceux-ci peuvent étre utilisés pour décrire les relations hétes-parasites que
nous avons classés dans trois groupes : ‘micro-parasites’, ‘macro-parasites’ et
‘parasites génomiques’, et finalement d’exposer les techniques essentielles pour
'analyse de ces modéles. Dans la suite de ce manuscrit, je vais approfondir ces
développements au travers de deux exemples d’applications de cette théorie a des
problemes biologiques spécifiques ; 'un portant sur un ‘micro-parasite’ affectant
’homme, le Trypanosoma cruzi, et 'autre concernant des parasites génomiques,

les rétro-transposons.

Plus précisément, le second chapitre a pour but d’apporter des éléments de
réponse a une question a la fois fondamentale : quel est I'impact de la biodiversité
d’hétes sur la dynamique des maladies infectieuses ? Pour cela j'ai développé un
modeéle ‘micro-parasite’ de type SI de transmission de T.cruzi dans une
communauté d’hétes que jai analysé dans le contexte de la transmission de ce
parasite et de la maladie de Chagas dans les villages de la péninsule du Yucatan
au Mexique. Cette question a donc également des implications trés concrétes
puisque les réponses apportées peuvent permettre de proposer des stratégies de

contrble basée sur la composition de la communauté d’hote domestiques.

Dans le troisieme chapitre, je me suis intéressée a une autre question
fondamentale concernant cette fois-ci la dynamique des génomes et de leurs
‘parasites’ : quels sont les mécanismes qui peuvent limiter la prolifération des rétro-
transposons et restreindre leur nombre de copies a un niveau d’équilibre stable ?
Pour cela je présenterai un modele ‘macro-parasite’ adapté a la dynamique de
rétro-transposons et les conclusions que l'on peut en tirer sur le réle de la
démographie des hotes, des effets des éléments et des mécanismes de ‘silencing’

qui sont tous inclus dans ce modéle.

61



Finalement, dans la section de discussion je reprends d’une maniere plus
intégrative les éléments exposés dans ce travail de thése pour finaliser sur des

éléments de discussion au tour de la modélisation de la complexité.
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Chapitre 2 - L’'impact de la biodiversité sur Ia
transmission de maladies infectieuses ; amplification

ou dilution de la trypanosomiase américaine ?

Une des caractéristiques les plus marquantes de I'anthropocene est la
réduction de la biodiversité qui affecte tous les écosystémes de la planéte (Fressoz
& Bonneuil, 2013). Ces modifications ont des conséquences profondes sur le
fonctionnement des écosystémes (Hooper et al., 2005) ce qui alterent les services
que ceux-ci rendent a I'espéce humaine (Cardinale et al., 2012; Worm et al.,
2006 ).

La réduction de du risque de transmission des maladies infectieuses est
reconnue comme un des services ecosystémiques de la biodiversité (World Health
Organisation, 2019), notamment en ce qui concerne les parasites transmis de
facon vectorielle entre des hotes multiples (e. g. maladie de Lyme, Barbour & Fish,
1993 ; le Chikingunya, Coffey et al., 2014 ; la salmonelle, Foley et al., 2013).

Le fait qu’un niveau de biodiversité supérieure soit associé a un risque de
transmission réduit n’est toutefois systématique. A priori, un nombre plus élevé
d’espéces doit conduire a un plus grand nombre d’individus hbtes disponibles pour
le parasite et ainsi contribuer a amplifier sa transmission. Néanmoins toutes les
especes d’hétes ne sont pas équivalentes. D’'une part parce qu’elles peuvent étre
plus ou moins abondantes dans I'environnement ou plus ou moins fréquemment
piquées par les vecteurs, et d’autre part car elles peuvent étre plus ou moins
compétentes pour un parasite donné. Ces différences font qu’'une plus grande

biodiversité, et plus précisément la modulation du réseau de transmission qui
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'accompagne, peut conduire a la réduction de la transmission d’agents infectieux.
Ces deux effets contraires de la biodiversité sur la transmission de maladie
infectieuses sont connus sous les nom d’effet de dilution’ et d‘effet d’amplification’
(Schmidt & Ostfeld, 2001) et le fait qu’ils apparaissent de fagon assez variée pour
une certain nombre de maladies affectant ’lhomme (Johnson, Ostfeld, & Keesing,
2015) a conduit les auteurs de cette revue a formuler I'existence d’un ‘diversity-

disease paradox’.

La résolution de ce paradoxe passe par l'identification des conditions dans
lesquelles chacun de ces effets peut étre observé. Ces conditions sont
évidemment complexes puisqu’elles concernent a la fois les vecteurs, les hotes et
les capacités du parasite a étre transmis et a infecter chacune de ces espeéces.
Des études pionniéres a ce sujet concernaient la maladie de Lyme. En définissant
un modéle de type SI de transmission de la bactérie, Borrelia burgdorferi, au sein
une communauté d’hdtes grace a une espéce de tiques qui lui sert de vecteur, et
en appliquant ce modéle a la transmission de la maladie dans I'état de New York,
Schmidt & Ostfeld (2001) mettent en avant 3 conditions favorables a I'existence
d’'un effet de dilution ; i) un régime alimentaire généraliste du vecteur, ii) une
hétérogeénéité dans la probabilité de transmission des hotes aux vecteurs, et iii)
'existence d’un transfert horizontal de parasites au sein des espéces hétes. De
méme, Levi et al. (2016) identifient deux conditions supplémentaires favorisant
I'émergence d’effet de dilution; iv) la présence d’espéces d’hdtes abondantes mais
peu compétentes qui réduisent les contacts des vecteurs avec les especes d’hotes
plus compétentes, et v) la présence d’espéces d’hbétes capables de réduire
'abondance des hbtes les plus compétents au travers de leurs interactions

écologiques directes (prédation ou compétition).

Nous avons adopté une stratégie similaire a celle évoquée ci-dessous,
c’est-a-dire a développer un modéle SI pour évaluer les effets de la diversité

d’hétes sur une maladie particuliere, la trypanosomiase américaine ou ‘maladie de
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Chagas’. Cette maladie vectorielle dont I'agent étiologique est le micro-parasite
protozoaire, Trypanosoma cruzi, est transmise par des punaises hématophages
de la sous famille des Triatominae. Elle est particulierement concernée par les
effets potentiels de réduction de la biodiversité du fait de la grande diversité d’hbtes
(> 100 espéces de vertébrés) (Jansen & Roque, 2010) et de vecteurs (> 70
espéces de triatomines) (Bargues et al., 2010) impliqués dans le(s) cycle(s) de
transmission du parasite qui est lui-méme trés diversifié génétiquement (Zingales
et al., 2009, 2012). Ce systeme possede en outre plusieurs des conditions
favorables a I'existence d’un effet de dilution; i) les triatomines sont des vecteurs
hématophages généralistes et ceci a tous les stades de leur développement (e. g.
Gourbiére et al., 2011), i) T. cruzi peut étre transmis de fagon horizontale (Teixera
et al., 2006), iii) les hotes aviaires sont abondants mais non-compétents (e. g.
Flores-Ferrer et al., 2018). Bien qu'un effet de dilution puisse étre attendu, il
n’existe aujourd’hui pas de démonstration de son existence, ni de celle d’'un effet
d’amplification. Le ‘diversity-disease paradox’ reste donc entier en ce qui concerne
cette maladie, et alors que 65 millions d’individus sont exposés a l'infection par
voie vectorielle (World Health Organisation, 2014) dans une large aire allant du
sud des Etats Unis au centre de I'Argentine qui également soumise a de fortes

pressions anthropiques.
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Figure 2.1. Aire de répartition des principaux vecteurs de la maladie
de Chagas. Figure adaptée de Flores-Ferrer et al. (2018).

Au cours de mon doctorat ma principale contribution a la compréhension

des effets potentiels de la biodiversité sur la transmission de T.cruzi a été de
déterminer si la diversité d’hotes domestiqués et synanthropes contribuait a réduire
ou a amplifier la transmission de T.cruzi. Pour cela je me suis intéressée a
I'analyse de la transmission de T. cruzi au sein d’un village type de la péninsule du
Yucatan (Mexique). L'intérét de se recentrer sur la communauté d’hotes
domestiqués et synanthropes est d’'une part qu’il s’agit du réseau d’hétes au sein
duquel se fait la transmission a ’'homme, et d’autre part que les populations de

vecteurs qui y sont associées sont suivis dans ces villages depuis plus de 15 ans
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(e.g. Dumonteil 1999 ; Dumonteil & Gourbiére, 2004 ; Waleckx et al., 2015 ), ce

qui a permit de paramétrer les modéles que j'ai développé.

Dans ce contexte, deux éléments rendaient I'analyse de I'existence d’un
éventuel effet de dilution particulierement intéressant. Le premier, révélé par des
analyses de metabarcoding des contenus stomachaux de I'unique espéce locale
de vecteur, T.dimidiata, est la présence dans le réseau de transmission
d’espéces aviaires que le vecteur ne peut infecter (figure 2.2). Le second, révélé
par des analyses des facteurs de risque a I'’échelle du domicile, est que la présence
d’hbtes aviaires domestiques favorise le développement de colonies de vecteurs
(Dumonteil et al., 2013). L’effet d’'un enrichissement de la communauté par des
hotes aviaires n’est dans ces conditions absolument pas ftrivial. La non-
compeétence des hotes aviaires est clairement en faveur de I'hypothése d’un effet
de dilution, mais leur effet favorable a la démographie des vecteurs conduit lui a
privilégier 'hypothése d’amplification de la transmission en augmentant le nombre

d’individus assurant la circulation de T. cruzi entre les espéces hbétes compétentes.

Potos flavus Coendou spp.

Zenaida spp. @ Sciurus spp.
Meleagris Artibeus spp.
gallopavo Q o

Gallus | ‘
gallus O . Mus

Felis spp.

Bos taurus

Sus scrofa
Canis lupus  Rattus spp.

familiaris
Figure 2.2. Sources alimentaires et possible réseau de transmission
de T.dimidiata. Source : Dumonteil et al. (2018). Les nceuds correspondent aux
repas sanguins effectués sur des hoétes domestiques (en vert), sylvestres (en
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orange) et en humains (violet). La taille des nceuds est proportionnelle a la
fréquence alimentaire sur chaque héte. Les noeuds en forme de diamant
représentent les especes non compétentes et les nceuds en forme de cercle les
especes compétentes. Les traits unissent les especes quand elles sont retrouvées
dans des repas sanguins multiples d’'un méme vecteur. L’épaisseur des ftraits est
proportionnelle a la fréquence de l'association entre especes. Les traits solides
sont pour les especes de mammiferes dans lesquelles T. cruzi peut circuler. Les
traits discontinus pour les especes ou T. cruzi ne peux pas circuler.

Afin de quantifier I'équilibre entre ces deux effets potentiels de la
modification de la communauté d’hétes sur la transmission de T.cruzi, jai donc
adopté une approche analogue a celle proposée par Schmidt & Ostfeld (2001). J’ai
construit un modéle de type SI de transmission vectorielle du parasite au sein de
la communauté locale d’hétes que j'ai appliqué a la transmission de T.cruzi dans
un village représentatif de ceux de I'état du Yucatan. La présentation de ce modele
et les résultats qu’il a permis d’obtenir sont le sujet de ce chapitre et du premier

article que j'ai choisi de présenter ;

Flores-Ferrer A., Waleckx E., Dumonteil E. and S. Gourbiére.
The Transmission of Chagas Disease in a Synantropic and

Domesticated Host Community.

En paralléle de ce travail, jai contribué a deux autres projets concernant
également la relation entre biodiversité et transmission de T.cruzi. Le premier
concernait le role de la diversité de vecteurs. En régle générale, les études
concernant la biodiversité et la transmission des maladies infectieuses sont
concentrées sur I'effet de la diversité d’hétes et tres peu d’études ont cherchées a
analyser le réle de la communauté de vecteurs (e. g. Roche et al., 2013). Alors que
la transmission de T.cruzi au sein de la péninsule du Yucatan ne pose pas ce
probleme, car il n’y existe qu'une seule espéce de vecteur, T.dimidiata, la
situation entomologique est tres différente dans de nombreux autres endroits de

I'aire de répartition du parasite (Figure 2.1). C’est notamment le cas dans la région
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amazonienne qui constitue un ‘hot-spot’ de biodiversité de triatomines (Abad-
Franch & Monteiro, 2007 ; Bérenger et al., 2009). L’étude a laquelle j'ai contribué
a consisté a collecter plusieurs centaines de vecteurs dans vingt-deux sites
appartenant aux quatre grands types de paysages géomorphologiques de Guyane
Francaise afin de caractériser les distributions spatiales et temporelles de la
biodiversité de triatomines ainsi que celles de [linfection par T.cruzi. Les
tendances ont été caractérisées par la construction de modéles statistiques
décrivant différentes hypothéses sur ces distributions, et par la sélection du ou des
meilleurs modeéles pour décrire les variations observées. Ces patrons de variations
ont ensuite été intégrés dans un modéle de force d’infection pour calculer les
risques auxquels sont exposées les communautés dans les quatre
environnements. La conclusion principale de ce travail est que le risque de
transmission est minimal dans les environnements pour lesquels le niveau de
biodiversité de vecteur n’est ni maximale, ni minimale, mais intermédiaire (figure
2.3).
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Figure 2.3. Variation de la force d’infection (FOI) par T. cruzi en Guyane
Francaise. Source ; Péneau et al. (2016). Variations de la FOI au travers les
quatre différents paysages de la Guyana Frangaise (NC; Chaine du nord, CP ;
Plaine de la Coéte, IC ; Chaine Inini-Camopi, CM ; Massif Central), lesquels sont
ordonnés par les niveaux de biodiversité croissante des vecteurs mesurés par
I'indice D de Simpson.
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Ce projet n'ayant pas constitué une partie personnelle de mon travail de
doctorat, je ne lui ai pas dédié un chapitre de ce document, mais I'annexe 1
contient la version publiée de l'article auquel j'ai été associé pour avoir contribué

a I'analyse des résultats des modeles et a la discussion;

Péneau J., Nguyen A., Flores-Ferrer A., Blanchet D., and
Gourbiére, S. 2016. Amazonian Triatomine Biodiversity and the
Transmission of Chagas Disease in French Guiana: In Medio Stat
Sanitas. PLoS Negl Trop Dis 10(2): e0004427.

Le second projet auquel jai participé, depuis la phase initiale cette fois-ci,
est I'écriture d’un article de synthése des approches éco-évolutives de la maladie
de Chagas. Cet article discute I'importance de la diversité d’histoire de vie des
vecteurs, notamment leurs capacités de résistance aux insecticides et leurs
niveaux de domiciliation, sur les stratégies de contréle a mettre en place pour
contenir la maladie. Il aborde également, dans une seconde section plus
spéculative, la diversité de T. cruzi et I'évolution de sa virulence en proposant des
hypothéses pour expliquer son mode de vie qui combine une trés longue phase de
latence et une trés faible virulence, ce qui est étonnant compte tenu du caractére

vectoriel de sa transmission et de la diversité d’hotes qu’il infecte.

Ce projet correspondant a un travail collectif de revue de la littérature et
d’analyse d’articles publiés, j'ai choisis également de ne pas lui dédier un chapitre
de ce document, mais 'annexe 2 contient la version publiée de l'article dont je suis

premiére auteur;

Flores-Ferrer, A., Marcou O., Waleckx E., Dumonteil E. and

Gourbiére, S. 2018. Evolutionary Ecology of Chagas Disease; what do
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we know and what do we need? Evolutionary Applications. 11(4): 470—
487.

La suite de ce chapitre illustre donc l'utilisation que I'on peut faire des
modeéles a compartiments de type SI pour étudier la transmission d’'un micro-

parasite dans une communauté d’hétes.
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ABSTRACT

Trypanosoma cruzi is the causative agent of Chagas disease, a Neglected
Tropical Disease affecting 8 million people in the Americas. Triatomine
hematophagous vectors feed on a high diversity of vertebrate species that can be
reservoirs or dead-end hosts, such as avian species refractory to T. cruzi. To
understand its transmission dynamics in synanthropic and domesticated species
living within villages is essential to quantify disease risk and assess the potential
of zooprophylaxis. We developed a S/ model of T. cruzi transmission in a multi-
host community where vector reproduction and parasite transmission depend on a
triatomine blood-feeding rate accounting for vector host preferences and
interference while feeding. The model was parameterized to describe T. cruzi
transmission in villages of the Yucatan peninsula, Mexico, using the knowledge of
Triatoma dimidiata vectors and host populations accumulated over the past 15
years. Extensive analyses of the model showed that dogs are key reservoirs and
contributors to human infection, as compared to synanthropic rodents and cats,
while chickens or other domesticated avian hosts dilute T. cruzi transmission
despite increasing vector abundance. In this context, reducing the number of dogs
or increasing avian hosts abundance decreases incidence in humans by up to 56%
and 39%, respectively, while combining such changes reduces incidence by 71%.
Although such effects are only reached over >10-years periods, they represent
very interesting perspectives to design cost-effective Integrated Vector
Management. The concomitant reduction in T. cruzi vector prevalence estimated
by simulating these zooprophylactic interventions could indeed complement the
removal of colonies from the peridomiciles or the use of insect screens that lower
vector indoor abundance by ~60% and ~80%. These new findings reinforce the
idea that education and community empowerment to reduce basic risk factors is a
cornerstone to reach and sustain the key objective of interrupting Chagas disease

intra-domiciliary transmission.
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AUTHOR SUMMARY

‘Chagas disease’ (CD) is a Neglected Tropical Disease endemic in 21
American countries that is caused by a parasite, Trypanosoma cruzi, transmitted
to vertebrates including humans by triatomine bugs. The main strategy to restrain
CD burden consists of spraying insecticides in human dwellings. However, vector
control failures and emerging insecticide resistance require complementing
strategies. One such strategy could be to change the human associated host
community so that the abundance of parasite ‘reservoirs’ decreases and those of
parasite ‘dead-ends’ increases. This requires careful quantitative evaluation using
specifically tailored mathematical models. By doing so, we showed that reducing
the abundance of reservoir dogs and increasing those of avian hosts that cannot
be infected by T. cruzi can lower new human infections by up to 56% and 39%.
Although such effects take time to manifest themselves, our results show that
‘zooprophylaxis’” can be part of an integrated and sustainable disease

management.
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INTRODUCTION

American trypanosomiasis, also referred to as Chagas disease, is a
Neglected Tropical Disease (NTD) endemic in both rural’- and peri-urban/urban*
6 areas of 21 American countries. The disease causative agent is a stercorarian
protozoan parasite, Trypanosoma cruzi. Humans become infected mainly by
contact with the faeces of bloodsucking triatomine bugs (Hemiptera, Reduviidae)
infected with the parasite, although transmission through blood transfusions or
from mother to child are significant components of the disease epidemiology’.
Despite major control initiatives covering most of Latin America®, an estimated 8
million people are currently infected with T. cruzi and another 70 million people
remain at risk of infection®. The current international objective, set within the WHO
roadmap to control, eliminate and potentially eradicate NTDs, is to interrupt intra-
domiciliary transmission in the Americas'. Such an ambitious target will require
innovative control strategies based on indoor residual spraying locally adjusted to
the level of vector adaptation to human habitats' in combination with other
strategies including environmental management and human habitat improvement
through  ecohealth  approaches'*'®,  zooprophylaxys'”-'®,  and/or  drug

administration®.

As many other vector-borne human diseases, Chagas disease is a zoonosis
with a strong (re-)emerging potential since T. cruzi is a generalist parasite infecting
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a broad range of host species and is transmitted by even more generalist triatomine
vector species?®?2, Studies have pointed out the role of host species diversity on
the ecology of human vector-borne pathogens and, accordingly, on disease
control?3-24, Reservoir species can both weaken control interventions targeting the
interruption of local transmission and favour the re-emergence of locally controlled
parasite?®, thereby putting previous achievements into jeopardy and calling for
sustained epidemiological surveillance?®?’. On the contrary, non- or less-
competent host species can dilute the transmission of generalist pathogens, which
potentially makes the preservation of biodiversity a public health policy ally®.
These two contrasting effects on pathogen transmission obviously suggest that the
manipulation of local host communities could help controlling vector-borne
diseases in more sustainable ways. However, the potential efficacy of such
strategies is, just like vector control, likely to depend on both the ecological and
socio-economical contexts®2%30, The quantitative assessment of host community
management then requires integrating available knowledge into eco-
epidemiological models of transmission within the synanthropic and domesticated

host communities that are putative targets of public health interventions.

While the empirical literature on Chagas disease ecology points at the
importance of non-human hosts in the transmission of T. cruzi to human3'-33, its
modelling has often been focused on vector population dynamics with the hope of
optimizing vector control interventions targeting the reduction of triatomine

abundance and infestation (see 34 for a review). Dynamic compartmental models
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of T. cruzi transmission have received less attention and they predominantly
account for a single non-human host species that typically corresponds to dogs3%
38 another ‘mammalian’ or ‘rodent’ species3®3840 or an ‘average’ species
representing the host community*'. Avian hosts that are well-known to be refractory
to T. cruzi infection*?, have been explicitly accounted for in such epidemiological
models only on rare occasions®36:38  Although those models provided valuable
insights into the role of these typical host species in modulating the risk of infection
to humans, none of them looked at their combined effects on both T. cruzi
transmission and vector demography within a host community similar to what is

typically identified from studies of triatomine feeding sources*3-46.

In this contribution, we studied the influence of the synanthropic and
domesticated host community in the transmission of T. cruzi at a village scale using
a compartmental S/ model*” 48, An important originality of our modelling is that
vector blood-feeding rate depends on the outcome of the intraspecific competition
between individuals to feed on the host community, and that this regulating process
feedbacks simultaneously on vector demography and parasite transmission. The
rate of vector contact has indeed been shown to be affected by direct and indirect
interactions between triatomines 364952 put the consequences of those variations
on T. cruzi transmission remain unclear. Such feedbacks are likely to be essential
in assessing the effect of non-competent hosts on transmission and disease risk.
The contribution of avian species to T. cruzi transmission must indeed result from
a balance between their potential to increase triatomine

infestation/abundance'”®354, by increasing blood resource and lowering vector
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intraspecific competition, and their ability to dilute the spread of the trypanosome
by resisting its infection*2. We parameterized the resulting eco-epidemiological
model to describe the transmission of T. cruzi by Triatoma dimidiata within a village
of the Yucatan peninsula, Mexico. The long-term field studies carried out in this
area provided key data on the local network of T. cruzi transmission that include
estimates of vector and host species abundance and infection, as well as a detailed
description of the triatomine blood-feeding host range. This integrative eco-
epidemiological approach allowed for a systematic investigation of the effects of
synanthropic and domesticated host species on the risk of transmission of T. cruzi
to human. We evaluated the implications of our results for strategies of Chagas
disease control that would incorporate zooprophylaxis into sustainable and efficient

Integrated Vector Management.

MATERIALS AND METHODS

Modelling vector-borne transmission with vector competition and

preferences for blood meals

We built a S/ model for the transmission of a vector-borne pathogen in a

community of competent and non-competent host species (Figure 1).
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Figure 1. Flowchart for the SI model of T. cruzi transmission in a
community of competent and non-competent hosts. Species i=1 to 4 that are
competent hosts (at the top) and vectors (in the middle) are made of susceptible
(green) and infectious (red) individuals. Species 5 represents non-competent hosts
(at the bottom) so that all individuals always remain susceptible (green). Arrows
represent birth, death, migration and infection processes according to the
parameters defined in the main text and Table 1. Continuous and dotted lines
correspond to demographic and transmission processes. For simplicity, we used

the notations § = ;¢ ¢i(N)1<7iiSVpV and T, = q)i(N);_iiin'

The novelty of this model is twofold: i) vector blood-feeding influences not
only parasite transmission, but also vector reproduction, and ii) the blood-feeding
rate is dependent upon intraspecific competition between vectors to access the

host individuals they feed on. The other processes were described according to
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standard vector-borne modelling. Susceptible (S;) and infectious (I;) individuals of
host species / die at a natural per capita mortality rate di and host deaths are
balanced by the recruitment of susceptible individuals at a constant rate B.
Susceptible (Sy) and infectious (I,) vectors die at a natural per-capita mortality rate
dy. We accounted for a typical constant recruitment rate that represents, in our
model, vector immigration (M,), among which My and M{, individuals are
susceptible and infected, respectively. The originality of our modelling begins with
the description of the recruitment of susceptible vectors. The number of new vector
individuals was considered to be the product of the fertility per blood meal b, and
a per vector capita blood-feeding rate g(Ny, N) that accounted for the competition
between the N, vectors aiming to feed on host individuals of all species. In this
expression and thereafter, vector N contains the abundance of each species of the
host community. The rates of parasite transmission between hosts and vectors are
concomitantly influenced by those competitive interactions as they are directly
related to the per capita blood-feeding rate B(N,,N). The rates of parasite
transmission were also determined by the distribution of contacts between vectors
and each species of the host community ¢;(N) and the probabilities of parasite
transmission per potentially infectious contact between a susceptible host of
species i and an infectious vector, p;,, or between a susceptible vector and an

infectious host, py.
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The model then stands as a set of ordinary differential equations describing
the number of susceptible and infectious individuals that belong to the vector

species;

ds I
—o = My + byB(Ny, N)Ny-dySy-B(Ny, N) Tiec di(N) N, SvPv Equ. 1

dly

= Mi-dyly + BNy, N) Ziec i(N) 1+ Svpy Equ. 2

and to host species i

ds; S .
G = Bi'disi'IVB(NVl N)cbl(N)N—]plvfor alliel Equ 3

dIi Sj ;
o = "dili + BNy, N)bi(N) T-piy forall i € € Equ. 4

where [ is a set of indices that allow referring to all hosts and that is
partitioned into a subset of competent host species, C=[1,2,...,nc], and the
complement subset of non-competent species, NC=[nc +1, nc +2,...,n]), with nc and
n denoting the total number of competent host species and the total number of host

species, respectively.

The complete definition of this model requires specifying the per capita
blood-feeding rate S(N,, N) according to the intraspecific competition for blood

meals.
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The competition between vectors to feed on their hosts leads the vector per
capita blood-feeding rate to be down-regulated as the ratio of vector to hosts
density increases. We described this negative interaction using a standard density-

dependent function®®

BNy, N) = Lo Equ. 5
1+]/E

where B, stands for the maximal vector feeding rate, y describes the
intensity of the density-dependent regulation and Ny represents the ‘effective’ size
of the host community. This ‘effective’ size of the community is defined as the sum

of all host species abundance weighted by vector blood-feeding rates «;, i.e.

Ny=Yie1 ;N;.

Model parameterization to T. dimidiata, T. cruzi and their domesticated and

synanthropic host community in the Yucatan peninsula, Mexico

The above compartmental model was parameterized to describe the
transmission of T. cruzi in rural villages of the Yucatan peninsula, Mexico, where
the vector and host populations have been followed during the past 15 years. This
was done in two successive steps. First, by adjusting the dimension of our
modelling to the local network of transmission and by providing independent
estimates of all its parameters, but the probabilities of transmission per potentially
infectious contact, i.e. p;y and py. Second, by providing indirect estimates of those
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last parameters that remain difficult to derive from experimental infections because
of the stercorarian mode of transmission of T. cruzi®®. We obtained these indirect
estimates by fitting our model to the prevalence of T. cruzi infection observed in

the vector and host species.

Tailoring the model to the transmission of T. cruzi by T. dimidiata in the
Yucatan peninsula, Mexico. In this region, the pathogen is transmitted by non-
domiciliated T. dimidiata'' that can potentially feed on a host community typically
made of domesticated mammals (Canis lupus familiaris, Felis spp., Bos taurus,
Sus scrofa) and avian species (Meleagris gallopavo, Gallus gallus), together with
synanthropic rodents (Mus musculus, Rattus spp.) and birds (Zenaida spp.)*®-%.
This community was restricted to the 5 species identified as domestic and
synanthropic hosts typically living inside the domicile and peridomicile habitats
constituting the modelled village. Those species represented >75% of T. dimidiata
blood meals according to studies of their digestive content (Waleckx E. et al., in
preparation). The relative proportion of blood meals made on these different host
species (¢;) were large on humans and dogs, i.e. 52% and 24%, while those taken
on avian hosts, rodents and cats accounted for 11%, 7% and 6%, respectively.
Accordingly, nc = 4 pairs of equations of the forms of Equ. 3 and 4 were specified
for each of the competent host species, with index i taking on values 1 to 4 for
human, dogs, cats and rodents, respectively. One additional equation of the form
Equ. 3 was retained to describe the non-competent for T. cruzi avian hosts

population that was referred to as i=5. From our previous survey of 308 houses
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located in the same villages of the peninsula where T. dimidiata blood meals were
identified, we estimated that the average abundance of human, dogs, cats,
rodents, and avian hosts per house were 3.14, 0.93, 0.71, 5.86 and 4.57,
respectively®. The numbers of hosts at the village scale were then obtained by
multiplying those estimated densities by the average number of houses located in
the three villages where those data were collected, which was found to be 594
according to the last regional census®’. This led to the number of hosts of each

species present in a typical village appearing in Table 1.

Table 1. Model parameters values for vectors and host.

Symbol  Name Units Value References

Host community

Number of host of type i ind

Human, Dog, Cat, Rodents, Avian 1867, 551, 424, 3478, 2716 Dumonteil et al. 2013
B; Recruitment rate of host type i ind.day™

Human, Dog, Cat, Rodents, Avian 0.073, 0.503, 0.29, 4.765, 14.88 This study
d; Death rate of host type i (10) day’!

Human, Dog, Cat, Rodents, Avian 0.39, 9.13, 6.85, 13.70, 54.79 Rascalou et al. 2012
Div Probability of host i infection from

vector (10°%)

Human, Dog, Cat, Rodents, Avian 0.06, 4.2x, 9.1x, 61.3x, 0 This study

Triatoma dimidiata

M, Vector migration ind.day’' 394 Barbu et al. 2010
T. cruzi infection prevalence in 0.178 Waleckx. Personal
migrating vectors communication
Binax Maximal vector feeding rate day 0.333 Dumonteil et al. 2018
y Density-dependent regulation of 0.054 This study
vector feeding
o; Proportion of blood-meals on host
type i
Human, Dog, Cat, Rodents, Avian 0.52, 0.24, 0.06, 0.07, 0.11 Waleckx. Personal
communication
a; Vector feeding rates on host type i
Human, Dog, Cat, Rodents, Avian 1.53,2.41,0.72,0.12, 0.22 This study
b, Vector fertility per blood-meal (102) 7.58 Zeledon et al. 1970
d, Vector death rate (10®) day 3.226 Zeledon et al. 1970
Dy Probability of vector infection from 0.37 This study
host
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The death rate of each host species i (d;) was calculated as the inverse of
its average lifetime expectancy with values for human, dogs, avian, rodents and
cats set to 70, 3, 0.5, 2 and 4 years, respectively®”. The recruitment rate of host
species i (Bj) could then be estimated by assuming that the number of hosts of this
species in the village equals its population dynamic equilibrium Ni*=Bi/di, which was

obtained by solving % + % = 0 using equations 3 and 4 (S1 Appendix, Equ A1.5).

Vectors transmitting T. cruzi in the village are either dispersers from the
surrounding sylvatic environment or individuals born from the local population
dynamics. The number of triatomines dispersing from the sylvatic environment into
the village was derived from outcomes of the multi-model inference study by Barbu
et al.®®. We averaged the estimates derived while fitting each of the models
according to the support received by those model as measured by their weight of
Akaike (parameter Ks and quantity wi in Table 2 of Barbu et al. 8). From this
standard model averaging®®, we estimated that the number of individuals daily
dispersing into the village (M;,) equals 394, and we calculated the number of those
vectors that are susceptible (M) and infected (M{,) according to the rate of infection
by T. cruzi estimated to be 0.178 (Waleckx E. et al., in preparation). To calculate
the number of individuals born from the local population dynamics estimates of per
vector capita blood-feeding rate (8(Ny, N)) and vector fertility per blood meal (b,)
are required. This first quantity in turn depends on three different estimates. First,
the maximal vector feeding rate (B,.x) Was set to its estimate in a metabarcoding
study of vector feeding pattern performed on these T. dimidiata populations. This
study concluded that individual vector blood-feeding frequency could be up to once
every three days, which was found similar to earlier estimates from other species?.

Second, the intensity at which vector individuals interact while feeding (y) was set



to 0.054 to ensure that their population size at equilibrium (calculated by solving
Equ A1.6 in S1 Appendix) was the same as in previous village scale modelling of
the population dynamics of those vectors®. Such a value implies that when the
vector to host ratio is equal to 1/y~18.5, the triatomine feeding rate is halved, which
is similar to what was estimated in a previous attempt at modelling the reduction of
blood meal frequency with the increase in population size®. Third, relative vector
blood-feeding rates on host species a; were estimated (by solving the non-
homogeneous linear system of equations A2.2 described in S2 Appendix) to fit the
proportions of blood meals made on the different host species (¢;) given their
population sizes (Ni), which lead to the values provided in Table 1. The vector
fertility per blood meal was derived from Zeledon's®! broadly recognized
experimental work on T. dimidata demography. The average amount of eggs
produced over a two-years cohort study (446 eggs over 714 days®' pages 65-67) ywag
converted into a production per blood meal according to the estimated number of
meals made during that amount of time (238 meals). This average fertility was
further weighted by the survival rate of eggs (68%) and the proportion of adult
female in the triatomine population (5.9%) that were derived from these same
experiments, so that it could be applied to the density of individuals (Nv) that we
modelled. Those calculations provided the value of b, appearing in Table 1. Finally,
the vector death rate was estimated from the average life expectancy of T. dimidata

that was estimated to be 310 days®": pages 65-67,

Fitting the model to prevalence data. There is currently little knowledge

about the probability of transmission of T. cruzi to its different host species®, so
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that we had to get indirect estimates of the probabilities p;, and p, by fitting the
model to the observed prevalence of T. cruzi infection observed in the vector and
host populations that we modelled. Expressions of the estimate of p;, and p,, could
be found (Equ A3.1 and A3.2 in S3 Appendix) and, as expected, involved the
prevalence of T. cruzi in its hosts. The prevalence values in the different host
species were taken from previous field studies and were equal to 2.3% in humans?
(9/390), 9.8% in rural dogs®? (10/102), 8.6% in cats®? (19/220) and 4.8% in
rodents®® (8/165). The probabilities of transmission of T. cruzi (p;y and p,) that
were estimated from these rates of infection allowed to complete Table 1 and the

parameterization of our model.

Analysis of the tr