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Chapitre 1

Introduction

1.1 L’homme et ses parasites : un combat contre l’Hydre ?

Il est temps de refermer le livre des maladies infectieuses, d’annoncer que la guerre
contre la pestilence a été gagnée et de basculer les ressources nationales vers des
problèmes chroniques tels que le cancer et les maladies cardio-vasculaires.

William H. Stewart, responsable de la santé publique des USA en 1969
(cité par Anker et Schaaf 2002)

Loin des prévisions optimistes des années 70, les maladies infectieuses sont encore et toujours
une des principales causes de mortalité à l’échelle du globe. Il faut dire qu’en 30 ans sont apparues
entre autres pandémies, celles causées par le VIH, l’hépatite C, la dengue. On a aussi assisté à la
ré-émergence du paludisme, du choléra et de la maladie du sommeil.

Dans un rapport de 2004, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) indique que les maladies
infectieuses sont à l’origine de 41 % des décès dans le monde et que ce pourcentage est bien plus
élevé dans les pays les plus pauvres (plus de 70 % en Afrique, par exemple). Le tableau 1.1 met
en évidence la part importante des principales maladies infectieuses dans la mortalité mondiale par
rapport aux autres causes de mortalité.

À cela, il faut ajouter la menace de maladies infectieuses émergentes telles que la maladie
de Creutzfeldt-Jacob depuis 1986 ou le SRAS (syndrome respiratoire aigu sévère) et la grippe
aviaire (H5N1) depuis 2003. Cette dernière est prise d’autant plus au sérieux que certaines études
(Taubenberger et al. 2005) suggèrent une possible origine aviaire de la grippe espagnole de 1918–
1919 qui a causé plus de 20 millions de morts dans le monde, soit plus encore que la première
guerre mondiale.

1.1.1 Que sont les parasites ?
Histoire du concept de parasite

Le terme de parasite est ancien et polysémique. Son étymologie remonte au mot de grec ancien
parasitos [parásitoc ; de para qui signifie « à coté » et sitos qui signifie « nourriture »] qui désignait
l’assistant d’un prêtre, qui prenait soin des provisions des dieux et était invité à prendre part aux
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repas communs. Par extension, s’est développé un sens plus péjoratif : Térence définit le parasite
comme un « commensal attaché à la table d’un riche, et qui devait le divertir ».

Le sens biologique de parasite apparaît au début du XVIIIe siècle. Le dictionnaire de Trévoux
évoque déjà les « plantes parasites » dans son édition de 1721 mais il faut attendre quelques di-
zaines d’années pour que le terme soit appliqué en zoologie. Ainsi, dans son histoire naturelle des
animaux, Cuvier (1798) donne deux exemples de parasites : les poux et les ricins (sorte de poux).

On considère souvent que la première définition biologique d’une espèce parasite est celle for-
mulée par van Beneden (1875) :

Le parasite est celui qui fait profession de vivre aux dépens de son voisin et dont toute
l’industrie consiste à l’exploiter avec économie, sans mettre sa vie en danger. C’est
un pauvre qui a besoin de secours pour ne pas mourir sur la voie publique, mais qui
pratique le précepte de ne pas tuer la poule pour avoir les œufs. On voit qu’il se
distingue du commensal qui est simplement un compagnon de table. Le carnassier tue
sa proie pour s’en repaître ; le parasite ne la tue pas, il profite au contraire de tous les
avantages dont jouit l’hôte auquel il s’impose.

On remarque que cette définition insiste sur le fait qu’un parasite ne tue pas son hôte, ce qui a
des implications en termes d’évolution, comme nous le verrons plus tard. Aujourd’hui, la définition
s’est encore modifiée et le dictionnaire nous indique :

parasite n.m. BIOL. Être vivant qui puise les substances qui lui sont nécessaires dans
ou sur l’organisme d’un autre, appelé hôte.

Le petit Larousse illustré, 2002

Mis à part le style, on note une différence de fond avec la définition précédente : le parasite
peut tuer son hôte. Comme de nombreux auteurs (Anderson et May 1982, Ewald 1983), nous
retiendrons dans un premier temps cette acception large de parasite, qui regroupe les parasites
multicellulaires, unicellulaires ou sous-cellulaires. On estime qu’une telle définition englobe près

TAB. 1.1 – Causes de mortalité dans le monde en 2002.
Ces chiffres proviennent du Rapport mondial sur la santé de l’OMS de 2004. Les décès sont donnés
en millions d’individus.

Nombre de décès Part dans la
mortalité mondiale

Maladie infectieuses 610,3 41,0 %
dont :

maladies respiratoires 94,6 6,3 %
VIH 84,5 5,7 %
diarrhées 62,0 4,2 %
paludisme 46,5 3,1 %
tuberculose 34,7 2,3 %

Maladie non infectieuses 697,8 46,8 %
Accidents 182,0 12,2 %
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de 50 % des espèces connues (Price 1977, Windsor 1998). Certains se refusent à classer les virus
(et les prions) dans la même catégorie que les autres parasites. Ceci renvoie à un débat ancien et
complexe sur la définition d’un « être vivant ». En tout état de cause, nous incluons ici les virus
dans notre définition de parasite car elle est justement utilisée dans une acception très large. Nous
considérerons donc aussi bien des parasites bactériens que viraux, fongiques et eucaryotes.

L’histoire des parasites

L’histoire des hommes et celle de leurs parasites sont liées. McNeill (1976) montre que les prin-
cipaux changements de modes de vie ont été le plus souvent accompagnés par des changements de
parasites. Ainsi, selon cet historien, la sédentarisation a engendré une proximité avec les fèces qui
a favorisé de nouvelles infections ; dans la préhistoire, les vers et les protozoaires devaient être
les principaux parasites de l’homme car ils ne déclenchent pas toujours de réponse immunitaire et
peuvent ainsi se maintenir dans de petites populations d’hôtes ; l’interdiction de manger du porc
dans les religions juive et musulmane pourrait provenir d’une lutte primitive contre des parasites ;
la forte incidence de l’anomalie génétique causant l’anémie falciforme (maladie qui affecte les glo-
bules rouges mais protège du paludisme) dans les régions d’Afrique frappées depuis des millénaires
par le paludisme, est encore une illustration de l’influence des parasites sur l’évolution de l’espèce
humaine.

Toujours d’après McNeill, avec le développement de l’agriculture et l’émergence de villes,
se mettent en place de grandes densités d’hommes qui permettent à des micro-parasites, tels que
virus et bactéries, de se maintenir sans hôtes intermédiaires. Les plus anciens textes de l’Antiquité
évoquent les épidémies. C’est le cas pour les textes babyloniens de 1800 av. J.-C. (L’épopée de
Gilgamesh), égyptiens de 2000 av. J.-C. et chinois de 1300 av. J.-C. Dès le IVe siècle avant notre
ère, le fondateur de la médecine grecque, Hippocrate, avait décrit avec précision certaines maladies
(oreillons, paludisme, tuberculose, diphtérie). McNeill estime qu’à partir d’environ 500 av. J.-C.,
les micro-parasites des populations de « l’Ancien Monde » étaient homogénéisés, c’est-à-dire que
grosso modo on retrouvait les mêmes types de parasites dans toutes les populations (toutefois, il
reconnaît lui-même que cette affirmation manque de preuves précises). Jusque là, chaque contact
entre deux populations distantes pouvait engendrer de nouvelles épidémies.

Cette homogénéisation ne mit bien sûr pas fin aux épidémies et nombre d’entre elles eurent des
conséquences historiques majeures. En 430 av. J.-C. à Athènes, une maladie décrite par Thucydide
(et qui pourrait correspondre à une forme de rougeole) tua le quart de l’infanterie : la Cité ne se
releva pas de cette saignée. Au XIVe siècle, la réussite de l’invasion de l’Europe par les Mongols
alla de pair avec la première grande épidémie de peste bubonique. Encore plus marquant : au XVIIe

siècle, Cortez et environ 600 hommes détruisirent l’empire aztèque, fort de plusieurs millions de
sujets, car ils introduisirent indirectement en Amérique du Sud la variole, contre laquelle les Indiens
n’étaient pas immunisés.

À partir du XVIIIe siècle la médecine prit son essor et les maladies infectieuses commencèrent
à reculer. Néanmoins, des changements de société majeurs, tels ceux dus aux premières révolutions
industrielles, entraînèrent l’apparition de nouveaux parasites. C’est ainsi que dans les années 1830,
les pôles urbains connurent des épidémies de choléra. Après la seconde guerre mondiale, grâce à la
découverte des antibiotiques et à l’amélioration des conditions d’hygiène, les maladies infectieuses
refluèrent massivement dans les pays occidentaux. C’est aussi en 1948 que fut créée l’OMS dans
le but d’étendre ces progrès sanitaires à l’ensemble du monde. Malheureusement, comme l’indique
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le tableau 1.1, beaucoup reste à faire.

Certains parasites ont été et restent utilisés par l’homme. Par exemple, de nombreux pro-
grammes de lutte biologique contre des ravageurs reposent sur les parasites. L’exemple le plus
connu, et sur lequel nous reviendrons par la suite, est l’introduction du virus de la myxomatose
en Australie pour lutter contre les ravages causés par les populations de lapins (Fenner et Ratcliffe
1965, Fenner 1983).

Une autre utilisation bien plus ancienne (et plus sinistre) des parasites concerne les armes bio-
logiques. Ainsi, Darmon (1999) rappelle qu’en 1155, Frédéric Barberousse s’empara de la ville de
Tortona en contaminant ses eaux (il jeta des cadavres dans les puits) et qu’en 1343, afin de prendre
la ville de Caffa (dans l’actuelle Ukraine), les Mongols catapultèrent des cadavres de pestiférés par
dessus les murs. Dans leur revue, Christopher et al. (1997) expliquent comment l’armée britannique
en Ohio « offrit » aux Indiens d’Amérique des couvertures de soldats morts de la variole pendant la
guerre contre les Français et les Indiens (1754–1767).

Certains suggèrent même que l’histoire de la vie est intimement liée aux parasites, comme
l’illustre la « théorie de l’endosymbiose en série » de Margulis (1970). Selon cette théorie, les
organelles des cellules eucaryotes (c’est-à-dire les mitochondries et les chloroplastes) descendent
de bactéries aérobies qui auraient parasité des cellules anaérobies. Avec le temps, cette relation de
parasitisme aurait évolué vers une symbiose du fait de l’existence d’intérêts communs aux deux
cellules. Un autre exemple est fourni par la reproduction sexuée. En effet, on peut considérer que,
dans la plupart des espèces, les mâles sont des « parasites » des femelles car celles-ci investissent
souvent beaucoup plus d’énergie pour fabriquer des œufs dans lesquels les mâles se contentent de
glisser leur matériel génétique (Gouyon et al. 1997). Ce dernier exemple montre bien à quel point
le terme de parasite peut avoir une acception large.

Micro-parasites et macro-parasites

Plusieurs critères permettent une classification des parasites. Lafferty et Kuris (2002) en pro-
posent trois : l’effet sur la valeur sélective d’un hôte infecté, le fait que la mort de l’hôte soit obligée
ou non et l’influence de la dose initiale sur le succès de l’infection. La multitude de critères dans la
littérature a conduit à de nombreuses définitions, ce qui est parfois déroutant. Dans cette thèse, nous
utilisons principalement la distinction de base entre micro- et macro-parasites faite par Anderson
et May (1979) :

Les micro-parasites (virus, bactéries, protozoaires) sont caractérisés par de petites
tailles, des temps de génération très courts, des taux de reproduction intra-hôte extrê-
mement élevés et une tendance à induire une immunité contre les réinfections chez les
hôtes qui survivent à l’assaut initial. La durée de ces infections est typiquement courte
comparée à l’espérance de vie de l’hôte et est donc de nature transitoire (il existe
bien sûr beaucoup d’exceptions, parmi lesquelles les virus lents sont particulièrement
remarquables).

Les macro-parasites (helminthes et arthropodes) ont tendance à avoir des temps de
génération plus longs que les micro-parasites et la reproduction directe à l’intérieur
de l’hôte est soit absente, soit se produit à faible taux. La réponse immunitaire initiée
par ces métazoaires dépend généralement du nombre de parasites dans un hôte, et elle
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tend à être de courte durée. Les infections macro-parasitaires ont donc tendance à être
de nature persistante, avec des hôtes qui sont sans cesse réinfectés.

Quel que soit le type de parasite, il peut compléter son cycle en changeant d’hôte soit direc-
tement (via contact, inhalation, ingestion), soit indirectement via une ou plusieurs espèces d’hôte
intermédiaires. De plus, il existe des cas où le parasite peut être transmis à la descendance de l’hôte :
on parle alors de transmission verticale. Toutes les autres formes de transmission sont qualifiées de
transmission horizontale. Nous ne verrons ici que des parasites à transmission horizontale.

Dans cette thèse, nous considérons des micro-parasites, aussi appelés pathogènes ou microbes.
Par la suite, nous emploierons indifféremment les termes parasite, pathogène, microbe et micro-
parasite. De plus, nous nous concentrerons sur les micro-parasites qui causent des infections chro-
niques (ou persistantes), par opposition aux infections aiguës.

Niveaux d’étude des parasites

Les parasites peuvent être combattus à différents niveaux : au niveau moléculaire, au niveau cel-
lulaire, au niveau de l’hôte, au niveau de la population. . . Ainsi, un vaccin agit au niveau intra-hôte
en créant une mémoire immunitaire tandis qu’une mise en quarantaine concerne une population.
Ces approches à différents niveaux ont des histoires très différentes et certaines stratégies théra-
peutiques sont connues depuis l’Antiquité tandis que, par exemple, la naissance de la modélisation
en épidémiologie est plus récente (elle est souvent associée à l’article fondateur de Kermack et
McKendrick 1927).

Lorsque des individus interagissent, des processus collectifs émergent. Van Baalen et Jansen
(2001) l’expriment en suggérant que dans toute interaction, chaque partenaire a un intérêt privé et
partage un « bien commun », qui peut correspondre ou non à un alignement des intérêts (ce qui
ouvre la voie à de la coopération ou des conflits). On peut alors étudier le système à différents ni-
veaux : celui d’un individu ou celui d’un ensemble d’individus. Pour les parasites, ceci est important
car l’émergence de phénomènes de socialité (notamment de la coopération entre micro-organismes
partageant un même hôte) crée des niveaux de sélection distincts (pour une revue récente sur la
socialité chez les micro-organismes, voir West et al. 2006). Ceci a des implications en termes de
traitement, comme le notent André et Godelle (2005) pour les bactéries. Ils distinguent deux pos-
sibilités de traitements : soit tenter de détruire les bactéries une par une (ce qui correspond aux
traitements antibiotiques), soit tenter de désorganiser les traits sociaux des microbes.

Si la question de la multiplicité des niveaux d’étude est si importante, c’est que des conflits
peuvent naître entre niveaux. Un cas connu est celui de « l’immunité de groupe » (Hamilton 1971).
Cette immunité vient du fait qu’un individu dont tous les voisins sont vaccinés, est indirectement
protégé, même sans être vacciné (pour plus de détail, voir Anderson et May 1991). Sachant que
certains vaccins présentent des risques pour l’hôte, un « tricheur » pourrait avoir intérêt à ne pas se
faire vacciner et à profiter de la protection octroyée par ses voisins vaccinés.

Toutes les approches qui permettent de lutter contre les parasites à différents niveaux doivent
être développées, car une politique sanitaire efficace a besoin d’intégrer l’ensemble des niveaux
d’étude. Nous verrons que ce problème prend encore plus d’acuité lorsque l’on considère l’évolu-
tion des parasites car les pressions de sélection aussi s’exercent à différents niveaux (individu, clone
d’individu, population hétérogène). De plus, une pressions de sélection à un niveau peut avoir des
effets indirects à des niveaux supérieurs ou inférieurs (pour un ouvrage récent sur les niveaux de
sélection, voir Keller 1999).
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1.1.2 Les parasites évoluent vite
Premières preuves

Darwin (1859) mentionne plusieurs fois les parasites, que ce soit comme moteur ou comme
cible de l’évolution. Il s’agit évidemment pour lui de macro-parasites, tels que le coucou ou les
mauvaises herbes. En effet, la mise en évidence de l’évolution des micro-parasites nécessitait plu-
sieurs avancées conceptuelles. La première est réalisée par Pasteur en 1839 quand il remet en cause
la génération spontanée et identifie les microbes comme source des maladies. Pourtant, de là à
considérer que ces microbes sont soumis à sélection naturelle, le pas n’est pas évident et il semble
que jusque dans les années 40, ce soit la vision de Koch qui domine : chaque souche bactérienne
est liée à un type d’infection et ces souches sont figées.

Une telle reconnaissance tardive de l’évolution des microbes est surprenante, surtout vu l’en-
thousiasme soulevé par la théorie de la sélection naturelle de Darwin. Lederberg en 1991 (cité par
Mendelsohn 2002) qualifia d’ailleurs de tragédie le fait que les idées de Darwin n’aient pas été
associées à celles de Pasteur avant la deuxième moitié du XXe siècle.

En fait, l’histoire semble moins binaire, comme le suggère Dobzhansky (1951) :

L’occurrence de changements dans les souches bactériennes est connue depuis près
d’un demi-siècle, mais leur interprétation avait un parfum lamarckien, comme l’im-
plique l’utilisation des mots « dissociation », « adaptation », « entraînement », etc. Il
fallut les analyses brillantes de Luria et Delbrück (1943) et de Demerec et Fano (1945)
pour que ce champ s’ouvre à la l’étude génétique.

Une analyse récente de Mendelsohn (2002) fournit un éclairage nouveau sur ce qu’était cette
recherche au « parfum lamarckien » (en référence aux théories de Lamarck sur l’hérédité des ca-
ractères acquis) et sur les raisons qui font qu’elle est ignorée dans la littérature postérieure à la
deuxième guerre mondiale. Selon Mendelsohn, la moitié de la révolution pasteurienne a été igno-
rée. Dans ses travaux de 1880, Pasteur a mis au point un « virus-vaccins » contre le choléra des
poules, a développé le principe de « non-récurrence » (ou immunité acquise) et a identifié les mé-
thodes et « causes » de l’atténuation. De plus, en 1881, Pasteur et al. rapportèrent la création d’un
souche d’anthrax atténuée et identifièrent une méthode d’augmentation de la virulence. On retient
souvent que ces découvertes ont permis l’essor des travaux sur l’immunité et sur la vaccination,
mais on oublie qu’elles ont refondé la biologie expérimentale en une science basée sur la variation
induite expérimentalement.

Loin de la vision classique, Mendelsohn soutient que toute la recherche de la fin du XIXe siècle
n’était pas dominée par le fixisme mais par la variation. Même Koch, replace les micro-organismes
dans leur contexte évolutif (mais sans employer ce mot). Comme le résume Mendelsohn :

Ces travaux sur la virulence et les vaccins ont peut-être fait du laboratoire de bactério-
logie des années 1880 le premier lieu de recherche expérimentale in vitro poussée au
niveau cellulaire sur des phénomènes compris comme étant des variations biologiques
et des mécanismes évolutifs.

Toutefois, si Koch et Pasteur reconnaissent tous deux l’existence de variations de virulence,
ils se refusent à envisager que ces variations puissent engendrer de nouvelles espèces. Ce sont
tout au plus des « races » de bactéries qui apparaissent. Ceci peut se comprendre car même atté-
nuées, les souches bactériennes gardent les propriétés de leur espèce. L’immunité acquise en est
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une illustration : une souche atténuée peut conférer une immunité contre la souche virulente. De
plus, Koch comme Pasteur refusent d’envisager que les modifications de virulence de souches sont
héréditaires. En effet, cela aurait favorisé les tenants de la génération spontanée (car le processus
de mutation de De Vries était encore inconnu). Il est donc possible de rejoindre Dobzhansky quand
il écrit que cette « variation » a ses limites et a des aspects pseudo-lamarckiens.

Pour conclure ce paragraphe, il est intéressant de noter à quel point ces études sur la « variation
des bactéries » a été oubliée. Depuis la seconde guerre mondiale, la quasi-totalité des généticiens
décrivent la variabilité des micro-organismes comme « impensable » avant les années 1940 (avec
leurs découvertes en génétique moléculaire). Comme le souligne fortement Mendelsohn : « Rare-
ment le passé d’une science a été autant écrit par ses successeurs et critiques. » Toujours selon
lui, ceci est un exemple « d’oubli actif », qui a été décrit comme étant essentiel au processus de
changement dans la science (Kuhn 1970, cité par Mendelsohn 2002).

Histoire de la prise en compte sanitaire de l’évolution des parasites

La prise en compte sanitaire de l’évolution des parasites est bien postérieure et est liée à la prise
en compte des phénomènes de résistance bactérienne aux antibiotiques. Dans son livre, Darmon
(1999) dresse une histoire de la mise au point des antibiotiques où il rappelle que dès 1877, Pasteur
et Joubert découvrent les propriétés antibiotiques de certaines bactéries. Dans un esprit darwiniste,
ce phénomène est appelé « concurrence vitale entre micro-organismes » ou « antibiose ». En 1897,
Ernest Duchesne montre dans sa thèse les vertus prophylactiques de la pénicilline mais il faut
attendre 1938 pour que René Dubos développe le terme d’antibiotique. En 1926, Flemming est le
premier à isoler la pénicilline dont l’utilisation dans des traitements ne commencera qu’en 1943.
C’est en 1946 que la pénicilline commence à être produite en masse et il est peut-être significatif
que ce soit aussi l’année de la mise en évidence des premières souches résistantes (Palumbi 2001).

Pourtant, les dangers des résistances aux antibiotiques, bien que connus et documentés, seront
ignorés jusque dans les années 70. L’optimisme prévaut alors, comme le reflète la déclaration du
responsable sanitaire des USA citée en ouverture de cette introduction (page 4). Cet optimisme
culmine avec l’éradication de la variole en 1977. Avec du recul, cette insouciance est surprenante
car dans le même temps, l’émergence de résistances aux herbicides et aux pesticides était considé-
rée comme un problème majeur en agriculture et était soigneusement étudiée.

Plusieurs facteurs ont conduit à une plus grande prise en considération de la résistance aux anti-
biotiques (et de l’évolution des parasites en général). Le premier est le ralentissement de la décou-
verte des nouveaux antibiotiques et l’augmentation du nombre de résistances (Palumbi 2001). Le
second facteur est l’irruption du SIDA. Le fait qu’une maladie aussi mortelle puisse créer une pan-
démie a certainement fortement contribué à la chute du dogme optimiste. Cette pandémie marque
une rupture conceptuelle dans le rapport entre l’homme et les parasites. Les peurs et les compor-
tements irrationnels observés au début de l’épidémie de SIDA (Fabre 1998) en ont surpris plus
d’un, et il n’est pas impossible qu’il nous faille vivre avec comme le suggèrent par exemple les très
récentes déclarations du ministre de la santé d’Afrique du Sud qui a conseillé aux patients infectés
par le VIH de manger des betteraves, des citrons et de l’ail (BBC News 2006). Aujourd’hui, il y a
une prise en compte mondiale du risque de nouvelles maladies et aussi du risque de ré-émergence
de maladies qu’on aurait pu penser appartenir au passé, telle que la tuberculose ou même la peste.

En résumé, la prise en compte de l’évolution des parasites est maintenant très répandue, au
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moins en ce qui concerne les résistances aux traitements (comme en témoigne un récent rapport de
l’OMS de 2001). Le nombre de morts dues aux maladies nosocomiales (Vincent et al. 1995) sou-
ligne d’ailleurs l’importance de la prise en compte de l’évolution des parasites dans les politiques
de santé publique. Il est aussi important de noter que ces phénomènes de résistances aux traitements
ne se réduisent pas aux bactéries mais concernent tous les parasites, y compris les virus (pour le
VIH, voir la revue de Heeney et al. 2006) et les protozoaires (pour Plasmodium falciparum, voir la
revue de Hyde 2005).

D’autres traits d’histoire de vie peuvent évoluer

On a tendance à se focaliser sur l’évolution des résistances aux traitements, mais tous les autres
traits d’histoire de vie des parasites sont à même d’évoluer très rapidement. Et beaucoup de ces
traits tels que le taux de reproduction, la virulence, la persistance, la capacité de transmission, les
déterminants antigéniques, ont d’importantes implications épidémiologiques et sanitaires.

Une expérience réalisée par Lenski et Travisano (1994) illustre la diversité des traits soumis
à la sélection naturelle et la vitesse à laquelle ils peuvent varier. Le protocole en lui-même est on
ne peut plus simple : les auteurs ont laissé des bactéries se reproduire pendant 10 000 générations.
À partir de mesures de traits phénotypiques, ils montrent que le volume moyen des cellules aug-
mente (tout comme l’écart type des valeurs de volume) et que leur valeur sélective par rapport à la
souche initiale augmente. Cette approche a depuis été appliquée à nombre d’organismes et même
d’interactions (voir par exemple Gallet et al. 2006). Elle permet d’aborder des questions centrales
telles que l’origine et le devenir des innovations phénotypiques et génétiques, la répétabilité des
processus d’adaptation, ou encore les causes et conséquences de l’unicité des histoires évolutives.

Enfin, il faut noter que même les phénomènes que nous avons regroupés sous l’appellation de
résistance aux traitements peuvent avoir des origines très diverses et impliquer différents méca-
nismes (pour le cas de la résistance aux antibiotiques, voir Baquero et Blázquez 1997). Autrement
dit, il existe de nombreux moyens pour un parasite de devenir résistant, et tous ces moyens n’ont
pas les mêmes conséquences.

Taux de mutation et taux évolutifs

Darwin a montré que pour qu’un trait soit soumis à la sélection naturelle, il faut que trois condi-
tions soient réunies : variabilité, héritabilité et reproduction différentielle des individus. Le trait
évolue alors au cours du temps. Les populations dont les individus ont des descendants plus va-
riables ont toutes les chances d’avoir des taux évolutifs supérieurs aux autres. En effet, plus une
descendance est hétérogène, plus il y a des chances qu’un des descendants soit très bien adapté
à son environnement. À l’époque de Darwin, les causes de la variabilité étaient inconnues mais
la synthèse « néo-darwinienne » des années 1930 a associé la variation au processus de mutation
génétique, qui peut être résumé comme une erreur dans la duplication du génome avant la repro-
duction.

Depuis plusieurs décennies, on sait qu’il existe chez les bactéries des souches dites « muta-
trices », qui ont des taux de mutation 10 à 1 000 fois supérieurs aux taux classiques (pour plus de
références, se reporter à Taddei et al. 1997). Les études indiquent qu’en populations naturelles, leur
concentration est d’environ 1 %. Taddei et al. (1997) ont montré que ces gènes mutateurs, même
très rares dans la population (0,001 %), accélèrent l’adaptation de la population de bactéries.
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De nombreux virus ont aussi des taux de mutation très élevés. C’est le cas du virus du SIDA : au
sein d’un même individu infecté peuvent émerger des sous-populations virales ayant de fortes diffé-
rences génétiques. Une telle diversification est observée chez certains patients suivant un traitement
anti-rétroviral et qui hébergent des souches ayant différents niveaux de résistance aux traitements
(Epstein et al. 1991).

Le problème avec les taux de mutation élevés est qu’ils rendent l’unité de sélection plus floue.
En effet, la pression de sélection s’exerce-t-elle sur chaque individu ou sur la population totale ?
Eigen et al. (1989) ont apporté une solution à ce problème en introduisant la notion de « quasi-
espèce ». Selon eux, pour les espèces à fort taux de mutation, l’unité de sélection n’est plus l’in-
dividu mais plutôt un nuage regroupant la population « sauvage » (c’est-à-dire les individus non
mutés) et tous les mutants proches. Comme le souligne Nowak (1992), le fait que ce soit un nuage
de mutants qui soit soumis à la sélection naturelle bouleverse quelque peu le schéma classique de
l’évolution. Il est important de remarquer qu’avec les quasi-espèces l’évolution du parasite n’est
pas forcément rapide : c’est le nuage de mutants qui évolue et il peut changer bien plus lentement
que les lignées de parasites qui le constituent.

Pourquoi les parasites évoluent plus vite que leur hôte

En théorie, prédation et parasitisme sont des interactions biotiques assez similaires : toutes deux
se classent parmi les relations d’exploitation (l’interaction est positive d’un coté et négative de
l’autre). Et pourtant, les parasites évoluent plus vite que leur hôte (contrairement aux prédateurs).
Ceci peut s’expliquer par plusieurs particularités. D’abord, les parasites ont le plus souvent un
temps de génération très court par rapport à celui de leur hôte : une bactérie peut se reproduire
un million de fois pendant la durée de vie d’un homme. Deuxièmement, les tailles de population
sont immenses. Chaque être humain abrite environ 1014 bactéries dans son intestin, c’est-à-dire 10
fois plus que de cellules à lui (6 1013 environ). Même si les mutations sont rares (classiquement, la
probabilité de mutation est estimée voisine de 10−6), dans de telles populations, il y a toujours un
millier de mutants (sans parler du rôle potentiel de mutateurs tel qu’on l’a évoqué ci-dessus).

En écologie et en évolution, Price a été l’un des premiers à insister sur la nécessité d’une prise
en compte spécifique du parasitisme parmi les autres interactions biotiques. Poulin (1995) suggère
aussi que le parasitisme ayant évolué plusieurs fois indépendamment dans différentes lignées, il
devrait être possible de définir des particularités générales des traits d’histoire de vie des para-
sites. Price (1977) définit en effet plusieurs caractéristiques des parasites (petite taille, cycles de
vie courts, espèces très spécialisées, ressources peu prévisibles, grandes fluctuations des tailles de
populations, répartition en parcelles des hôtes, populations très isolées et forts taux évolutifs), mais
il pourrait y en avoir d’autres. À partir de ces caractéristiques générales, il développe cinq concepts
qui différencient les parasites des prédateurs :

1. Les parasites sont adaptés pour exploiter des environnements petits et disconti-
nus.

2. Les parasites représentent un extrême en terme d’exploitation d’environnement
de forte granularité1.

3. Leurs taux d’évolution et de spéciation sont élevés.
1La granularité est la taille des composante de base d’un système. En épidémiologie, ce sont les hôtes.
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4. La radiation adaptative est considérable et son degré de développement dans
chaque taxon dépend a) de la diversité des hôtes, b) de la taille de la cible de
l’hôte, c) du temps évolutif disponible, d) de la pression de sélection pour les
modifications coévolutives et e) de la mobilité des hôtes.

5. Les types de spéciations autres que celles due à l’isolement géographique sont au
moins aussi importants que la spéciation allopatrique.

En particulier, les concepts 1 et 2 impliquent un environnement qui favorise des périodes de
reproduction rapide. Cela va de pair avec l’évolution de stades asexués et des temps de génération
très courts, qui en retour peuvent entraîner d’énormes variations de tailles de populations et des
différenciations rapides de populations.

L’hôte aussi évolue, mais le plus souvent beaucoup moins vite. S’il y a une « course aux ar-
mements » entre le parasite et son (ou ses) hôte(s) (Haldane 1949, Dawkins et Krebs 1979), elle
est asymétrique, ce qui peut avoir des conséquences pour les stratégies qui sont sélectionnées. Par
exemple, un des résultats de cette asymétrie est que les parasites ont toujours un avantage intrin-
sèque pour échapper à toute forme de résistance que les hôtes peuvent développer. D’une certaine
manière, les parasites sont comme l’Hydre de la mythologie grecque : un monstre à plusieurs têtes
qui repoussaient aussi souvent qu’on les lui coupait (cf. annexe A.2).

La prise en compte des réponses évolutives des parasites aux nouvelles thérapies a récemment
reçu plus d’attention. Les efforts pour inclure des idées d’évolution dans des politiques sanitaires
renvoient à ce qu’on appelle la « médecine darwinienne ».

1.1.3 La médecine darwinienne
« Avoir un pas d’avance sur la maladie »

La théorie de la médecine darwinienne a été formalisée récemment par Williams et Nesse
(1991). L’idée centrale consiste à utiliser les principes de la sélection naturelle pour comprendre et
lutter contre des maladies (infectieuses ou non). C’est une extension du programme adaptationniste
(fortement critiqué par Gould et Lewontin 1979), qui consiste selon Williams et Nesse, « lorsque
l’on est confronté à un phénomène biologique, à essayer de l’expliquer en termes d’adaptation par
sélection naturelle » (pour une revue complète, voir Maynard Smith 1978).

Williams et Nesse identifient quatre champs d’applications possibles pour la médecine darwi-
nienne : les infections, les blessures, les facteurs génétiques et les maladies dues à des environne-
ments qu’ils qualifient d’anormaux. La dimension qui nous intéresse ici concerne la lutte contre
les maladies infectieuses. Dans une optique de médecine darwinienne, une infection n’est pas sim-
plement une rencontre accidentelle entre un hôte et son parasite mais est le résultat d’une véritable
bataille évolutive. Et cette bataille affecte tous les traits d’histoire de vie des parasites et des hôtes.

Williams et Nesse soutiennent que ne pas prendre en compte l’évolution, c’est avoir toujours un
temps de retard sur les parasites. La lutte contre les parasites peut se servir de la théorie de l’évolu-
tion de plusieurs manières, comme le suggère Ewald (1994). En anticipant l’évolution des parasites
on peut éviter de prendre des mesures sanitaires qui sélectionneraient des souches plus virulentes.
De plus, on peut aussi envisager des mesures sélectionnant des parasites moins virulents. Enfin,
Dieckmann (2002) propose même d’utiliser les apports du phénomène appelé « suicide évolutif »
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pour lutter contre les parasites. En effet, des auteurs ont montré que l’attracteur évolutif d’une po-
pulation peut correspondre à des valeurs de traits qui ne sont pas viables (Matsuda et Abrams 1994,
Ferrière 2000). Par exemple, dans un modèle spatialisé, Le Gaillard et al. (2003) montrent que dans
certains cas les pressions de sélection peuvent faire évoluer une population altruiste vers moins de
coopération, ce qui à terme aboutit à la disparition de la population. Concernant les parasites, l’idée
est de modifier les pressions de sélection afin de faire évoluer leurs populations vers l’extinction.

Stearns et Ebert (2001) ont fait le point sur les avancées en médecine darwinienne. En dix
ans, les objectifs ont un peu changé et certains domaines se sont révélés plus riches que d’autres.
Stearns et Ebert passent aussi en revue quatre critères distincts (mais non exclusifs) qui permettent
de considérer un changement observé comme étant une adaptation (et donc pour lequel la médecine
darwinienne peut s’appliquer) :

– le critère de sélection : si on observe une variation d’un trait héritable qui affecte le succès
reproducteur, alors la variation du trait est une adaptation

– le critère de perturbation : il consiste à utiliser des méthodes (mutation, transgénèse, hor-
mones,. . . ) pour perturber le phénotype de son état optimal et à montrer ensuite, avec les
contrôles appropriés, que la valeur sélective des phénotypes perturbés a diminué

– le critère fonctionnel : certains définissent une adaptation comme un changement de phéno-
type qui se produit en réponse à un signal environnemental et qui augmente la croissance, la
survie ou la reproduction

– le critère architectural : certains identifient une adaptation par sa complexité et sa ressem-
blance avec un objet qu’un ingénieur pourrait dessiner.

Si certains de ces critères paraissent peu évidents, la réponse de Stearns et Ebert aux critiques
de Gould et Lewontin (1979) sur le programme adaptationniste l’est davantage :

Il n’y a pas de problème en principe avec les affirmations d’adaptation. Les pro-
blèmes apparaissent quand de telles affirmations ne sont pas soutenues par des preuves
convaincantes, quand les alternatives plausibles n’ont pas été examinées et rejetées.

Cependant, la médecine darwinienne est encore controversée sur un point : la manière dont elle
inclut l’évolution de l’homme. D’après Stearns (1999), une des raisons pour lesquelles la médecine
devrait prendre en compte l’évolution est que :

Les comportements sexuels humains, la reproduction et l’assurance de la parentalité
sont affectés par des forces évolutives, avec souvent des conséquences au niveau du
bien-être des fils au détriment des filles. Certaines des causes de l’abandon et de la
maltraitance des enfants sont évolutives. Comprendre pourquoi de telles choses ar-
rivent devrait aider à les empêcher (Chapitres 8, 9 et 10).

Le fait d’écrire que la théorie de l’évolution est en mesure d’expliquer des phénomènes aussi
complexes que les relations parents-enfants semble exagéré. Cette position renvoie au débat intense
et passionné des années 80 autour de la « sociobiologie humaine », qui a concerné aussi bien les
sciences de la vie que les sciences humaines et sociales. La sociobiologie, inaugurée par le livre
de Wilson (1975), a pour but d’expliquer les phénomènes sociaux par des approches biologiques
(notamment d’expliquer leur évolution dans une perspective néo-darwinienne). L’origine de l’in-
tensité du débat sur la sociobiologie humaine est double. Premièrement il y eut une forte réaction
des sociologues car les sociobiologistes prétendaient réduire la sociologie à une simple branche
de la biologie (Guillo 2000). Deuxièmement, cette discipline fut accusée d’être une résurgence du
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« darwinisme social », théorie selon laquelle le conflit et la survie du plus apte constituent les vé-
ritables fondations de la vie sociale humaine (Gouyon et al. 1997). Très tôt, une ligne de rupture
se crée entre Wilson et ses partisans, tenants d’une vision globale de la sociobiologie, pour qui les
applications à l’homme ne demandent que des ajustements théoriques minimes (Wilson 1978), et
ceux qui soutiennent que les sociétés humaines sont énormément plus complexes (Sahlins 1976,
Gould 1981, Lewontin et al. 1984 cités par Nielsen 1994).

Sans rentrer dans tous les détails de ce débat compliqué (pour une revue qui résume bien 25
ans de débats, voir Yudell et DeSalle 2000), on peut cependant affirmer qu’incorporer l’évolution
humaine dans une perspective de médecine darwinienne est problématique. En effet, prétendre
« guérir » des traits phénotypiques « délétères », cela nous rapproche dangereusement de l’eugé-
nisme.

Dérives eugénistes

Dans leur revue, Williams et Nesse (1991) se demandent pourquoi la théorie de l’évolution n’a
pas été utilisée plus tôt en médecine. Il est d’ailleurs frappant de constater à quel point les consé-
quences sanitaires de l’évolution des parasites sont sous-estimées dans la littérature postérieure à
Darwin. Williams et Nesse proposent deux facteurs d’explication : ces théories seraient apparues
dans un contexte de positivisme logique (qui rendait les arguments adaptationnistes suspects) et il
y aurait aussi une lenteur des évolutionnistes à produire des théories. Certes, ces facteurs ont pu
jouer, mais il est en un autre qui est complètement passé sous silence alors qu’il semble être le plus
important. Si l’application de la théorie de la sélection naturelle à la médecine a été si lente, c’est
sans aucun doute une conséquence de l’eugénisme du début du siècle.

L’application de la théorie de la sélection naturelle à l’homme a conduit à des dérives sou-
vent oubliées aujourd’hui : stérilisation des handicapés, des homosexuels, des pauvres et autres
« déviants » aux USA, dans les pays scandinaves allant jusqu’à l’extermination physique dans l’Al-
lemagne nazie (pour plus de détails, on peut se référer à Pichot 1995, Gouyon et al. 1997). On
comprend que des théories telle que la médecine darwinienne, qui englobe l’évolution humaine,
aient eu du mal à percer.

Les réponses humaines aux parasites sont plastiques (via l’immunité acquise notamment) et
ne sont pas transmises à la descendance. Certes certains effecteurs de l’immunité acquise sont un
peu héritables (on retrouve des anticorps maternels dans les œufs), mais cela ne dispense pas les
descendants de devoir acquérir de nouveau cette immunité. Il est d’ailleurs intéressant de noter
que l’étude des protéines CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) révèle des changements
rapides au cours des générations. Autrement dit, les enfants tendent à différer de leurs parents. Cette
variation rapide a été interprétée par de nombreux auteurs comme un moyen de mieux résister aux
parasites, dans une vision de « Reine rouge »(Van Valen 1973), et pourrait être une des raisons du
maintien de la reproduction sexuée (Hamilton 1980, Hamilton et al. 1990).

Si appliquer les idées de sélection naturelle à l’homme pose de sérieux problèmes éthiques, on
peut néanmoins remarquer que les critères nécessaires à la sélection naturelle pourraient s’appliquer
aux politiques globales de lutte contre les maladies infectieuses. Prenons l’exemple des stratégies
élaborées par l’OMS : chaque année de nouveaux rapports sont publiés (variabilité), qui reprennent
des idées antérieures (héritabilité) et ces stratégies sanitaires sont conservées en fonction de leur
efficacité (reproduction différentielle). On peut donc considérer que des choix importants, tels que
la prescription d’antibiotiques, peuvent affecter l’évolution des parasites.
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L’exemple des antibiotiques

Une étude récente fournit un support idéal pour illustrer le potentiel de la médecine darwi-
nienne. On sait depuis des années que les bactéries peuvent atteindre très rapidement des niveaux
élevés de résistance aux antibiotiques (voir la revue de Baquero et Blázquez 1997). Récemment,
dans un travail de très grande envergure, Goossens et al. (2005) ont mis en relation la proportion de
souches de Pneumonia résistantes à la pénicilline dans les hôpitaux de pays européens et la quantité
d’antibiotiques prescrite en moyenne par habitant dans le même pays. La régression est nette : en
bas à gauche on trouve les pays comme les Pays-Bas qui prescrivent très peu d’antibiotiques et où
seules 2 à 3 % des souches observées sont résistantes. En haut à droite, on trouve la France où les
doses prescrites sont 4 fois plus élevées et où la proportion de souches résistantes avoisine les 50 %.

Certes, on pourrait rétorquer que cette étude ne prouve l’émergence de résistances « que » dans
les hôpitaux. Cependant, comme le fait remarquer O’Brien (2002), l’utilisation d’antibiotiques à
un endroit donné peut augmenter la résistance à n’importe quel antibiotique n’importe où ailleurs.
Ceci est dû au fait qu’une résistance, une fois apparue dans une population bactérienne, se transmet
très vite via les interconnexions entre bactéries commensales, environnementales et pathogènes. Le
même article rappelle d’ailleurs qu’on peut établir des liens de parenté entre différentes souches
résistantes. Ces études montrent clairement la nécessité de la prise en compte de l’évolution dans
la gestion des politiques de santé publique.

Jusqu’ici nous nous sommes principalement concentrés sur un trait très particulier des para-
sites : la résistance aux traitements. Pourtant, on l’a vu, plusieurs traits d’histoire de vie des pa-
rasites évoluent et beaucoup méritent d’être pris en compte. Parmi eux, celui qui a sans conteste
conduit au plus de développements théoriques et empiriques est la virulence (pour avoir un aperçu
de la multitude d’approches, se référer à Dieckmann et al. 2002). Ce travail de thèse est centré sur
l’évolution de la virulence qui pourrait avoir des implications profondes en termes de politiques
sanitaires.

1.2 Modélisation de l’évolution de la virulence

1.2.1 Qu’est ce que la virulence ?
Nous l’avons vu, la virulence était au cœur des travaux de Pasteur. Pourtant à cette époque

le concept de virulence était purement opérationnel : « les souches virulentes tuaient, les souches
atténuées non » (Mendelsohn 2002). Selon Mendelsohn, cela explique la rareté des théories sur la
virulence par contraste avec le foisonnement de celles sur l’immunité.

Le terme de virulence s’est répandu dans différentes communautés scientifiques ce qui a conduit
à des définitions différentes, parfois contradictoires (Gandon et al. 2002). En biologie végétale, par
exemple, c’est le plus souvent un caractère binaire qui reflète la possibilité ou non d’infecter une
plante. Dans les études concernant les parasitoïdes (qui tuent toujours leur hôte), la virulence est la
capacité du parasitoïde à contourner les défenses immunitaires de l’hôte et à se développer. Parfois
encore, la virulence désigne le nombre d’hôtes différents qu’un parasite peut infecter (Frank 1993).
En épidémiologie, la virulence fait référence à la mortalité induite par la maladie (Anderson et May
1982).
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La mesure idéale de virulence serait la diminution de la valeur sélective de l’hôte induite par le
parasite (Ewald 1994, Read 1994, Bull 1994, Ebert et Herre 1996, Ganusov 2003). Ceci permettrait
d’incorporer des effets tels que la stérilisation et d’autres effets sous-létaux sur les traits d’histoire
de vie (O’Keefe et Antonovics 2002, Jensen et al. 2006, Bonds 2006). Pour une discussion plus
approfondie, on peut se référer à Bull (1994), Read (1994), Casadevall et Pirofski (1999), Poulin
et Combes (1999) et Day (2002). Dans cette thèse, nous définirons la virulence comme étant la
mortalité de l’hôte induite par le parasite.

Un trait tel que la virulence ne dépend pas uniquement du parasite mais résulte d’une interaction
entre le parasite et son hôte (Ebert et Hamilton 1996, Woolhouse et al. 2002, Lambrechts et al.
2006). Selon l’état des défenses immunologiques de l’hôte, on peut passer d’une mortalité élevée à
une mortalité nulle. Le paludisme fournit un exemple parlant. Dans une région d’Afrique donnée,
une infection simple par Plasmodium falciparum induit une mortalité relativement faible chez les
adultes habitant la région. En revanche, pour les enfants ou les immigrés, le taux de mortalité est
nettement plus élevé car ils n’ont pas d’immunité acquise. Une telle résistance au paludisme est
limitée dans le temps et on estime qu’en moins d’une année, l’absence d’infection peut entraîner
une perte de l’immunité (sur les questions d’immunité et de paludisme, voir la revue de Carter
et Mendis 2002). Ainsi, non seulement il faut prendre en compte la nature de l’interaction hôte-
parasite pour définir la virulence, mais en plus il faut être conscient que les caractéristiques de
l’hôte et du parasite sont dynamiques et peuvent changer au cours du temps.

Une implication directe de cette interaction hôte-parasite est qu’il est très difficile d’évaluer la
virulence des populations naturelles de parasites, car il est impossible de savoir si de fortes charges
parasitaires sont le résultat ou la conséquence d’une faible valeur sélective de l’hôte (Read 1994).
C’est pourquoi les études expérimentales sont si importantes pour comprendre l’évolution de la
virulence.

1.2.2 « Sagesse traditionnelle »
La théorie qu’Anderson et May (1982) appellent « sagesse traditionnelle » est apparue au début

du siècle (voir par exemple Smith 1904, 1921). Elle prédit qu’avec le temps les interactions hôte-
parasite doivent évoluer vers une virulence nulle. Cette théorie transparaît déjà dans la définition de
van Beneden (1875) citée page 5 : pour lui, un parasite ne devrait pas tuer son hôte. Ceci conduit à
l’idée que si un parasite nuit à son hôte, c’est parce que l’interaction entre les deux espèces est trop
récente, comme le suggère Smith (1921) :

[...] les phénomènes auxquels s’intéressent principalement les sciences médicales, au-
trement dit ceux des maladies, sont simplement un épiphénomène d’un parasitisme en
évolution, un sous-produit qui tend à diminuer et à disparaître au fur et à mesure que
le parasitisme approche d’une stabilité biologique ou équilibre.

Une explication possible de la sagesse traditionnelle est que cette théorie a émergé avant l’avè-
nement de l’épidémiologie. Avant la première guerre mondiale, les maladies étaient imputées soit
à des souches très virulentes, soit à une faiblesse particulière de l’hôte, mais pas à des épidémies
(Mendelsohn 1998). Dans ce contexte, Smith (1904) écrivait :

Il y aura donc une sélection en faveur des variétés qui végètent [dans l’hôte] alors
qu’elles pourraient s’échapper. Les variétés survivantes perdront graduellement leurs
capacités invasives très virulentes et s’adapteront d’elles-mêmes plus précisément aux
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conditions environnant l’invasion et l’échappement. Que de tels processus de sélection
se soient déroulés par le passé semble l’explication la plus évidente à la mortalité
relativement faible des maladies infectieuses.

Cette citation illustre à quel point avant 1918 les parasites n’étaient pas perçus comme une me-
nace majeure. Mendelsohn (1998) montre comment les maladies qui survinrent après la guerre (et
notamment la pandémie de grippe espagnole) révolutionnèrent l’épidémiologie bactérienne. Primo
il y eut un changement au niveau des manifestations des maladies à cause du remplacement de ma-
ladies exotiques (choléra, peste, fièvre jaune) par des épidémies venues de l’intérieur (méningite,
poliomyélite et grippe). Secundo il y eut un changement d’importance avec une nouvelle prise en
compte de la complexité des maladies. En bref, on peut dire que l’épidémiologie, de mono-causale
est devenue multi-causale (en prenant en compte parasites, hôtes et environnement).

Comme le souligne Read (1994), les nombreuses observations qui confirment que des associa-
tions hôte-parasite récentes sont plus virulentes soutiennent la théorie de la sagesse traditionnelle.
Il cite ainsi les cas des virus causant des fièvres hémorragiques, du paludisme aviaire, ou des es-
pèces de Trypanosome, qui tous sont fréquemment moins virulents dans les hôtes de leur espèce
d’origine que dans leurs nouveaux hôtes (mais ce n’est pas toujours le cas, comme le montre Ebert
1994). Le problème est que ces observations ne parviennent pas à montrer que la réciproque est
vraie, c’est-à-dire que de vieilles associations hôte-parasite sont moins virulentes (Toft et Karter
1990, Read 1994).

L’idée sous-jacente de la sagesse traditionnelle est que la virulence est nuisible pour les deux
parties, car en diminuant la valeur sélective de son hôte, le parasite nuit à son propre succès re-
producteur. À partir d’un modèle épidémiologique de base, Anderson et May (1982) montrent que
le succès reproducteur d’un parasite (souvent appelé « taux de reproduction de base » et noté R0)
est une fonction de la mortalité naturelle de l’hôte (µ), du taux de transmission du parasite (β ), de
sa virulence (α), du taux de guérison des hôtes (ν) et du nombre d’individus sains dans la popu-
lation (S). En épidémiologie, ce R0 correspond au nombre de nouvelles infections qu’engendre un
individu infecté et il s’écrit

R0 =
β

µ +ν +α
S (1.1)

Cette expression est aussi le produit de l’efficacité de transmission (β S) et de la durée de l’infection(
(µ +ν +α)−1).

Du point de vue de l’hôte, la composante de transmission n’a pas d’importance mais la durée
de l’infection, elle, est une composante vitale du succès reproducteur car elle correspond à la survie
prévue. La virulence affecte donc négativement l’hôte et le parasite.

Selon la théorie évolutionniste classique, le génotype sélectionné est celui qui produit le plus
de descendants. Pour les parasites, la souche sélectionnée est celle qui infecte le plus de nouveaux
hôtes. Le « but » d’un parasite est donc de maximiser son R0. Si les contraintes évolutives le per-
mettent, on s’attend à ce que le taux de transmission (β ) augmente et à ce que virulence (α) et taux
de guérison (ν) diminuent. Autrement dit, pour le parasite, une virulence optimale est une virulence
nulle.
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1.2.3 Compromis évolutif entre transmission et virulence
Il existe peu de données fossiles de parasites, mais certaines études suggèrent que pour certains

parasites, la virulence ne s’est pas atténuée au cours des siècles. Ainsi, dans une revue sur l’histoire
de la tuberculose, Manchester (1984) indique qu’on a retrouvé des statuettes égyptiennes datant
de 3700 av. J.-C. et représentant des malades avec des cyphoses anguleuses, caractéristiques de
la tuberculose vertébrale. La tuberculose semble donc avoir conservé sa virulence au cours des
60 derniers siècles. Encore plus marquant est l’exemple des parasites nématodes des mouches du
figuier qui semblent avoir vu leur virulence augmenter au cours des millénaires (Poinar Jr. et Herre
1991, Herre 1993).

Bien qu’il ne l’ait pas remise en cause, Smith (1921) exposait déjà une des faiblesses théoriques
de la sagesse traditionnelle quand il écrivait que : « Nous n’avons aucun moyen de savoir à quelle
vitesse progresse cette évolution [vers l’avirulence] ». Ball (1943) fut un des premiers à attaquer
l’idée que les parasites évoluent vers l’avirulence. Pour cela, il se base sur de nombreux exemples
d’interactions hôte-parasite de longue durée et néanmoins virulentes. Cependant, faute d’explica-
tion alternative, sa critique (justifiée) débouche sur une conclusion on ne peut plus évasive, comme
en témoigne la fin de son article :

Peut-être qu’en tant que biologistes nous pouvons tous nous mettre d’accord sur un
aspect de la nature, qui est sa grande diversité. Même un parasite peut choisir le cours
d’une destinée évidente et trouver l’agressivité plus attrayante et plus précieuse qu’une
existence de paix et de symbiose.

En 1982, Anderson et May poussent la critique de la sagesse traditionnelle encore plus loin en
suggérant que transmission et virulence sont liées par une relation de compromis évolutif (« trade-
off » en anglais). Ils s’appuient sur des observations de terrain qui tendent à montrer que la virulence
et la transmission sont corrélées. Ainsi, pour beaucoup de parasites, une faible virulence va souvent
de pair avec une faible transmission. Ils citent aussi des exemples de fortes virulences associées à
des taux de transmission élevés, comme pour la peste des souris (Pasteurella muris). Enfin, toujours
selon eux, la complexité du système immunitaire des Vertébrés serait une des raisons de penser que
les parasites ont toujours été virulents.

Pour résumer, selon Anderson et May, un parasite ne peut pas se transmettre davantage sans
dans le même temps raccourcir la durée de l’infection. Les conséquences évolutives peuvent être
étudiées en introduisant un lien entre virulence (α) et transmission (β ) dans l’équation de la valeur
sélective du parasite :

R0 =
β (α)

µ +ν +α
S (1.2)

En fait, Anderson et May proposent un lien entre transmission et guérison, ce qui impliquerait
d’écrire β (ν) dans l’équation 1.2. Cependant, c’est le compromis entre transmission et virulence
qui s’est finalement imposé pour des raisons que nous verrons dans la partie 1.2.5.

Comme le montrent Van Baalen et Sabelis (1995a), si on connaît la relation de compromis
entre transmission et virulence, une approche géométrique simple permet de déterminer quelle
est la virulence optimale. En effet, quand on trace la courbe paramétrique (µ +ν +α , β (α)), la
valeur de virulence qui maximise le R0 (et que l’on note α∗) correspond à l’abscisse où la tangente
à l’origine coupe la courbe.
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FIG. 1.1 – Courbe de compromis évolutif entre la transmission (β ) et la virulence (α).
Les seules valeurs de couples (α,β ) que le parasite peut prendre sont celles sur la courbe de
compromis. Le niveau de virulence optimal (α∗) est donné par l’intersection entre la courbe et la
tangente à l’origine (en pointillés). Ici, on a choisi un taux de guérison (ν) constant qui est intégré
dans la constante de mortalité de base de l’hôte (µ).

La relation entre transmission et virulence est souvent appelée courbe de compromis évolutif et
sa forme détermine le niveau optimal de virulence (et même à quelles conditions un tel optimum
existe). Si la courbe est convexe (comme sur la figure 1.2.3), alors il existe une virulence optimale
intermédiaire. En revanche, si la relation est linéaire (c’est-à-dire si α = constante ·β ), c’est une
virulence infinie qui est sélectionnée (Van Baalen et Sabelis 1995a).

Bases génétiques de la virulence

Il existe beaucoup de preuves quant aux bases génétiques de l’adaptation des parasites. Par
exemple les phylogénies moléculaires montrent que certaines espèces de parasites ont acquis des
traits leur permettant d’exploiter l’hôte (des « facteurs de virulence ») de manière graduelle (Stearns
et Ebert 2001). Cela suggère que les parasites suivent une évolution adaptative.

Sabelis et Metz (2002) passent en revue les sources génétiques de variation de la virulence.
Ils discutent plusieurs exemples où les changements de virulence proviennent de mutations ponc-
tuelles. Ces gènes codent le plus souvent des protéines qui aident à contourner les défenses de
l’hôte. Ceci conduit Sabelis et Metz à suggérer que les bactéries mutatrices jouent un rôle impor-
tant dans l’adaptation des souches à de nouveaux hôtes. Ils citent aussi d’autres types de variations
de virulence qui sont dues à de la recombinaison entre différentes souches ou espèces de patho-
gènes. Les cas de fortes virulence après changement d’hôte, l’inquiétude principale pour ce qui est
du virus de grippe aviaire, font partie de cette catégorie.

Pourtant, comme le notent Poulin et Combes (1999), la plupart des parasites n’ont pas d’intérêt
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TAB. 1.2 – Virulence prévue en fonction du type d’interaction entre l’hôte et le parasite,
d’après Ewald (1983,1994).

Interaction hôte-parasite Exemple Virulence prévue

transmission indirecte
paludisme

élevée pour l’hôte
(via un vecteur animal) (faible pour le vecteur)
transmission via l’eau choléra très élevée

transmission par vecteurs culturels bactéries dans
élevée

(personnels de soins) les hôpitaux
nombre d’échanges élevés forte urbanisation élevées

transmission verticale
phages faible

(parents à descendants)

à nuire à leur hôte et il est assez délicat de parler de « gènes de virulence ». Il ne faut donc pas
perdre de vue que la virulence résulte d’un dégât collatéral que le parasite a intérêt à minimiser.
Cette mortalité est néanmoins sujette à sélection et peut évoluer vers des niveaux évolutivement
stables.

1.2.4 Virulence et type d’interaction hôte-parasite
En se basant sur une étude comparative de nombreuses associations hôte-parasite, Ewald (1983)

a montré que le niveau de virulence dépend du type d’interaction (cf. le tableau 1.2.4). L’idée sous-
jacente est que si un parasite ménage son hôte, c’est uniquement pour être sûr de pouvoir infecter
de nouveaux hôtes. Le corollaire est que si un des hôtes du parasite intervient peu dans la phase de
transmission, le parasite peut se permettre de l’exploiter intensivement. Dans un livre plus récent,
Ewald (1994) va plus loin en suggérant que si les contacts entre hôtes augmentent, le parasite peut
se permettre d’être plus virulent car il est quasiment sûr d’être transmis.

Certains de ces points ont été critiqués depuis. C’est le cas par exemple de l’idée que dimi-
nuer le nombre d’hôtes potentiels pour le parasite l’oblige à épargner son hôte plus longtemps et
donc sélectionne des virulences plus faibles. En effet, augmenter le nombre d’hôtes susceptibles
n’influence en rien la relation entre transmission et virulence (Van Baalen et Sabelis 1995c) : c’est
toujours la même stratégie d’exploitation de l’hôte qui permet de maximiser la transmission tout en
minimisant la virulence. Autrement dit, le fait qu’il y ait plus d’hôtes à infecter dans la population
ne modifie pas la stratégie intra-hôte optimale du parasite.

Cependant, un modèle épidémiologique plus complet prenant en compte les infections mul-
tiples (c’est-à-dire le fait qu’un hôte puisse être infecté par plus d’un parasite à la fois), aboutit à
des résultats différents. Si les souches les plus virulentes sont aussi les plus favorisées dans la com-
pétition intra-hôte (ce qui est probable si virulence et taux de croissance des parasites sont liés),
alors on s’attend à ce que la virulence augmente en cas d’infections multiples (Nowak et May 1994,
Van Baalen et Sabelis 1995a). Dans ce cas seulement, diminuer le taux de transmission diminue
l’incidence des infections multiples, ce qui aboutit à diminuer la virulence (Van Baalen et Sabelis
1995c).
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Gandon et Michalakis (2002) et Van Baalen (2002) notent aussi que les effets à court ou à
long terme sur la virulence peuvent être différents. Un des exemples qu’ils utilisent est celui de la
prescription d’antibiotiques. À court terme et à une échelle individuelle, cette pratique est positive
(elle aide le patient à se défendre contre des bactéries pathogènes). Cependant, à long terme et à
plus grande échelle, elle entraîne l’apparition de bactéries résistantes (et peut-être même une hausse
globale de la virulence). Une politique sanitaire devrait concilier ces deux effets, c’est-à-dire à
soigner les malades tout en évitant des conséquences néfastes pour l’ensemble de la population.

1.2.5 Gestion de la virulence
Évolution de la virulence et passages en série

Les preuves de l’évolution de la virulence sont anciennes. En effet, les travaux de Pasteur que
nous avons déjà évoqué, étaient basés sur les variations de virulence de souches, qui selon lui étaient
la cause du phénomène d’atténuation.

La virulence peut évoluer très rapidement, comme le prouvent les expériences de passage en
série (voir la revue d’Ebert 1998). Ces expériences consistent à infecter un hôte par un parasite,
à laisser le parasite se reproduire, puis à le transmettre via un prélèvement depuis l’hôte infecté
vers un nouvel hôte. Avec cette opération, la virulence a peu de conséquences pour le parasite car
de toutes façons il est transmis. Le parasite a alors intérêt à intensifier son exploitation de l’hôte
afin d’augmenter ses chances de transmission. Une des conséquences de ces traitements est qu’en
quelques générations on sélectionne des souches atteignant des niveaux de virulence très élevés.

Particularité intéressante : un parasite ayant été changé d’espèce hôte et ayant subi plusieurs
passages en série sur ce nouvel hôte a tendance à ne plus être virulent vis à vis de son hôte initial.
Cela permet de produire des vaccins à partir de souches atténuées (Pasteur et al. 1881, Ebert 1998).
Le problème est qu’une réversion est souvent possible après quelques passages dans l’hôte initial.

Cas de myxoma et du lapin en Australie

Un exemple connu d’évolution de la virulence est celui de la myxomatose en Australie (Fenner
et Fantini 1999). Cette maladie virale (causée par un poxvirus, myxoma) touche principalement
les lapins pour qui elle est très souvent mortelle. En 1950, une souche d’Amérique du Sud fut
introduite en Australie dans une optique de lutte biologique. Il s’agissait de faire diminuer la grande
population de lapins européens Oryclotagus cuniculus, qui avaient envahi le pays depuis qu’en
1867 huit lapins s’étaient échappés d’une propriété (il y avait environ un demi-million de lapins en
Australie en 1950). On estime que 90 % des lapins furent touchés dans les régions où les lapins
infectés par le virus furent relâché. Cette souche de myxoma (de type I) était très virulente : plus de
99 % des individus infectés mourraient et ce en moins de 13 jours.

Cependant, dès l’année suivante, la myxomatose ne tuait plus « que » 90 % des individus infec-
tés et sept ans plus tard moins de 30 %. Cela s’explique par l’apparition d’autres types de souches
moins virulentes. Par exemple la souche III tue 70 à 90 % des individus infectés en 17 à 28 jours.
Les approches génétiques permettent de voir que la souche initiale de type I a été remplacée par la
souche III dans les années 60 et que des souches IV et V (encore moins virulentes) sont apparues
dans les années 70 (Dwyer et al. 1990).

Évidemment, la changement de dominance de souche ne suffit pas à expliquer les variations de
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mortalité observées. L’évolution de l’hôte doit aussi être prise en compte, surtout vu les forts taux
de mortalité induite. Les lapins, qui n’étaient pas du tout résistants lors de leur premier contact avec
le virus, ont rapidement développé des mécanismes d’immunité.

Dans ce cas précis, Sabelis et Metz (2002) ont recensé jusqu’à sept explications plausibles de
la variation de virulence. Ceci illustre les problèmes d’interprétation des données obtenues in vivo.

Rediriger la virulence

La virulence est un trait qu’il est possible de suivre dans une optique de médecine darwinienne.
En effet, ce caractère phénotypique a des bases génétiques, il est donc soumis à la sélection natu-
relle. De plus, la virulence évolue vite, ce qui permet des applications à moyen terme.

Pourquoi suivre ce trait plutôt qu’un autre ? La principale raison est que in fine, ce qui nous inté-
resse, c’est de limiter la virulence des parasites. Un parasite quasi-avirulent, c’est-à-dire qui n’aurait
pratiquement aucun effet délétère pour son hôte, ne mériterait même plus le nom de « parasite ».
Autrement dit, un des fils directeurs quand on étudie l’évolution de la virulence est : « Peut-on
créer des conditions qui fassent évoluer les parasites humains vers moins de virulence ? » Ewald
(1996) suggère une autre raison d’étudier la virulence des parasites. En effet, en comprenant les
mécanismes via lesquels évolue la virulence, on est en mesure de prévoir quelles sont les parasites
aujourd’hui bénins qui risquent de devenir les fléaux de demain. Ewald propose donc de surveiller
particulièrement les parasites humains transmis par des vecteurs ou par l’eau et ceux transmis dans
les hôpitaux.

La gestion de la virulence ne concerne pas seulement les parasites humains. La récente prise de
conscience de la crise de la biodiversité a fait de la sauvegarde des espèces menacées une priorité.
Ces populations étant souvent très fragiles, diminuer la virulence de leurs pathogènes est un moyen
de les protéger sans les manipuler directement (pour plus de précisions sur la gestion de la virulence
dans les populations sauvages, voir De Leo et Dobson 2002). Les mêmes questions se posent aussi
pour les vétérinaires (de Jong et Janss 2002) ou pour les botanistes (Jarosz 2002).

Enfin, pour citer un exemple où le but recherché est l’augmentation de la virulence, nous évo-
querons brièvement le cas de la lutte biologique, qui est particulièrement intéressant car les ra-
vageurs ont tendance à évoluer aussi vite que leurs parasites. Autrement dit, c’est un cas de co-
évolution au sens strict. L’étude de l’évolution de la virulence est alors importante à double titre :
primo car le parasite peut devenir trop bénin pour être efficace, secundo parce que le ravageur peut
devenir résistant. Ces deux éventualités ont été observées dans le cas déjà évoqué de la co-évolution
entre le virus myxoma et le lapin en Australie (Fenner et Fantini 1999). Là où la théorie peut être
enrichissante, c’est que, comme le montrent Elliot et al. (2002), une virulence très élevée n’est pas
toujours synonyme de meilleur contrôle du ravageur et un parasite hyper-virulent peut ne pas se
maintenir dans la population de ravageurs.

Ewald (1994) a fortement défendu l’idée que la médecine devrait prendre en compte l’évolution,
ce qui a mené a une discussion profonde quant à la possibilité d’une « gestion de la virulence »
(Dieckmann et al. 2002, Ebert et Bull 2003). Il faut reconnaître que pour le moment, les idées
de gestion de la virulence ne sont pas faciles à transcrire en mesures sanitaires et n’ont de ce
fait pas conduit à beaucoup d’applications concrètes. Cependant, si faire évoluer les parasites vers
des formes moins virulente semble compliqué d’un point de vue pratique, comprendre comment
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éviter un évolution vers des formes plus virulente pourrait plus facilement conduire à des politiques
sanitaires.

1.2.6 Évolution de la virulence et système immunitaire
Jusqu’ici, nous avons déjà beaucoup évoqué l’immunité, que ce soit au travers de la « mémoire

immunitaire », de « l’immunité acquise » ou encore de l’immunité de groupe ». Chez la plupart des
hôtes, et en particulier chez les Vertébrés, la réponse immunitaire est le facteur central qui délimite
une infection.

Les phénomènes immunitaires n’ont pas seulement un rôle central au niveau de l’écologie des
maladies infectieuses mais aussi au niveau de l’évolution des parasites. Cela se traduit au niveau
de l’expression du succès reproducteur du parasite (R0), qui dépend explicitement du taux de gué-
rison (ν) des hôtes (cf. l’équation 1.1). Or le taux de guérison a toutes les chances d’être fortement
dépendant de la réponse immunitaire (le parasite n’a aucune raison de quitter son hôte). Même
une hypothèse aussi simple montre que l’immunité a une forte influence sur l’évolution de la vi-
rulence (voir par exemple Bonhoeffer et Nowak 1994, Frank 1996, Van Baalen 1998). De plus, la
coexistence dans une population d’individus sensibles et immunisés a de fortes implications épidé-
miologiques (Anderson et May 1991). Ces modèles d’épidémiologie et d’évolution ont en commun
de réduire tous les processus intra-hôte à un (ou quelques) paramètres. Ce faisant, ils négligent tout
l’aspect dynamique du système immunitaire. Pourtant, mathématiquement parlant, cette dynamique
a toutes les chances d’être complexe et de reposer sur des processus non linéaires (Anderson 1994).

Si la prise en comte de l’immunité au niveau intra-hôte s’avère plus difficile, c’est évidemment
à cause de la complexité du système immunitaire. Il serait impossible de rentrer ici dans les détails
de la nature et du fonctionnement du système immunitaire (pour une approche originale réalisée
par un modélisateur, voir le livre de Frank 2002). Nous allons pourtant tâcher, en nous appuyant
sur le système immunitaire des Vertébrés, de préciser quelques points qui se révéleront importants.

La réponse immunitaire est basée sur les lymphocytes et se divise en une partie « innée » et
une partie « acquise ». La première, qui est non spécifique, sert généralement de premier rempart
contre l’infection tandis que la seconde, hautement spécifique, nécessite une activation complexe.
La réponse acquise met plus de temps que la réponse innée pour se mettre en place mais elle a une
efficacité incomparable : en quelques jours, on peut passer d’une poignée de lymphocytes entrés en
contact avec des antigènes du parasites à des millions de cellules tueuses ultra-spécifiques. Tous ces
processus de reconnaissance de l’antigène, d’activation d’un clone de lymphocyte spécifiques et de
destruction du parasite font intervenir des voies de signalisation hautement complexes et mettent
en jeu une myriade de molécules (appelées cytokines) et des dizaines de catégories différentes de
cellules immunitaire.

Depuis plus de vingt ans maintenant (Bell et al. 1978), des études ont exploité une analogie avec
les systèmes écologiques afin de comprendre la complexité du système immunitaire (voir la revue
récente de Wodarz 2006). Par beaucoup d’aspects, l’interaction entre un lymphocyte et un parasite
peut faire penser à celle entre un prédateur et sa proie. En plus d’offrir une base théorique très
conséquente (puisque les modèles prédateur-proie sont étudiés depuis les années 20), cette approche
« d’immunologie écologique » permet de partir de modèles simples et d’incorporer progressivement
une partie de la complexité du système immunitaire (de la même manière qu’un expérimentateur
maintient d’abord le plus de variables possibles constantes avant d’augmenter la complexité de
l’objet étudié).
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Dans cette thèse, nous utilisons cette approche d’immunologie écologique pour développer ce
que l’on appelle des « modèles emboîtés », qui ont la particularité de prendre en compte explicite-
ment les processus intra-hôte et de les lier aux dynamiques épidémiologiques. Cette approche était
déjà évoquée par Anderson (1994), quand il écrivait :

Dans la littérature de parasitologie, les études mathématiques ont commencé à s’inté-
resser aux détails de l’interaction entre les parasites et les défenses immunitaires de
l’hôte. Un des buts de cette recherche est de lier les modèle de dynamiques intra-hôte à
la structure plus conventionnelle qui explique la transmission dans des communautés
humaines.

Ici, nous prenons donc en compte le système immunitaire de manière dynamique pour étudier
l’évolution de la virulence des parasites.

1.3 Modèles emboîtés et évolution de la virulence
Voilà plus de vingt ans qu’Anderson et May (1982) ont suggéré l’idée d’un compromis entre

transmission et virulence et pourtant ces dernières années le débat reprend de la vigueur (Levin et
Bull 1994, Ebert et Bull 2003). Ces critiques s’appuient sur la rareté des preuves expérimentales du
compromis évolutif (Lipsitch et Moxon 1997).

Dans leur tribune parue en 2003, Ebert et Bull affirment que le compromis évolutif n’existe
pas, que chaque interaction hôte-parasite peut exprimer ou non une relation entre transmission et
virulence et que la gestion de la virulence est impossible. Cette remise en cause de l’hypothèse de
compromis évolutif a été le point de départ de ce travail, dont la question centrale est : « Qu’est-ce
qui dirige l’évolution de la virulence des parasites ? »

Nous avons abordé cette question sous trois angles. D’abord nous nous sommes intéressés à
la relation de compromis évolutif entre transmission et virulence, tâchant d’étudier sa robustesse à
partir de modèles mathématiques. Ensuite, nous avons tenté de voir dans quelle mesure les caracté-
ristiques spécifiques des interactions hôte-parasite influaient sur ce compromis évolutif. Enfin, nous
avons considéré le cas des infections multiples, connues pour affecter l’évolution de la virulence.

1.3.1 Importance d’une approche mathématique
Dans cette thèse, nous développons une approche théorique basée sur des modèles mathéma-

tiques. La nécessité d’approches théoriques a été résumée par Jacob (1970) :

[...] Pour qu’un objet soit accessible à l’analyse, il ne suffit pas de l’apercevoir. Il
faut encore qu’une théorie soit prête à l’accueillir. Dans l’échange entre la théorie
et l’expérience, c’est toujours la première qui engendre le dialogue. C’est elle qui
détermine la forme de la question, donc les limites de la réponse. [...]

La modélisation mathématique permet de comparer différentes prédictions à partir d’hypothèses
données. Évidemment un modèle ne remplacera pas une expérience, mais ce n’est pas son but. Un
modèle a pour objet de :

– vérifier des hypothèses intuitives
– étudier des problèmes qui ne sont pas abordables expérimentalement (faute d’échelle ou de

moyens)
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TAB. 1.3 – Grandes caractéristiques des dynamiques adaptatives et leur origine.

Caractéristique Discipline d’origine

notion de mutant rare dans la population génétique des populations

étude de l’optimum de l’individu théorie des traits d’histoire de vie

notion de rétroaction théorie des jeux

invasion d’une espèce rare théorie des écosystèmes

– générer des prédictions qui soient testables expérimentalement : autrement dit, débroussailler
le champ des possibles car il est impossible de tout tester

Aujourd’hui, entre autres à cause des quantités de données accumulées et à venir, on ne peut
plus faire l’impasse sur la modélisation.

80 ans de modèles en évolution

Déjà Darwin (1859) reconnaissait la nécessité d’approches mathématiques pour mieux com-
prendre les processus écologiques et évolutifs. Depuis, beaucoup d’approches ont été développées.
La dernière en date est la théorie des « dynamiques adaptatives » (Hofbauer et Sigmund 1990, Ge-
ritz et al. 1997) : elle tente d’incorporer la boucle de rétro-action écologique en évolution. Pour
bien comprendre cette approche et en quoi elle est originale, il nous faut rapidement décrire les
approches dont elle est issue (voir aussi le tableau 1.3.1).

Nous l’avons dit, la sélection naturelle nécessite variabilité, héritabilité et reproduction diffé-
rentielle. La génétique des populations a été la première approche de modélisation en évolution.
Cependant, jusque dans les années 30, elle considérait un ensemble de gènes donnés dont elle étu-
diait les fréquences au sein d’une population. Cette discipline connaît une renaissance quand elle
commence à prendre en compte les processus de mutation. Elle simplifie cependant le problème
en limitant souvent tous les aspects écologiques à la fréquence-dépendance (même si des modèles
avec densité-dépendance ou avec interaction entre populations ont ensuite été développés). Cette
approche se soucie peu des interactions entre individus ou entre individus et environnement. Elle
est fondée sur les dynamiques des gènes. Enfin, le paysage adaptatif est supposé constant ce qui,
nous le verrons, est problématique.

Dans les années 50, la théorie des jeux est introduite en biologie afin de répondre à des pro-
blèmes d’écologie comportementale. Un gène devient une « stratégie » et on recherche un optimum
parfois fixe. La grande nouveauté dans cette approche est que l’optimum pour un individu dé-
pend des stratégies des autres individus. Autrement dit, la valeur sélective est relative et fréquence-
dépendante.

La théorie des traits d’histoire de vie a pour but de comprendre comment un individu, ayant
des ressources finies, doit répartir son investissement entre croissance, reproduction et survie pour



1.3 MODÈLES EMBOÎTÉS ET ÉVOLUTION DE LA VIRULENCE 30

maximiser son succès reproducteur. La population croît si chaque individu a plus d’un descendant
en moyenne. Le problème est que cette théorie suppose que l’environnement est constant et né-
glige notamment les phénomènes de densité dépendance (ici le taux de croissance d’un individu ne
dépend pas de celui des autres individus).

La théorie des écosystèmes a pour objet de déterminer si des espèces (qui n’évoluent pas)
peuvent coexister et si oui, de quelle manière ce processus dépend de l’écologie et des paramètres
extérieurs. Là encore, il n’y a pas de rétroaction : l’espèce qui domine est celle qui a le taux de
reproduction le plus élevé. La grande découverte de cette discipline est qu’à l’équilibre, le nombre
d’espèces dans un système est inférieur au nombre de ressources (évidemment des problèmes se
posent pour définir ce qui est ou n’est pas une « ressource »). Bien sûr in vivo, il existe plus d’es-
pèces que de ressources. Ceci est principalement dû au fait que les systèmes écologiques ne sont
pas à l’équilibre (sans parler des aspects spatiaux). En fait, chaque écosystème a ce qu’on a appelle
un attracteur (qui peut être un point d’équilibre, un cycle, ou une dynamique chaotique) vers lequel
sa dynamique tend.

Les dynamiques adaptatives sont une tentative récente d’inclure les aspects écologiques dans
des modèles d’évolution. Cette approche consiste à dériver une fonction de valeur sélective à partir
d’un système dynamique au lieu de supposer cette fonction a priori (comme c’est couramment le
cas en génétique des populations ou en théorie des jeux). Un mutant ayant une valeur sélective
positive est capable de croître dans le système et peut remplacer le résident. La théorie permet
d’analyser le système qui peut évoluer entre autres vers un point (évolutivement) stable ou vers un
point de branchement évolutif (on a alors un système avec deux populations distinctes au lieu d’une
seule). Ce processus peut mener à une séquence de branchements potentiellement illimitée.

La théorie des dynamiques adaptatives suppose que les individus résidents sont sur leur attrac-
teur écologique, c’est-à-dire que les processus écologiques sont quasi-instantanés par rapport aux
processus d’évolution. Ici, le phénotype est déterminé par l’interaction entre le génotype et l’envi-
ronnement, ce qui permet de prendre en compte la rétroaction induite par le fait que des individus
avec un phénotype donné modifient l’environnement.

Dynamiques adaptatives et évolution de la virulence

L’approche des dynamiques adaptatives est un outil très utile pour étudier l’évolution de la
virulence, principalement car elle permet de lier les échelles de temps de l’écologie (c’est-à-dire
l’épidémiologie) et de l’évolution. Le livre édité par Dieckmann et al. (2002) donne un bon aperçu
de cette approche.

L’étude des interactions hôte-parasite au moyen des dynamiques adaptatives permet d’appro-
fondir la notion de taux de reproduction de base (R0) et surtout d’en pointer les limites en tant
que mesure de valeur sélective d’un parasite (c’est l’objet du travail de Dieckmann 2002). Il faut
d’abord noter que le R0 ne correspond qu’à la valeur sélective d’un parasite mutant rare dans une
population d’hôtes sains. Autrement dit, une fois que le parasite n’est plus rare ou si certains hôtes
sont déjà infectés, la valeur sélective peut changer. Mylius et Diekmann (1995) et Metz et al. (1996)
ont ainsi montré que la densité-dépendance affecte fortement la quantité qui est maximisée par la
sélection naturelle.

D’ailleurs, le système n’évolue pas toujours vers un attracteur évolutif fixe (Dieckmann 2002).
Pour se le représenter, il suffit d’envisager une configuration « pierre-ciseau-papier ». Soit une
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souche A qui, si elle est rare, envahit une population de souche B, qui, si elle est rare, envahit
C qui elle-même peut envahir A. On est alors dans un système fréquence-dépendant, ce qui est
courant en épidémiologie. Ce système est cyclique et n’a pas d’optimum évolutif stable.

D’autres processus telle que l’évolution des hôtes, ou plus généralement les conséquences de la
dynamique des parasites sur l’environnement, sont à même d’affecter profondément l’évolution des
parasites (Metz et al. 1996, Heino et al. 1997). À un certain point, même la dynamique d’apparition
des mutants peut devenir importante (Dieckmann et Law 1996).

Enfin, dernier facteur évoqué par Dieckmann comme limitation à l’approche de maximisation
du R0 : la gamme des variations phénotypique des parasites (et de celle des hôtes d’ailleurs) est
limitée. En conséquence de quoi, il faut distinguer stabilité évolutive et faisabilité évolutive car ce
n’est que dans les cas très simples que ces deux notions coïncident (Meszéna et al. 2001).

L’approche des dynamiques adaptatives permet de répondre à ces quatre problèmes (c’est-à-dire
densité-dépendance, fréquence-dépendance, boucle de rétroaction avec l’environnement et faisabi-
lité évolutive) en prenant en compte le fait que la valeur sélective d’un type dépend de l’environ-
nement (au sens large). Pour cela, elle utilise un concept de valeur sélective d’invasion (Metz et
al. 1992). Si on note α ′ la virulence d’une souche mutante et E l’environnement, la fonction f de
valeur sélective dépend de α ′ et E s’écrit f (α ′,E). Si on note α la virulence de la souche résidente,
l’expression la plus simple de f est f (α ′,α). Le succès reproducteur d’une souche mutante peut
aussi s’écrire R(α ′,α). Le seul cas où ce R correspond au R0 épidémiologique classique est le cas
où un parasite arrive dans une population où tous les hôtes sont sains.

Les trois conclusions de Dieckmann (2002) qui résument l’apport des dynamiques adaptatives
à l’épidémiologie évolutive sont les suivantes :

– Ce ne sont pas seulement les débouchés évolutifs à long terme qui comptent pour établir des
stratégies de gestion de la virulence : les transitions évolutives vers ces états stables peuvent
durer très longtemps et nécessitent une attention égale, voire même supérieure.

– La technique de maximisation du R0 et l’utilisation de modèles contenant des taux densité-
indépendants peuvent conduire à des prédictions grossièrement erronées quand les méca-
nismes de régulation de la densité ne sont pas négligeables.

– La force de la densité dépendance peut déterminer si le processus de suicide évolutif peut
être utilisé pour gérer la virulence.

Cette approche de dynamiques adaptatives sera surtout discutée dans le chapitre V où nous
étudierons le cas des infections multiples.

1.3.2 Modèles intra-hôtes et système immunitaire
L’originalité de notre approche est que, contrairement à la quasi-totalité des modèles épidémio-

logiques, nous considérons explicitement le niveau intra-hôte. Nous modélisons donc les interac-
tions négatives entre le système immunitaire de l’hôte et le parasite.

La première partie de cette thèse est une revue qui met en évidence l’importance de la prise
en compte du système immunitaire dans les modèles de parasitologie. Depuis plus de dix ans, les
conséquences d’un système immunitaire dynamique ont été étudiées en utilisant diverses approches
mathématiques. Cependant à notre connaissance, il n’existait pas de revue de ces études.

Notre revue des modèles intra-hôtes nous a fait remarquer une carence dans la littérature :
quel que soit le modèle utilisé, le résultat de l’infection est toujours connu a priori. Des pistes
existent pour modéliser une infection aiguë comme une infection persistante (en introduisant de
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la variation antigénique) ou pour modéliser une infection persistante comme une infection aiguë
(en introduisant des lymphocytes mémoire) mais pour le moment il n’y a pas de cadre unifiant
satisfaisant. Autrement dit, un modèle simple du système immunitaire permettant de prédire le
devenir d’une infection (guérison, mort de l’hôte, infection persistante,. . . ) reste à élaborer. Malgré
cela, ces approches ouvrent de nombreuses perspectives. Celle que nous exploitons par la suite
concerne l’étude de l’évolution des parasites. En effet, le système immunitaire exerce une pression
de sélection majeure pour le parasite et sa prise en compte peut aider à modéliser l’évolution de la
virulence.

1.3.3 Compromis évolutif entre transmission et virulence
Comme nous l’avons vu, le niveau de virulence des parasites évolue en fonction de la forme de

la courbe de compromis entre transmission et virulence. Bien qu’il y ait beaucoup de preuves que
la virulence évolue et d’indications qu’il y a bel et bien un compromis évolutif, il n’existe que très
peu de données quant à sa forme précise.

Pour étudier l’émergence de ce compromis, nous modélisons des dynamiques intra-hôtes que
nous lions ensuite aux paramètres épidémiologiques. Cette approche basée sur un modèle emboîté
nous permet d’étudier la robustesse et les caractéristiques du compromis. Certains auteurs ont déjà
développé de telles approches emboîtées (Ganusov et al. 2002, Gilchrist et Sasaki 2002, André et
al. 2003) mais il n’existe pas d’analyse détaillée du compromis évolutif qui en découle.

Nos résultats indiquent deux particularités de la courbe qui lie transmission et virulence (la
courbe de compromis). Primo, cette courbe est convexe, et ce résultat est robuste. Autrement dit,
un compromis évolutif entre transmission et virulence existe le plus souvent. Secundo, la forme
exacte de la courbe de compromis est très variable et dépend des valeurs exactes des paramètres.
Ce résultat est très intéressant en ce qu’il explique les difficultés expérimentales pour retracer cette
courbe.

Notre approche a plusieurs implications en termes de gestion de la virulence. En reprenant
l’idée de Gandon et al. (2001b), nous analysons l’effet potentiel de traitements anti-parasitaires sur
l’évolution de la virulence.

1.3.4 Application du modèle général à des cas particuliers
L’approche développée dans le chapitre III est très générale. Cela permet une certaine universa-

lité des prédictions, mais en contrepartie elles sont difficiles à tester. Nous avons voulu étudier les
conséquences de la prise en compte de certaines spécificités des hôtes et des parasites sur l’évolu-
tion de la virulence.

Pour ce faire, nous nous sommes intéressés plus en détail au cas de parasites transmis par un
vecteur, en nous inspirant du paludisme humain, causé par Plasmodium falciparum. Précisons tout
de suite qu’avec cette analyse nous ne prétendons pas résoudre le problème très complexe du palu-
disme et de tous les parasites à vecteur. Une caractéristique surprenante du paludisme est sa faible
virulence chez les adultes : moins d’un pour cent d’entre eux meurent des suites de l’infection.
C’est d’autant plus surprenant que l’homme n’est pas l’hôte qui sert à la transmission du parasite
(il est transmis par un moustique). Comme nous l’avons évoqué plus haut, Ewald (1983) prédit que
la virulence du paludisme devrait être très élevée dans son hôte humain .
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Notre approche montre que la prise en compte d’aspects spécifiques du cycle de vie des para-
sites à vecteur affecte notablement la relation entre transmission et virulence. De plus, nous trou-
vons que d’autres traits d’histoire de vie du parasite, tels que le temps de maturation, pourraient
avoir d’importantes implications épidémiologiques.

Là encore, ce modèle simple a des implications sanitaires. La modélisation explicite de diffé-
rents stades de vie du parasite dans son hôte humain (un stade clonal et un stade sexué) nous permet
de comparer l’efficacité de traitements ciblant l’un ou l’autre des stades. Toutefois, l’efficacité seule
n’est pas suffisante pour trancher car ces traitements engendrent des risques différents en termes
d’évolution de la virulence du parasite.

1.3.5 Infections multiples
Il est très simplificateur de supposer qu’une souche de parasites est toujours seule dans son

hôte. Le plus souvent, un hôte doit faire face à plusieurs infections simultanées (Cox 2001, Read
et Taylor 2001). Ainsi, les analyses de momies montrent qu’il y a plusieurs millénaires, l’homme
pouvait déjà être infecté par plusieurs espèces d’helminthes (Cockburn et al. 1998).

En termes évolutifs, cette coexistence modifie en profondeur les stratégies optimales du pa-
rasite. Une souche peu virulente ménage son hôte et prolonge ainsi la durée de l’infection. Le
problème est que ce faisant, elle augmente aussi le risque qu’une autre souche beaucoup plus vi-
rulente s’installe dans l’hôte et pour l’exploiter rapidement. Au final, l’hôte va mourir tôt sans
que la souche qui misait sur la durée ait pu l’exploiter. C’est la stratégie d’exploitation rapide qui
l’emporte.

La prise en compte des infections multiples dans les modèles intra-hôtes est assez rare. Cela
s’explique peut-être par le fait que pour étudier l’évolution d’un système avec infections multiples,
il faut nécessairement prendre en compte les dynamiques épidémiologiques (Van Baalen et Sabelis
1995a). En effet, une stratégie qui est optimale pour le parasite localement (dans un hôte) peut
être désavantageuse globalement pour ce même parasite (à l’échelle de la population d’hôtes).
C’est pourquoi les modèles emboîtés représentent une nouvelle approche intéressante pour étudier
les infections multiples : ils prennent en compte l’interaction triple entre les deux parasites et le
système immunitaire, tout en intégrant la dynamique des hôtes.

Nos résultats suggèrent que la coexistence des parasites au sein d’un hôte est peut-être trop sou-
vent négligée (même si elle complique l’approche). De plus, nous montrons que la prise en compte
des infections multiples peut conduire à un branchement évolutif dans la population de parasites,
certains se spécialisant dans l’exploitation des hôtes sains (avec une virulence intermédiaire) et
d’autres se spécialisant dans l’exploitation d’hôtes déjà infectés (grâce à une virulence très élevée).

Cette approche soulève aussi deux problèmes théoriques intéressants. Le premier concerne la
modélisation du système immunitaire en cas d’infections multiples. Le second concerne les échelles
de temps. Les approches en évolution (notamment celle des dynamiques adaptatives) supposent le
plus souvent que l’échelle de temps des processus écologiques et celle des processus évolutifs
sont distinctes. Dans le cas des parasites, ces deux échelles peuvent se superposer du fait de leur
évolution rapide. Ce problème avait déjà été soulevé par certains auteurs mais jamais explicité. Cela
pourrait être une future piste de recherche pour les dynamiques adaptatives.



Chapitre 2

Prise en compte du système immunitaire
dans les modèles intra-hôtes 1

2.1 Introduction
Si les interactions entre hôtes susceptibles et infectés sont modélisées depuis longtemps (An-

derson et May 1991), les approches théoriques des dynamiques intra-hôtes sont plus récentes. La
modélisation du système immunitaire a vraiment commencé il y a 25 ans (Bell et al. 1978) et a été
suivie de celle des dynamiques intra-hôtes de parasites 10 ans plus tard (Nowak et al. 1990, Sasaki
et Iwasa 1991). Ces études sont fondées sur l’analogie entre l’interaction système immunitaire-
parasites et les interactions écologiques (prédateur-proie notamment).

Depuis, nombre d’études prenant en compte les dynamiques intra-hôtes de micro-parasites ont
été publiées et il est frappant de constater à quel point nombre de ces modèles prennent en compte
le système immunitaire de l’hôte. Par la suite, nous considérerons que ces modèles font partie de
la parasitologie (nous utiliserons par le suite le terme de « parasitologie théorique »), qui est dis-
tincte de l’immunologie théorique. La principale différence entre ces deux approches est qu’en
parasitologie, la prise en compte du système immunitaire n’est qu’un moyen de mieux comprendre
l’écologie et l’évolution des parasites. Au contraire, l’immunologie théorique a pour but de com-
prendre le fonctionnement du système immunitaire en tant que tel. Ces deux approches considèrent
que les dynamiques intra-hôtes sont semblables à celles d’un écosystème. Cependant, en immuno-
logie théorique, les frontières du système étudié sont celles de l’hôte : tout processus qui n’implique
ni les cellules immunitaires, ni le parasite, est négligé. Une des conséquences concrètes de cela est
que l’immunologie théorique ne tient pas compte de la possibilité que l’hôte meure pendant l’in-
fection. La parasitologie théorique tente de répondre à ce problème en intégrant l’hôte dans son
environnement.

Ce que nous appelons parasitologie théorique ressemble par de nombreux aspects à l’épidémio-
logie évolutive (Grenfell et al. 2001, Galvani 2003). Le but de cette discipline en plein essor est de
prendre en compte l’évolution des interactions hôte-parasite en plus des dynamiques épidémiolo-
giques. Les premiers développements depuis l’article fondateur d’Anderson et May (1982) se sont
concentrés sur l’évolution de la virulence. Cependant, plus récemment, cette approche a été étendue
pour expliquer la périodicité pluri-annuelle de certaines maladies (Kamo et Sasaki 2005) ou leur

1En préparation pour Ecology Letters
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lien avec les changements climatiques (Koelle et al. 2005). Ici, nous défendons l’idée que la prise
en compte explicite des dynamiques intra-hôtes ouvre de larges perspectives pour l’épidémiologie
évolutive.

En dépit de leur grande diversité (que nous passons en revue dans la section 2.3), presque toutes
les approches de parasitologie théorique modélisent l’immunité comme un processus dynamique
(pour quelques exceptions, on peut se référer à Sasaki et Iwasa 1991, Van Baalen 1998, Hoshen
et al. 2000, Gilchrist et al. 2004). Nous pensons que cet état de fait illustre l’importance de la
modélisation du système immunitaire et dans la section 2.2 nous évoquons plusieurs raisons qui
pourraient l’expliquer.

Dans ces approches, la complexité de la structure du système immunitaire est maintenue simple,
car le principal point d’intérêt est le parasite. Ceci implique une définition assez large du système
immunitaire, sa principale caractéristique étant qu’il est composé d’effecteurs qui se répliquent. Le
système immunitaire des Vertébrés semble le plus à même se répondre à cette définition mais une
partie du système immunitaire des Insectes pourrait aussi cadrer avec cette définition simple. Même
si la dynamique des effecteurs immunitaires est schématique comparée à la gigantesque complexité
du système immunitaire, il n’en reste pas moins qu’elle est bien plus riche qu’un simple paramètre
« boîte noire ».

Récemment, Wodarz (2006) a passé en revue les études théoriques basées sur ce qu’il appelle
« l’immunologie théorique », c’est-à-dire l’application de principes d’écologie et d’évolution à la
modélisation des infections parasitaires. Ici, nous utilisons une approche similaire mais nous nous
concentrons sur le but des modèles plutôt que sur l’approche développée (c’est-à-dire l’utilisation
de modèles d’écologie). C’est pourquoi nous utilisons le terme de parasitologie théorique. Nous
incluons donc dans notre revue les modèles d’infections aiguës et nous abordons aussi les consé-
quences évolutives pour l’hôte et le parasite. Enfin, nous ne nous limitons pas ici aux infections
virales et explorons tout le potentiel des modèles emboîtés, qui lient dynamiques intra-hôtes et
épidémiologie.

Au travers de cette revue, nous avons tenté de mettre l’accent sur un point particulier qui, à
notre connaissance, a été négligé par la parasitologie théorique : il s’agit de la capacité des modèles
à prédire le devenir d’une infection. Ce problème est sous-jacent dans la plupart des études mais,
bien qu’il puisse apparaître comme un but central de ces modèles, très peu d’auteurs s’y attaquent
directement.

Dans la partie 2.2, nous essayons d’identifier les raisons qui imposent une modélisation explicite
du système immunitaire. Dans la partie 2.3, nous passons en revue les modèles existants et montrons
comment certains ouvrent des perspectives pour le développement d’un cadre conceptuel où le type
d’infection soit un résultat du modèle plutôt qu’une hypothèse a priori. Dans la partie 2.4, nous
listons quelques unes des perspectives ouvertes par la parasitologie théorique.

2.2 De l’importance d’une modélisation explicite de la réponse
immunitaire

2.2.1 Prédire le devenir d’une infection
En l’absence de défenses immunitaires, n’importe quel parasite peut croître librement et fina-

lement détruire don hôte. C’est ce qui est malheureusement observé quand des maladies immuno-
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suppressives détruisent le système immunitaire : les patients infectés par le VIH meurent le plus
souvent d’autres maladies opportunistes. Ainsi, le débouché de l’infection dépend de l’interaction
entre le parasite et le système immunitaire. Bien sûr, d’autres processus écologiques peuvent se
superposer. Par exemple dans de nombreux modèles centrés sur Plasmodium falciparum (le pa-
ludisme), on trouve une croissance densité-dépendante du parasite due à une limitation par les
ressources (principalement les globules rouges). Cependant, la « ressource » sur laquelle vivent les
parasites est souvent impossible à identifier précisément. Ceci est mis en valeur par la difficulté à
définir la virulence d’un parasite. Le plus souvent, faute de pouvoir d’identifier plus précisément
les mécanismes, les modèles se contentent de définir un effet négatif global du parasite sur la valeur
sélective de l’hôte (via la mortalité ou la fécondité de l’hôte).

Il existe grosso modo trois issues possibles à une infection : la guérison rapide, la mort rapide ou
l’infection persistante (s’il ne se produit ni mort ni guérison pendant une longue durée). Ceci dépend
de l’hôte comme du parasite et implique de nombreux traits d’histoire de vie tels que la virulence du
parasite, son taux de variation antigénique, mais aussi la force du système immunitaire, la mémoire
immunitaire. . .

Comme nous le verrons dans la partie 2.3, l’élaboration d’un modèle qui puisse prédire le de-
venir de l’infection est toujours un grand défi sachant que la plupart des auteurs définissent a priori
le type d’infection (aiguë ou chronique) qu’ils modélisent. Il est vrai que l’on sait généralement si
une maladie particulière cause des infections aiguës ou persistantes avant de construire le modèle.
Il n’en demeure pas moins que la frontière entre les deux types d’infection n’est pas figée : d’une
part certaines maladies peuvent avoir une issue incertaine, de l’autre des maladies qualifiées de très
virulentes ne tuent pas toujours les patients.

Il existe au moins deux manières de modéliser le devenir d’une infection. La première est de
construire des modèles complexes qui prennent en compte le plus possibles de particularités du
système immunitaire. Cette approche, fréquente en immunologie théorique, vise à construire des
« systèmes immunitaires artificiels ». La seconde approche est de construire des modèles simples où
le système immunitaire n’est défini que par quelques caractéristiques. Cette approche est associée
à la parasitologie théorique.

2.2.2 Les lymphocytes comme cible
Un cas où la modélisation explicite du système immunitaire est évidente, est celui des para-

sites qui ciblent les cellules immunitaires. Il n’est d’ailleurs pas très surprenant que des modèles
d’infection par le VIH aient été parmi les premiers à inclure le système immunitaire (Cooper 1986,
Nowak et al. 1990). Ce type d’interaction, où le « prédateur » est aussi une « proie », nécessite
une approche modélisatrice particulière dans laquelle les populations de lymphocytes doivent être
explicitement modélisées.

Au sein de l’immense variété de modèles sur le VIH, certains ont apporté de nombreux concepts
utiles pour modéliser simplement le système immunitaire. Par exemple, Nowak et al. (1990) ont
montré l’importance de prendre en compte la réponse immunitaire non spécifique ainsi que les
variations antigéniques. Wodarz et al. (2000) ont eux montré comment une modélisation simple de
la mémoire immunitaire pouvait modifier le cours d’une infection.



2.2 IMPORTANCE D’UNE MODÉLISATION EXPLICITE 37

2.2.3 Immunologie écologique
La relation entre le système immunitaire et les parasites partage beaucoup de caractéristiques

avec la célèbre interaction prédateur-proie. En conséquence, il est tentant d’adapter des modèles
écologiques afin de comprendre comment le système immunitaire combat une infection (Wodarz
2006).

Même si ce parallèle entre immunologie et écologie soulève de nombreuses questions intéres-
santes (notamment celle de savoir quand le parallèle s’arrête), nous ne les développerons pas dans
ce modèle car nous n’étudions pas les modèles centrés sur le système immunitaire. Pour plus de
détails sur le parallèle entre écologie et immunologie, nous renvoyons à la récente revue de Wodarz
(2006). Ici, nous tenterons plutôt de voir comment de tels modèles peuvent ouvrir de nouvelles
perspectives aux niveaux épidémiologiques et évolutifs.

2.2.4 La réponse immunitaire : une pression de sélection sur le parasite
Beaucoup d’études suggèrent que la réponse immunitaire impose une pression de sélection ma-

jeure sur l’évolution des parasites. Ceci est évident pour la résistance aux antibiotiques (qui peut
être considérée comme une défense « externe ») : Goossens et al. (2005) montrent une corréla-
tion nette entre l’utilisation d’antibiotiques et l’émergence de souches résistantes dans les pays
européens. La variation antigénique est un autre exemple de la pression de sélection imposée au
parasite (Gupta et al. 1998, Frank 2002). De plus, les modèles suggèrent que des traits tels que
la virulence pourraient aussi dépendre du niveau des défenses de l’hôte (Van Baalen 1998, Day et
Burns 2003, André et al. 2003, Alizon et Van Baalen 2005).

Récemment, Mackinnon et Read (2004a) ont montré que le passage de Plasmodium chabaudi
(le paludisme des rongeurs) par des souris immunisées sélectionne des niveaux de virulence plus
élevés. Auparavant, Jäkel et al. (2001) avaient suggéré un possible effet des défenses immunitaires
comme pression de sélection sur la virulence de parasites protozoaires chez le rat. Ces expériences
laissent à penser qu’il est impossible d’étudier l’évolution des parasites sans prendre en compte
cette pression majeure qui influe sur l’évolution.

Plus généralement, de nombreux paramètres concernant les cellules immunitaires (tel que le
taux de multiplication) sont mesurables. Ceci permet plus de travailler avec des valeurs biologique
et surtout une meilleure confrontation aux données expérimentales.

2.2.5 Coût de la réponse immunitaire pour l’hôte
L’immunité entraîne différents types de coûts. Premièrement, plusieurs compromis évolutifs

entre l’immunité et d’autres traits d’histoire de vie (fécondité, sénescence) ont été démontrés et ces
relations sont centrales en écologie et en évolution (Sheldon et Verhulst 1996, Gemmill et Read
1998, Moret et Schmid-Hempel 2000, Koella et al. 2003, Day et Burns 2003, Rolff et Siva-Jothy
2003, Schmid-Hempel et Ebert 2003, Restif et Koella 2004). Investir dans l’immunité pourrait donc
diminuer la reproduction ou la survie de l’hôte.

Enfin, le système immunitaire peut aussi contribuer à la virulence, qui est le mal qu’un parasite
fait à son hôte. Cet effet, qui peut faire penser à un dysfonctionnement, est appelé immunopatholo-
gie (Graham et al. 2005). C’est le cas lorsque le système immunitaire sur-réagit à une infection, ce
qui semble être le cas pour le SRAS (Nicholls et al. 2003) ou pour le virus de la chorioméningite
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lymphocytaire (Lipsitch et Moxon 1997). Les infections multiples sont un autre facteur pouvant
conduire à de l’immunopathologie. Lors d’une co-infection, le système immunitaire est incapable
de lancer des réponses immunitaires contradictoires, ce qui peut entraîner une erreur dans la ré-
ponse induite et donc de l’immunopathologie (pour plus de détails, voir Graham 2001, 2002).

2.3 Différentes catégories de modèles intra-hôtes
La modélisation de l’immunité a donné lieu à une grande variété de modèles en parasitolo-

gie théorique. Cependant, autant il existe une grande hétérogénéité parmi les équations décrivant la
dynamique du système immunitaire, autant il semble y avoir une forte homogénéité dans la descrip-
tion des dynamiques de parasites. L’équation décrivant le parasite est même strictement identique
à celle de la proie dans un système prédateur-proie de type Lotka-Volterra. Ainsi, mis à part les
modèles décrivant des parasites à plusieurs stades de vie (tel que Plasmodium falciparum), les
variations de densité de parasites sont données par l’équation

d x
d t

= (ϕ−σ y) x (2.1)

où x est la densité de parasite, y celle des effecteurs immunitaires, ϕ le taux de croissance du
parasite et σ le taux de destruction des parasites par les effecteurs immunitaires..

L’absence de différences entre lymphocytes T et B reflète la simplicité du modèle. Au lieu
d’introduire précisément plusieurs composantes de la réponse immunitaire (comme c’est le cas en
immunologie théorique), ces modèles intra-hôtes adoptent une approche plus quantitative basée sur
une population unique de cellules (ou effecteurs) immunitaires.

Une autre caractéristique évidente de ces modèles est que si le taux de croissance du parasite
(ϕ) est trop faible comparé à l’efficacité des effecteurs immunitaires (σ ), le parasite ne peut pas
s’établir dans l’hôte. Cette « élimination immédiate » dépend du taux de croissance du parasite et
se produit avant que l’infection proprement dite ait lieu.

Nous pensons qu’il est possible de classer les modèles de parasitologie théorique de par les
hypothèses faites pour définir le système immunitaire (et qui presque toujours reflètent le type d’in-
fection étudiée). Dans la suite de cette partie, nous évoquerons d’abord des modèles d’infections
aiguës et ensuite des modèles d’infections chroniques (ou persistantes). Enfin, nous étudierons des
articles où les auteurs passent d’un modèle d’infection chronique à un modèle d’infection aiguë
et vice versa. Nous n’avons pas inclus les études d’immunologie théorique dans cette revue car la
littérature est tellement vaste qu’elle mériterait une revue à elle seule. De plus, nous ne décrivons
pas non plus ici les modèles plus spécialisés qui prennent en compte l’évitement de la réponse im-
munitaire (Koella et al. 2003, Gandon 2004) ou les variations antigéniques complexes (Antia et al.
1996).

2.3.1 Modèles d’infections aiguës
Dans le cas des infections aiguës, le parallèle entre écologie et évolution est bien sûr affaibli

car peu de prédateurs conduisent leurs proies à extinction. Cependant, nombre d’auteurs modélisent
les infections aiguës en utilisant des approches inspirées de modèles prédateur-proie. Dans de telles
interactions, le résultat de l’infection (c’est-à-dire la guérison ou la mort) se produit rapidement.
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Lymphocytes immortels

Une manière de modéliser les infections aiguës est de supposer que les lymphocytes ne meurent
pas et s’accumulent dans l’hôte (Antia et al. 1994, Ganusov et al. 2002, Gilchrist et Sasaki 2002,
Ganusov et Antia 2003). Une hypothèse additionnelle de ces modèles est que les lymphocytes
réagissent mal aux parasites rares. Comme nous l’avons écrit plus haut, c’est l’équation 2.1 qui
reflète les variations de la densité des parasites (x). La dynamique des cellules immunitaire (y) est
ici donnée par

d y
d t

= cy
x

x+Φ
(2.2)

où c est le taux de croissance des lymphocytes et Φ est la densité de parasites qui stimule les cellules
immunitaires pour croître à la moitié de leur taux maximal.

Avec une telle équation pour le système immunitaire, il est clair que, pourvu qu’on attende
suffisamment longtemps, le système immunitaire parvient toujours à se débarrasser de l’infection
(voir la figure 2.1A). Afin d’introduire de la mortalité des hôtes, les auteurs définissent a priori une
densité maximale de parasite (D) au dessus de laquelle l’infection aiguë entraîne la mort de l’hôte.
La principale prédiction de cette classe de modèles est que les parasites devraient évoluer vers des
taux de croissance intermédiaires afin de se reproduire le plus possible sans tuer l’hôte.

Le problème majeur avec ces modèles est que la « virulence » est difficile à définir : il y a une
discontinuité entre les souches 100% virulentes (celles qui mènent à la mort rapide de l’hôte) et
les souches avirulentes (pour lesquelles l’hôte guérit rapidement). Non seulement il ne peut y avoir
d’infections persistantes, mais en plus le résultat de l’infection est connu a priori via le taux de
croissance du parasite. Comme le suggèrent André et al. (2003), dans ce modèle, on s’attend à ce
que les parasites évoluent vers une virulence nulle (afin de maximiser leur taux de croissance sans
tuer l’hôte).

Cependant, il existe des moyens de dépasser ce dernier point. Antia et Lipsitch (1997) montrent
qu’ajouter un polymorphisme des hôtes à ce modèle permet de se débarrasser de ce basculement
entre virulence totale et virulence nulle. De plus, Ganusov et al. (2002) montrent que l’hétérogé-
néité des hôtes en général influence l’évolution de la virulence. Une autre possibilité est de supposer
que la virulence ne s’exprime pas en termes de mortalité de l’hôte, mais plutôt en baisse de fécon-
dité ou autres effets sous-létaux. Dans ce cas, il pourrait encore y avoir une gradation entre parasites
délétères en fonction de leur taux de croissance intra-hôte.

L’hypothèse « exploiteur-tueur »

Il est possible de simplifier encore plus le modèle précédent en utilisant ce qui, en écologie, est
connu sous le nom d’hypothèse « exploiteur-tueur » (Van Baalen et Sabelis 1995b). Cette hypothèse
s’applique dans les cas où la densité de proies est bien supérieure à celle de prédateur. On peut alors
considérer que le taux de croissance du prédateur est toujours maximal et n’est pas limité par la
densité de la proie. Ici, cela signifie que les lymphocytes ont une dynamique propre qui ne dépend
pas de la densité de parasites.

Cette approche a été appliquée aux dynamiques de lymphocytes par Gilchrist et Sasaki (2002)
et André et al. (2003). La dynamique des parasites est toujours donnée par l’équation 2.1. Si y
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FIG. 2.1 – Densités de parasite et de lymphocytes dans le cas d’infections aiguës avec (A) un
modèle classique et (B) un modèle de type « exploiteur-tueur ».
La courbe tiretée représente la densité de parasites et la courbe pleine la densité de lymphocytes.
La ligne pointillée horizontale sur la figure A représente la densité (D) au dessus de laquelle le
parasite tue son hôte. Les valeurs de paramètres sont ϕ = 1, σ = 1, c = 1, D = 8 et Φ = 0,1.

correspond à la densité des cellules immunitaires (le prédateur), on a alors

d y
d t

= cy (2.3)

où c est le taux de croissance des lymphocytes (notez que cette équation est identique à l’équation
2.2 dans le cas où Φ = 0).

Ce modèle fait une forte hypothèse simplificatrice en négligeant les stages d’activation pré-
coces. En revanche, il permet une approche analytique complète au travers de l’intégration des
équations 2.1 et 2.3. La connaissance des fonctions x(t) et y(t) permet de dériver des taux instan-
tanés de virulence et de transmission à n’importe quel temps t de l’infection. Gilchrist et Sasaki
(2002) utilisent ces équations pour mettre au point un modèle emboîté (qui lie dynamiques intra-
hôtes et épidémiologie) et étudier un modèle général de co-évolution hôte-parasite. André et al.
(2003) développent aussi un modèle emboîté pour montrer comment un compromis évolutif émerge
entre la virulence et d’autres paramètres épidémiologiques (tels que la transmission ou la guérison).
Ils étudient aussi l’influence du système immunitaire de l’hôte sur le compromis évolutif.

Cependant, ce modèle ne peut pas aboutir à des infections persistantes car, comme dans le pre-
mier modèle, les seules issues à l’infection sont la mort rapide et la guérison rapide. De plus, le
fait qu’il n’y ait absolument aucune limite à la croissance des lymphocytes (figure 2.1B) rend im-
possible le suivi des dynamiques intra-hôtes une fois le parasite éliminé (contrairement au modèle
précédent où la densité de lymphocytes se stabilise après la guérison).

Le programme de prolifération indépendant des antigènes

Le modèle précédent suppose que la croissance des lymphocytes est indépendante de la densité
des parasites. Cette hypothèse est confortée par de récents travaux expérimentaux qui montrent que
certaines cellules immunitaires (les CD8+) pourraient faire preuve d’une activité de prolifération
« pré-programmée » en cas de rencontre avec un antigène de parasite (pour plus de détails, voir
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Antia et al. 2003a). Un tel comportement justifie la croissance indépendante des lymphocytes et
explique aussi comment l’hôte se débarrasse de ses parasites.

Cependant, d’un point de vue évolutif, il y a des problèmes avec cette hypothèse. Ceci peut
se résumer à la question de savoir comment le système immunitaire évite de lancer des réponses
superflues. Car, à moins qu’il n’existe un mécanisme permettant d’arrêter cette réponse une fois
lancée (mais alors peut-on encore parler de pré-programme ?), cela fait du système immunitaire
une défense très coûteuse. Cette question est soulevée par Graham et al. (2005) mais des approches
théoriques pourraient permettre de mieux comprendre comment un tel mécanisme peut évoluer.

Dans la suite, nous verrons comment un modèle simple peut conduire à des dynamiques qui
peuvent apparaître aussi complexes qu’une réponse pré-programmée. Ce modèle a deux avantages :
primo les conséquences d’une activation erronée sont minimes et secundo sa simplicité aide à
comprendre son évolution.

2.3.2 Modèles d’infections persistantes
D’une certaine manière, on peut dire que les infections persistantes sont plus simple à modéliser

car elles ressemblent à des interactions prédateur-proie et peuvent donc être décrites par un modèle
« classique » de Lotka-Volterra (pour un cas particulier, on peut se référer à l’étude de Gilchrist et
Coombs (2006) qui supposent une mortalité densité-dépendante du parasite car ils travaillent sur
des virus). Au cours de cette partie, la dynamique des parasites est toujours donnée par l’équation
2.1.

Modèles prédateur-proie

Anderson et al. (1989), Hellriegel (1992) et Anderson (1998) utilisent des approches prédateur-
proie classiques pour étudier le cas particulier du paludisme. Leurs modèles diffèrent de ceux pré-
sentés dans cette revue en ce qu’ils prennent en compte plusieurs stades de vie du parasite (un stade
clonal et un stade sexué). De plus, ils introduisent aussi les infections multiples, ce qui soulève des
questions spécifiques exposées dans la section 2.4. Avec un unique stade de vie parasitaire et sans
infections multiple, l’équation du système immunitaire dans leur modèle pourrait s’écrire

d y
d t

= c0 + cxy−δ y (2.4)

où c0 est l’activation de base des lymphocytes, c est le taux d’action des lymphocytes directement
par le parasite et δ est le taux de mortalité des lymphocytes.

Ce modèle conduit à des oscillations importantes (ce qui est cohérent avec un système Lotka-
Volterra). Comme expliqué ci dessus, l’élimination instantanée du parasite se produit si son taux
de croissance est très faible comparé à la force du système immunitaire. Cependant, ce phénomène
se produit avant le début de l’infection et on ne peut donc pas parler d’infection aiguë (le parasite
ne parvenant pas à s’établir dans l’hôte). Ce modèle ne prend donc en compte que des infections
persistantes. Une autre limite de ce modèle est le comportement oscillatoire qui rend une analyse
complète difficile. Mais cela pose moins de problèmes si le modèle a pour but d’interpréter des
données expérimentales.

Comme la plupart des modèles d’infections persistantes, il peut être modifié pour prendre en
compte les infections multiples. Cela nécessite des hypothèses supplémentaires qui seront évoquées
dans la prochaine partie.
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FIG. 2.2 – Densités de parasites et de lymphocytes dans le cas d’infections chroniques avec
(A) un modèle prédateur-proie ou (B) un modèle de type prédateur-proie.
La courbe tiretée représente la densité de parasites et la courbe pleine la densité de lymphocytes.
Les valeurs de paramètres sont ϕ = 1, σ = 1, c = 10, δ = 2 et b = 0,01.

Les modèles de type prédateur-proie

De tels modèles ont été développés par Bonhoeffer et Nowak (1994), Alizon et Van Baalen
(2005) et Fenton et al. (2006), qui introduisent aussi des délais temporels et de la mémoire immu-
nitaire. Ces modèles prennent en compte le fait qu’une réponse immunitaire n’est pas à proprement
parler basée sur une interaction prédateur-proie car un lymphocyte peut se reproduire sans avoir été
en contact avec le parasite. Ceci est résumé par l’équation suivante :

d y
d t

= c0 + cx−δ y (2.5)

L’avantage de ces modèles est qu’ils permettent facilement de travailler avec des densités à
l’équilibre. C’est ce que nous développerons dans le chapitre III en liant de tels processus intra-
hôtes à un modèle épidémiologique.

Le principal problème avec cette approche est de comprendre comment l’hôte peut se débarras-
ser de ses parasites pendant le cours de l’infection. Ceci pourrait être formulé d’une autre manière :
« Comment un prédateur qui conduit systématiquement sa proie à extinction peut-il être sélec-
tionné ? »

Modèles d’infections multiples

La plupart des infections multiples sont basées sur des modèles d’infections persistantes puisque
plus l’infection dure, plus la probabilité augmente d’être sur-infecté. Notre but n’est pas de décrire
les différences entre modèles de co-infections, où les différents parasites coexistent au sein de
l’hôte, et de super-infection, où un parasite chasse l’autre immédiatement (nous aborderons cette
question dans le dernier chapitre de cette thèse). Ici, nous désirons aborder certains problèmes de
modélisation du système immunitaire soulevés par les infections multiples.

Peu de modèles intra-hôtes prennent en compte les infections multiples. Ceci a pour consé-
quence que la plupart de modèles ne supposent pas de différences entre les réponses immunitaires
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spécifiques et non spécifiques. Cependant, si un hôte est infecté par plus d’une souche de parasites,
il devient nécessaire de modéliser ces deux réponses (Nowak et al. 1990, Hellriegel 1992, Antia
et al. 1996). Ceci vient du fait que l’immunité croisée (c’est-à-dire le fait qu’un unique clone de
lymphocytes est stimulé et/ou attaque plusieurs souches de parasites) créé une compétition appa-
rente entre souches de parasites (Read et Taylor 2001). Ainsi, pour comprendre l’évolution de deux
(ou plus) souches de parasites partageant un hôte, il faut introduire plus de détails dans la descrip-
tion du système immunitaire. Nowak et al. (1990) le font en introduisant un clone de lymphocytes
non spécifiques. Dans le chapitre V, nous verrons que modéliser l’interaction entre l’antigène du
parasite et le récepteur des lymphocytes pourrait être plus intéressant.

Le fait d’avoir plus d’une souche au sein de l’hôte créé des processus plus complexes tels que
l’évasion immunitaire au moyen de variations antigéniques ou de phénomènes de recombinaisons
entre souches. Pour le moment, très peu d’études épidémiologiques ont réussi à prendre en compte
de tels processus. Dans cette optique, les modèles pourraient se révéler très utiles car ils permettent
de décrire précisément les processus intra-hôtes.

2.3.3 Vers un modèle unifiant ?
Dans tous les modèles décrits précédemment, le type d’infection (aiguë ou chronique) est vu

comme une contrainte à laquelle le modèle doit satisfaire plutôt que comme une conséquence po-
tentielle de l’interaction. Comment construire des modèles qui prennent en compte à la fois les
infections aiguës et persistantes est toujours une question ouverte. Cependant, certaines études ont
déjà abordé, quoique indirectement, cette question.

Changement des antigènes et persistance

Une première possibilité est de modifier un modèle d’infection aiguës afin de permettre à cer-
taines infections de devenir persistantes. Nowak et al. (1990) le font dans le cas du VIH en intro-
duisant plusieurs souches de parasites avec des antigènes différents. Leur modèle ressemble à ceux
que nous avons classés dans la catégorie « exploiteur-tueur ». La différence est qu’ils introduisent
une mortalité des lymphocytes virus-dépendante et qu’ils permettent l’apparition de parasites mu-
tants. Ils montrent que le infections aiguës peuvent devenir persistantes si la diversité antigénique
est continuellement renouvelée. Comme les antigènes changent incessamment, le système immu-
nitaire a toujours un temps de retard et ne peut éliminer l’infection. En d’autres termes, ce modèle
montre que la diversité des parasites permet une coexistence à long terme (et donc une infection
persistante).

Cependant, ce modèle n’est pas entièrement satisfaisant. Primo, il est conçu pour un parasite
très spécial, le VIH, qui a un taux de mutation très élevé et est capable de détruire les cellules
immunitaires. De plus, les conditions qui mènent à une infection aiguë ou à une infection persis-
tante sont compliquées à dériver (principalement parce que le but des auteurs est de comprendre la
dynamique du VIH et en particulier le pic final de virémie).

Mémoire immunitaire et élimination du parasite

Le problème peut être abordé dans l’autre sens : comment éliminer une infection persistante ?
Cette question est semblable à celle qu’on se poserait en écologie pour savoir comment un pré-
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dateur peut conduire sa proie à extinction. Dans leur article, Wodarz et al. (2000) montrent que
la mémoire immunitaire pourrait permettre l’élimination du parasite en stimulant d’autre cellules.
D’après eux, la mémoire immunitaire pourrait même avoir été sélectionnée à l’origine car elle
permet une élimination complète.

Le mécanisme sous-jacent est l’auto-stimulation (pour une analyse détaillée, on peut se référer
à Chaui-Berlinck et al. 2004). L’idée est qu’une fois activés, certains lymphocytes deviennent des
lymphocytes « stimulateurs » (ou lymphocytes « mémoire ») au lieu de devenir des lymphocytes
« tueurs ». Pour obtenir l’élimination, les lymphocytes stimulateurs doivent être capables d’activer
de nouveaux lymphocytes et doivent aussi avoir un taux de mortalité plus faible que les lympho-
cytes tueurs. Cette idée est semblable à celle du programme de prolifération évoquée plus haut,
car, une fois que le parasite a stimulé certains lymphocytes, on observe une activation prolongé
des lymphocytes. Ce modèle est plus simple et surtout ne fait pas appel à la notion ambiguë de
« programme ».

Cependant, cette approche est encore limitée. Certes les lymphocytes mémoires permettent de
produire de nouveaux lymphocytes quand le parasite a atteint de très faibles densités, ce qui au-
torise une extinction. Cependant, il reste un problème avec les valeurs de paramètres qui mènent
à une telle bifurcation des densités de parasite à l’équilibre. Pour observer un basculement d’une
densité non nulle vers une densité nulle, il faut choisir des valeurs de paramètres qui conduisent à
une « explosion » du système immunitaire. Ce qui signifie qu’une fois que le parasite est éliminé,
les lymphocytes continuent de croître exponentiellement et atteignent des densités gigantesques
(exactement comme dans l’approche « exploiteur-tueur ». Ce problème est ignoré et les auteurs
supposent généralement un seuil minimal de densité, ce qui permet de prendre des valeurs de para-
mètres ne conduisant pas à l’explosion. Bien sûr les seuils d’extinction ont souvent une signification
biologique mais ils peuvent parfois s’avérer erronés, comme nous le verrons pour les infections vi-
rales. D’autre part, le problème du comportement du système immunitaire après l’expulsion du
parasite est souvent négligé car on a tendance à identifier les limites du système à celles de l’hôte.
Si l’on considère la dynamique des hôtes, cette question redevient essentielle.

Enfin, ces modèles n’ont pas été développés dans le but de comprendre à quelles conditions
on observait une extinction du parasite, mais plutôt pour obtenir des infections aiguës avec un
modèle d’infections persistantes. Une piste intéressante pourrait donc être de déterminer à quelles
conditions on tend vers un type d’infection donné.

Délais dans la réponse immunitaire

Fenton et al. (2006) ont récemment montré qu’il est possible d’obtenir à la fois des infections
aiguës ou persistantes avec le même modèle en introduisant un délai entre la croissance du parasite
et la réponse immunitaire. Ils définissent le délai comme étant le temps entre détection du parasite
et croissance immunitaire. Ceci introduit une grande variabilité dans la dynamique des populations
de parasites. Dans une version simplifiée de ce modèle, la dynamique des lymphocytes pourrait
s’écrire :

d y
d t

= cxt−τ −δ y (2.6)

où τ est le délai temporel.
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Si ce délai entre détection du parasite et activation immunitaire (τ) augmente, la dynamique
tend à se stabiliser (c’est-à-dire que l’on observe des infections chroniques). Bien sûr, les valeurs
des taux de croissance du parasite ϕ et d’activation des lymphocytes c influencent aussi le devenir
de l’infection. D’un point de vue plus appliqué, Fenton et al. montrent comment le délai influence
l’évolution de la virulence : plus le délai augmente et plus la valeur de virulence optimale diminue.

Une limite de cette étude réside dans la modélisation du délai temporel entre dynamiques de
parasites et de lymphocytes. Dans un souci de simplicité, nous n’avons pas montré ici toute la com-
plexité du modèle car, en plus du délai dans la réponse immunitaire, les auteurs introduisent aussi
une complexité de la réponse immunitaire (définie comme le nombre de stades requis avant d’ob-
tenir des lymphocytes tueurs opérationnels). Ceci rend la définition de délai plus floue et pourrait
être un obstacle dans l’élaboration de futures études expérimentales.

2.4 Perspectives

2.4.1 Prédire le devenir de l’infection
On peut soutenir que prédire le devenir d’une infection est un des rôles les plus importants des

modèles intra-hôtes. Il ne s’agit pas ici que de la définition du type d’infections (aiguës ou chro-
niques) mais aussi de la compréhension des conditions qui mènent à des processus importants tels
que la mort de l’hôte ou sa guérison. La capacité du système immunitaire à éradiquer le parasite re-
pose sur plusieurs variables, la plus simple étant le taux de croissance du parasite. Tous les modèles
évoqués dans cette revue peuvent être utilisés pour montrer que si le taux de croissance du parasite
est trop faible comparé à la force du système immunitaire, le parasite est incapable de causer une
infection. Cependant, l’éradication du parasite peut aussi dépendre du taux de croissance après que
le parasite a réussi à infecter l’hôte. Toutefois, dans ce cas, il y a toujours d’autres traits d’histoire
de vie qui sont impliqués dans l’éradication.

La seconde variable qui affecte évidemment le devenir de l’infection est la force de la réponse
immunitaire de l’hôte. Ceci va de pair avec une importante hétérogénéité des hôtes car différents
environnements génétiques et nutritionnels conduisent à des différences entre les réponses immu-
nitaire spécifiques qui suivent une infection (Woolhouse et al. 1997, Ganusov et al. 2002). De
plus, il est bien connu qu’une exposition antérieure à un antigène a une très forte influence sur le
taux d’éradication du fait de la mémoire immunitaire. Ce qui est intéressant, c’est que sans ren-
trer dans tous les détails de la réponse immunitaire, il est possible de montrer qu’introduire un
population particulière de lymphocytes à longue durée de vie qui soit capable d’activer des lym-
phocytes « classiques », suffit pour observer une éradication du parasite. C’est pourquoi Wodarz et
al. (2000) suggèrent un hypothèse séduisante : la mémoire immunitaire aurait en fait évolué comme
sous-produit d’un mécanisme destiné à assuré l’éradication complète des parasites.

La dose de l’infection a aussi toutes les chances d’influencer le devenir de l’infection car des
parasites avec de grandes populations initiales peuvent établir des infections persistantes plus faci-
lement (ce que suggèrent une étude de Brunner et al. 2005). Plus généralement, il est important de
noter que des caractéristiques de l’hôte telles que l’âge lors de l’infection, la nutrition ou le fond
génétique peuvent être aussi importantes que les traits d’histoire de vie du parasite pour expliquer
l’éradication.

La prise en compte des antigènes pourrait être encore un moyen de prédire le type d’infection.
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Par exemple, d’après Nowak et al. (1990), la variation antigénique est un mécanisme qui permet
au VIH de se maintenir dans l’hôte. Cependant, utiliser une telle approche nécessiterait de modifier
le modèle classique de Nowak et al. (1990). Primo, parce que ce modèle est destiné à l’étude
d’un parasite très particulier (le VIH). Secundo, parce que le but de ce modèle est de comprendre
comment la virémie peut croître exponentiellement après avoir été quasiment indétectable pendant
des années. Leur modèle suppose que les souches s’éteignent lorsqu’un certain seuil est atteint.
La guérison se produit donc dans leur modèle quand toutes les souches présentes se sont éteintes ;
cependant, ils n’ont pas étudié cet aspect là de leur modèle en détail.

Enfin, à notre connaissance, le modèle général développé par Fenton et al. (2006) est le seul où
le type d’infection ne soit pas une hypothèse a priori et où infections aiguës et persistantes peuvent
toutes deux se produire. Dans ce modèle, l’éradication dépend de trois critères : l’importance re-
lative du taux de croissance du parasite par rapport à l’efficacité du système immunitaire, le délai
temporel entre croissance du parasite et activation des lymphocytes et la complexité du système
immunitaire. Même si ce modèle n’est qu’un premier pas, il n’en illustre pas moins la richesse des
modèles simples pour comprendre le devenir des infections.

2.4.2 Modéliser l’extinction
Éradiquer totalement un parasite est un problème souvent rencontré par un hôte. La prise en

compte de la stochasticité démographique devient essentielle quand on étudie ce processus : l’ex-
tinction du parasite ne se produit jamais dans les modèles basés sur des équations différentielles
ordinaires (sauf peut-être dans des approches schématiques comme le modèle « exploiteur-tueur »).
Ce rôle de la stochasticité est lié à la théorie verbale qui prédit que plus les fluctuations de la densité
de population des parasites sont importantes, plus l’extinction du parasite (c’est-à-dire la guérison
de l’hôte) est probable.

Dans la plupart des études, les auteurs supposent une densité au dessous de laquelle le parasite
ne peut se maintenir dans un hôte. Cette hypothèse se comprend souvent d’un point de vue biolo-
gique (surtout si l’on a en tête les dynamiques de type prédateur-proie), mais il existe des cas où
elle est trop simplificatrice. C’est le cas pour les virus. Les courbes de virémie de patients infectés
par le VIH (ou par l’hépatite C) montrent qu’après un pic initial, le système immunitaire est ca-
pable de faire décroître le le parasite à des densités très faibles, sans toutefois parvenir à l’éradiquer.
Une question intéressante ici est donc de comprendre pourquoi le virus n’est pas éradiqué après un
premier pic de virémie.

Si l’on interprète les infections aiguës comme des infections où le système immunitaire parvient
à ramener la densité de parasite en dessous d’un seuil d’extinction, deux phénomènes peuvent
expliquer la persistance de virus tels que le VIH. Soit le seuil est très bas et inatteignable (c’est-
à-dire que le virus est capable de survivre à des densités exceptionnellement faibles), soit le seuil
est atteint mais le virus n’est pas éradiqué de l’hôte car sa distribution non homogène lui permet
d’exploiter des « zones refuges » où le système immunitaire ne peut l’atteindre.

Il a été montré que la structure d’une population de VIH au sein d’un patient infecté est sem-
blable à ce qu’on appelle une « méta-population » en écologie (Frost et al. 2001, Achaz et al.
2004, Funk et al. 2005). Il se pourrait donc que la raison pour laquelle le VIH n’est pas éradi-
qué après le premier pic soit que certaines populations réservoir (appelées « populations sources »
en écologie) ne sont pas atteintes par le système immunitaire (Funk et al. 2005). De tels refuges
existent comme en témoigne les difficultés premières thérapeutiques rencontrées : les médicaments
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parvenaient alors à éliminer le virus du compartiment sanguin sans toutefois éradiquer l’infection
(Cavert et al. 1997). Si cette structure de méta-population est vraie, les apports de la biologie de
la conservation pourraient être utiles pour développer des stratégies de traitement contre le VIH.
En effet, la biologie de la conservation a identifié les causes influençant l’extinction des animaux
dans les méta-populations. Le problème est identique ici excepté qu’au lieu de conserver, le but est
d’éradiquer le parasite.

Cet exemple souligne quelques unes des problématiques soulevées dans cette revue : quand y
a-t-il éradication du parasite ? Existe-t-il un seuil minimal pour le parasite ? Cette question pourrait
ne pas concerner que le cas particulier du VIH car l’hépatite C semble aussi être capable de survivre
à faible densité.

2.4.3 Évolution du système immunitaire
Le système immunitaire a évolué pour protéger l’hôte contre les parasites (Antia et Lipsitch

1997, Jäkel et al. 2001). En réponse, les parasites ont développé toute une gamme de mécanismes
pour échapper à cette réponse (Marrack et Kappler 1994). Les études théoriques suggèrent que ceci
a toutes les chances d’aboutir à une « course aux armements » évolutive entre le parasite et son
hôte (Haldane 1949, Dawkins et Krebs 1979, Van Baalen 1998). De plus, des résultats empiriques
et théoriques (Antia et al. 1994, Ebert et Herre 1996, Jäkel et al. 2001, Mackinnon et Read 2004a)
soutiennent l’hypothèse que le système immunitaire pourrait être responsable du maintien de la
virulence de certains micro-parasites qu’il contrôle et éradique.

Comme nous l’avons discuté plus haut, l’immunopathologie est un aspect constitutif du système
immunitaire. Pourtant peu d’études la prennent en compte (Graham 2002, Alizon et Van Baalen
2005). Un moyen possible d’étudier l’origine et l’évolution du système immunitaire pourrait être
de considérer ce mécanisme comme une « liaison dangereuse » (Van Baalen et Jansen 2001) entre
un individu et son système immunitaire : en l’absence de parasites, le système immunitaire profite
un peu de son hôte (ce qui dans le cas extrêmes peut aboutir à des maladies auto-immunes). Dans
ce cas, il se comporte de fait comme un « parasite ». En revanche, si l’hôte est infecté, le système
immunitaire éradique le parasite et peut alors être défini comme un « mutualiste ». Bien sûr, d’autres
facteurs peuvent influencer le devenir de cette interaction.

Le système immunitaire des Vertébrés « n’évolue » pas stricto sensu, même si les antigènes
peuvent persister et passer à la descendance (toutefois la durée de ce type d’hérédité est court). Ce-
pendant, les stratégies de santé publique peuvent être considérées comme une réponse immunitaire
« externe » et ainsi s’insérer dans un processus co-évolutif.

2.4.4 Comprendre les infections multiples
Peu de modèles intra-hôtes prennent en compte la dynamique de souches en co-infection. Ceci

est surprenant car les infections mixtes sont fréquentes (Cox 2001, Read et Taylor 2001), du fait de
la prévalence des parasites et aussi car certaines infections facilitent les infections futures (Wool-
house et al. 2002). De plus, pour étudier la dynamique des antigènes des parasites, il faut un modèle
similaire à ceux qui prennent en compte les infections multiples (Nowak et al. 1990, Antia et al.
1996).

Dans le cas de co-infections, le devenir de l’infection ainsi que les conséquences évolutives
pour le parasite dépendent fortement du système immunitaire, qui créé une compétition apparente
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entre les souches (Cox 2001, Read et Taylor 2001). En d’autres termes, le système immunitaire
peut donc faire interagir des souches présentes dans le même hôte (Taylor et al. 1997, Davies et al.
2002, Hodgson et al. 2004).

La prise en compte des infections multiples soulève toutes les questions déjà évoquées mais par-
fois d’une manière différente. Par exemple, la question du devenir de l’infection est plus complexe.
On peut avoir une mort rapide, une guérison rapide, une super-infection, une co-infection à court
terme, etc. En plus, les infections multiples peuvent perturber le système immunitaire et conduire
à de l’immuno-pathologie (Graham 2002, Hughes et Boomsma 2004, de Roode et al. 2004, Gower
et Webster 2005).

La modélisation des infections multiples nécessite une approche moins restrictive. Comme nous
le soutenons dans le chapitre V, il est nécessaire de développer un modèle qui puisse prendre en
compte n’importe quelle durée d’infection (de la co-infection à long terme à la super-infection).
Ceci parce que les infections multiples accentuent un phénomène mis en valeur par les modèles
emboîtés : les échelles de temps peuvent se superposer. Dans l’approche classique d’infections
simples il est souvent possible de supposer que les dynamiques intra-hôtes et épidémiologiques
se produisent sur des échelles de temps distinctes (mais ce n’est pas toujours le cas, comme le
soulignent Day et Proulx 2004). Dans une étude avec infections multiples, cette hypothèse peut ne
plus être vraie. Ceci a d’importantes implications pour l’épidémiologie en renforçant la nécessité
d’une prise en compte de l’évolution des parasites au cours d’une épidémie.

2.4.5 Les modèles emboîtés comme nouvelle approche de l’immunité
Depuis Burnett, le but principal de l’immunologie a été d’expliquer comment le système im-

munitaire fait la distinction entre soi et non-soi (Tauber et Podolsky 1994). Plus récemment, Bell
et al. (1978) ont suggéré que le système immunitaire pouvait être appréhendé comme un écosys-
tème miniature, avec de la prédation, de la coopération des ressources, etc. Cependant, dans cette
approche, la survie de l’hôte est considérée comme acquise ; le fait que l’interaction puisse s’inter-
rompre du fait de la mort de l’hôte est ignoré. Pradeu et Carosella (2006) ont récemment suggéré
un critère alternatif à l’immunogénicité : ils proposent une vision du système immunitaire basée sur
la continuité et non sur la classique dichotomie soi / non-soi (c’est-à-dire, tout ou rien). Autrement
dit, ils suggèrent que les réactions immunitaires pourraient être déclenchées quand une certaine
quantité d’entités rompt la continuité des interactions établies. Cette vision aide à comprendre com-
ment des composantes du « soi » peuvent être ciblées par le système immunitaire (s’ils rompent la
continuité, comme par exemple les cellules tumorales) et comment au contraire des éléments du
« non-soi »peuvent être tolérés (ce qui est le cas par exemple pour les bactéries commensales ou
pour le fœtus dans l’utérus de sa mère).

Cette théorie trouve des soutiens dans les modèles emboîtés (Gilchrist et Sasaki 2002, Ganusov
et al. 2002, André et al. 2003, Alizon et Van Baalen 2005, Gilchrist et Coombs 2006). Ces modèles
théoriques lient explicitement l’approche intra-hôte à l’approche épidémiologique. En considérant
l’épidémiologie, ils prennent donc en compte, quoique de manière primaire, l’environnement de
l’hôte constitué par les autres hôtes.

Cette approche globale a déjà des implications, par exemple en ce qui concerne l’évolution de la
virulence. Les traitements anti-parasite (vaccins, traitements antibiotiques) peuvent être considérés
comme faisant partie d’un système immunitaire étendu (avec ou sans coût d’entretien pour l’hôte).
Avec cette approche, les études théoriques montrent que les traitements anti-parasites, en plus de
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sélectionner des phénomènes de résistance, pourraient même sélectionner des niveaux plus élevés
de virulence (Gandon et al. 2001b, 2003, Alizon et Van Baalen 2005, André et Gandon 2006, Ga-
nusov et Antia 2006). Ceci avait déjà été perçu il y a bien longtemps car en grec ancien pharmakon
[farmákon] signifiait « traitement » mais aussi « poison ».



Chapitre 3

Émergence d’un compromis évolutif entre
transmission et virulence 1

3.1 Études de l’évolution de la virulence
Nous l’avons dit en introduction, Anderson et May (1979) ont été les premiers à remettre en

cause la « sagesse traditionnelle », qui postule que les parasites évoluent vers une avirulence com-
plète. En supposant qu’un parasite ne peut pas élever son taux de transmission sans diminuer la
durée de l’infection (via la mort de l’hôte ou via sa guérison), ils montrent qu’un parasite a intérêt
à adopter un niveau intermédiaire de virulence. Cette approche basée sur un compromis évolutif
(« trade-off » en anglais), qui a récemment été remise en cause (Levin et Bull 1994, Ebert et Bull
2003), sous-tend la plupart des développements de la théorie de l’évolution de la virulence.

Anderson et May (1982) proposent que la sélection naturelle favorise les parasites ayant le
« taux de reproduction de base » (R0) le plus élevé. Cette mesure reflète le nombre de nouvelles
infections causées par un hôte infecté dans une population d’hôtes susceptibles. Le R0 peut être
interprété comme une mesure de la valeur sélective du parasite.

Dans les cas les plus simples, le taux de reproduction de base d’un parasite est proportionnel à
son infectivité (ou taux de transmission) et à la durée d’une infection typique. Si on représente le
taux de transmission du parasite par β , la mortalité naturelle de l’hôte par µ , le taux de guérison de
l’hôte par ν , la mortalité induite par le parasite par α et la densité des hôtes susceptibles par S, on
obtient l’expression « classique » du succès reproducteur d’un parasite (Anderson et May 1982) :

R0 =
β

µ +α +ν
S (3.1)

L’équation 3.1 indique que le taux de reproduction de base augmente quand α diminue. Cette
conclusion semble aller dans le sens la sagesse traditionnelle, mais comme le soulignent Anderson
et May, il est impossible pour les parasites de maximiser leur transmission (β ) indéfiniment sans
engendrer un coût. Le plus souvent, on suppose qu’il est impossible d’augmenter β sans augmen-
ter α ce qui signifie que le parasite ne peut pas être transmis sans nuire au moins un peu à son
hôte (Anderson et May 1982, Ewald 1983). Anderson et May (1982) ont montré qu’avec une telle
hypothèse de compromis, les parasites évoluent vers une virulence optimale non nulle.

1The American Naturalist (2005) 165 : E155–E167
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Levin et Bull (1994) et Ebert et Bull (2003) ont remis en cause la validité biologique de cette
hypothèse de compromis évolutif. Selon eux, il y a très peu de preuves expérimentales ou théo-
riques de l’existence d’une relation entre transmission et virulence. Pourtant, même s’ils sont rares,
des résultats empiriques corroborent la théorie du compromis évolutif et ce pour différents types
d’interactions hôtes-parasites : Day et al. (1993) pour Plasmodium falciparum (l’agent du palu-
disme) chez l’homme, Ebert (1994) pour une microsporidie (un protozoaire) chez Daphnia magna
(un Crustacé), Mackinnon et Read (1999a) pour Plasmodium chabaudi chez la souris, Messenger
et al. (1999) pour le bactériophage f1 chez Escherichia coli et Jensen et al. (2006) pour Pasteuria
ramosa (une bactérie castratrice) chez Daphnia magna. De nombreux théoriciens ont aussi exploré
comment de tels compromis peuvent émerger à partir des interactions entre les pathogènes et le
système immunitaire de l’hôte en fonction de l’écologie de la transmission à leur hôte (Anderson et
May 1982, Sasaki et Iwasa 1991, Antia et al. 1994, Ganusov et al. 2002, Gilchrist et Sasaki 2002,
Ganusov et Antia 2003, André et al. 2003).

Afin de relever le défi lancé par Ebert et Bull (2003), nous étendons les approches précédentes
pour étudier dans quelles conditions un compromis évolutif émerge dans un système hôte-parasite
où l’hôte est capable de monter une réponse immunitaire qui contient (mais n’élimine pas) le pa-
rasite et s’il émerge, quelle est la concavité de la fonction de compromis. Nous étudions ensuite
l’influence des paramètres sur cette convexité et sur la virulence évolutivement stable (VES) qui en
découle. Enfin, nous verrons comment la VES peut être manipulée. Nous discuterons nos résultats
à la lumière des conséquences des vaccins imparfaits prédites par Gandon et al. (2001b) sur la base
d’un modèle qui n’incluait pas explicitement les dynamiques intra-hôte.

3.2 Présentation du modèle

3.2.1 Description du système
La plupart des études concernant l’émergence du compromis évolutif supposent que le système

immunitaire finit par se débarrasser de l’infection (André et al. 2003, Ganusov et Antia 2003),
même si l’étude de Sasaki et Iwasa (1991) se démarque un peu. Dans la plupart des cas cependant,
le système immunitaire est incapable de détruire le parasite ce qui engendre une infection dite
« persistante ». La sévérité de telles infections est déterminée en grande partie par l’efficacité du
système immunitaire (Sasaki et Iwasa 1991).

Ici, nous supposons que le système immunitaire ne peut pas éliminer le parasite. Notre approche
s’applique donc aux infections longues (herpès, VIH, tuberculose) plutôt qu’à celles qui tendent à
être rapidement éliminées (grippe). En termes de modélisation, le cas des infections persistantes se
traduit par un taux de guérison (ν) nul.

Comme dans les études précédentes (Antia et al. 1994, Bonhoeffer et Nowak 1994, Ganusov et
al. 2002, André et al. 2003), nous lions l’échelle individuelle (dynamiques intra-hôtes) et l’échelle
de la population d’hôtes (dynamiques épidémiologiques), mais notre étude diffère des précédentes
sur de nombreux points essentiels. D’abord, contrairement à Antia et al. (1994), Ganusov et al.
(2002) et Ganusov et Antia (2003), nous n’introduisons pas une densité de parasites arbitraire au
dessus de laquelle les hôtes meurent. D’après cette hypothèse répandue, la densité optimale de
parasites se situe juste en dessous de la valeur seuil. Cela implique, comme le soulignent André et
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al. (2003), que dans des conditions de virulence évolutivement stable (VES) aucun hôte ne mourra
à cause du parasite. Ensuite, nous ne supposons pas que la population d’hôtes est hétérogène,
contrairement à Antia et Lipsitch (1997) ou Ganusov et al. (2002), parce que pour une virulence
fixée, cela se traduit par une mal-adaptation de certains parasites à leurs hôtes (là encore, cf. André
et al. (2003) pour une discussion plus détaillée).

Dans cette étude, nous supposons que chaque hôte infecté est exploité par une unique souche
de parasites. En réalité, il est assez peu probable qu’un parasite puisse empêcher son hôte d’être
sur-infecté, mais une telle hypothèse nous assure que la virulence n’est pas une conséquence de la
compétition entre parasites, comme pour Nowak et May (1994) et Van Baalen et Sabelis (1995a).
Comme nous le verrons dans la partie suivante, notre modèle peut facilement être modifié afin de
prendre en compte les interactions entre différentes souches au sein d’un même hôte.

Notre approche a été inspirée par celle de Sasaki et Iwasa (1991), qui dérivent des stratégies
optimales de croissance de parasites à partir d’un modèle de dynamiques intra-hôte. Nous éten-
dons leur approche en relâchant l’hypothèse arbitraire d’un taux de croissance intra-hôte de type
Lotka-Voleterra densité-dépendant et en introduisant à la place le système immunitaire de manière
explicite.

3.2.2 Interactions entre parasites et lymphocytes
Afin de prendre en compte explicitement le système immunitaire, nous définissons une relation

de type prédateur-proie entre lymphocytes et parasites, comme dans se nombreux modèles d’immu-
nologie théorique (Nowak et al. 1990, Nowak et May 1992, Bonhoeffer et Nowak 1994, De Boer
et Perelson 1995).

Nous faisons une série d’hypothèses pour simplifier la modélisation du système immunitaire.
Premièrement, nous ne distinguons pas la réponse humorale (via les lymphocytes B) de la réponse
cellulaire (via les lymphocytes T). Nous modélisons le système immunitaire d’une manière proche
de celle de Nowak et al. (1990) où chaque souche de parasite est attaquée par un clone spécifique de
lymphocytes et par un clone de lymphocytes non spécifiques. Cependant, puisqu’il n’y a jamais plus
d’une seule souche de parasite par hôte dans notre modèle, il n’est pas nécessaire de différencier
les deux populations de lymphocytes car elles se comportent de manière identique.

Nous supposons que la souche de parasite (dont la taille de population est notée x) est reconnue
spécifiquement par un clone de lymphocytes (y). Nous avons donc besoin de deux équations pour
décrire la dynamique du système intra-hôte :

d x
d t

= (ϕ−σ y)x

(3.2)
d y
d t

= b+ cxk−δ y

ϕ représente le taux de croissance intrinsèque des parasites de la souche, σ le taux de destruction
des lymphocytes, c l’augmentation de la production de lymphocytes due au parasite, b le taux de
production de base des lymphocytes du clone et δ la mortalité des lymphocytes. Le paramètre k,
que nous appelons la « coopérativité », reflète une activation plus efficace de la réponse immunitaire
pour des parasites abondants. Ce phénomène induit ce qu’on appelle en enzymologie un « effet
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coopératif », qui conduit à des taux qui dépendent des puissances des densités (les abréviations
utilisées dans cette thèse sont résumées dans l’annexe A.1).

La différence la plus importante entre notre modèle et celui de Nowak et al. (1990) réside
dans le terme d’activation des lymphocytes. Ici, il ne dépend que de la densité de parasites (x)
tandis que dans une équation classique de Lotka-Volterra, il dépendrait du produit des densités
de la proie et du prédateur (xy). Nous faisons cette hypothèse parce que les lymphocytes peuvent
être activés sans être en contact avec leur « proie ». Le terme impliquant la densité de parasites
(cx) représente un processus complexe d’activation, comme dans Bonhoeffer et al. (1997). Des
développements futurs de ce modèle pourraient inclure une entité z qui lierait identification des
parasites et activation des lymphocytes. Ce pourrait par exemple être une concentration de cytokines
ou de cellules présentatrices d’antigènes (CPA).

Dans notre système, le parasite ne peut pas être chassé de l’hôte parce que l’activation de la
population de lymphocytes tombe quand la densité de parasites diminue. Notre équation pour la
dynamique des lymphocytes est proche de celle du modèle de De Boer et Perelson (1995). Contrai-
rement à d’autres approches (Antia et al. 1994, André et al. 2003), nous choisissons nos paramètres
de telle sorte que les populations de parasites et de lymphocytes atteignent un équilibre. La popu-
lation de parasites est donc régulée au travers de la mortalité induite par les lymphocytes, comme
chez Nowak et al. (1990), Ganusov et al. (2002) et André et al. (2003), et la population de lym-
phocytes est régulée au travers d’un terme de moralité densité-dépendante, comme chez Muller et
al. (2001).

Ce modèle est conceptuellement simple mais reste relativement difficile à analyser. Pour facili-
ter les calculs, nous supposerons pour le moment qu’il n’y a pas d’effet coopératif des lymphocytes
(c’est-à-dire k = 1). Nous étudierons l’influence de ce paramètre séparément par la suite.

3.2.3 Taux de transmission des parasites et mortalité induite
En l’absence de parasites (c’est-à-dire si xo = 0), le système immunitaire s’équilibre à un niveau

de base de lymphocytes (yo = b/δ). Si le parasite ne se reproduit pas assez vite, c’est-à-dire si
ϕ < σ yo, alors il ne peut pas s’installer dans l’hôte.

Dans le reste de cette étude, nous admettrons qu’une telle élimination immédiate ne se produit
pas, c’est-à-dire que le parasite se reproduit suffisamment vite. Nous sommes donc certains que les
populations de parasites et de lymphocytes atteignent toutes deux leurs équilibres (noté x̃ pour le
parasite et ỹ pour le lymphocyte) définis par :

x̃(ϕ) =
(

δ

cσ
ϕ − b

c

) 1
k

(3.3)

ỹ(ϕ) =
ϕ

σ

Les densités de parasites et de lymphocytes peuvent dépasser leurs valeurs d’équilibre durant
la phase d’établissement du parasite. La taille du dépassement dépend des valeurs de paramètres et
nous supposerons qu’elle n’a pas d’influence sur les résultats.
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À partir de ces valeurs d’équilibre, nous définissons les deux paramètres épidémiologiques qui
caractérisent les hôtes. Pour le taux de transmission (β ), nous choisissons une fonction linéaire de
la densité intra-hôte de parasites. Ce type de relation est souvent utilisé pour des parasites qui n’ont
pas de forme de dispersion spécialisée (Ganusov et al. 2002, Gilchrist et Sasaki 2002, André et al.
2003).

β (ϕ) = a x̃ (3.4)

Quant à la mortalité induite par la maladie (α) nous supposons qu’elle est donnée par l’expres-
sion

α(ϕ) = u ϕ x̃+w ỹ (3.5)

qui incorpore plusieurs hypothèses. Comme Gilchrist et Sasaki (2002) et André et al. (2003), nous
supposons que les effets négatifs du parasite ne sont pas proportionnels à la densité à l’équilibre
des parasites (x̃ seul) mais plutôt au taux global de réplication (ϕ x̃). Ceci afin de tenir compte
du fait qu’un parasite qui se reproduit nuit plus à son hôte qu’un parasite « inactif ». Enfin, nous
supposons que le système immunitaire lui-même a un coût qui augmente la mortalité, d’où un terme
« d’effet délétère » (ou d’effet collatéral) des lymphocytes (wỹ). Cela implique que l’hôte ne peut
pas augmenter ses défenses sans payer un prix. Par la suite, nous utiliserons le terme de « toxicité »
pour désigner l’effet négatif immédiat des parasites afin de le distinguer de leur virulence (qui
représente leur effet global sur la mortalité).

Si nous substituons les valeurs obtenues dans l’équation 3.3 pour x̃ et ỹ, et si k = 1, nous
obtenons alors :

α(ϕ) =
uδ

cσ
ϕ

2 +
cw−σ ub

cσ
ϕ

(3.6)

β (ϕ) =
aδ

cσ
ϕ− ab

c

ce qui implique que le taux de croissance intra-hôte du parasite (ϕ) est positivement corrélé à la
fois avec la virulence du parasite (α) et sa transmission (β ).

3.3 Résultats

3.3.1 Compromis entre transmission et virulence
Si le taux de guérison est constant (ν = 0), un parasite peut maximiser son taux de reproduction

de base R0 (équation 3.1) en optimisant la combinaison de transmission β (ϕ) et de virulence α(ϕ),
ce qui revient à choisir un taux de croissance intra-hôte optimal (noté ϕ∗).

En faisant varier le taux de croissance intra-hôte du parasite (ϕ), on peut utiliser l’équation 3.6
pour tracer une courbe dans le plan (α(ϕ)+ µ , β (ϕ)). C’est ce qui est représenté sur la figure 3.1.
L’optimum du parasite est donné par le point où la tangente de la courbe passe par l’origine (An-
derson et May 1982, Van Baalen et Sabelis 1995a)2.

2En plus de l’approche géométrique, il existe aussi une approche analytique présentée en annexe A.3.
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FIG. 3.1 – Courbe de compromis évolutif entre transmission et virulence.
Tracé de la courbe paramétrique (α(ϕ)+ µ , β (ϕ)) pour ϕ ∈ [0,01;10] (les flèches sur la courbe
continue suivent l’augmentation de ϕ). La virulence maximisant le R0 du parasite est donnée par
la tangente de la courbe passant par l’origine (droite tiretée). Elle croise la courbe au point où
ϕ = ϕ∗ (point noir). La VES est symbolisée par une ligne pointillée verticale.

La principale particularité de la courbe de la figure 3.1 est sa convexité : le parasite peut toujours
augmenter son infectivité β (ϕ) mais seulement avec un coût croissant en termes de mortalité de
l’hôte α(ϕ). À partir du moment où le compromis qui émerge est convexe, on peut affirmer qu’il
existe un taux de croissance optimal ϕ∗. La virulence associée à ce taux de croissance (α(ϕ∗))
est appelée virulence évolutivement stable (VES) car des parasites ayant cette valeur de virulence
peuvent résister à l’invasion de n’importe quel mutant. Cette VES dépend évidemment des condi-
tions environnementales et toute petite variation peut entraîner un changement de VES et rendre
une stratégie auparavant optimale caduque. La figure 3.1 révèle aussi que la convexité n’est pas
très prononcée, ce qui veut dire que la valeur de la VES peut facilement changer avec de petites
variations de paramètres.

3.3.2 Influence des paramètres sur le compromis
L’exemple tracé sur la figure 3.1 est basé sur des paramètres aussi réalistes que possible. En

reprenant des modèles intra-hôtes (Nowak et al. 1990, Sasaki et Iwasa 1991, Antia et al. 1994,
Bonhoeffer et al. 1997, André et al. 2003) ou en utilisant des données in vitro (notamment celles sur
les infections par le VIH obtenues par Muller et al. 2001), nous pouvons avoir une idée des ordres
de grandeur de certains paramètres tels que le taux de production de base de lymphocytes dans un
hôte (ce taux b est inférieur à 0,04), le taux de destruction des lymphocytes (σ ≤ 1 parasites tués
par lymphocyte par heure), pour le taux de croissance des parasites (ϕ ∈ [0,1;10] parasites nés par
parasite par heure) et pour le taux de mortalité des lymphocytes (δ ∈ [0,01;1] par heure). Pour avoir
autant que possible des valeurs réalistes, nous avons choisi δ = 1, b = 0,01, σ = 1 et ϕ ∈ [0,02;10].
Pour le paramètre k, nous avons pris k = 1 pour les raisons expliquées ci-dessus. Le paramètre c
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(augmentation de la production de lymphocytes) est problématique car il représente une sorte de
« boîte noire » qui intègre l’identification du parasite et la multiplication des lymphocytes. Nous
fixons arbitrairement c = 10 lymphocytes activés par parasite.

Il nous faut aussi choisir des paramètres pour le modèle épidémiologique. Ces paramètres sont
définis selon une autre échelle de temps (l’année), contrairement aux processus intra-hôte qui sont
définis sur une échelle de temps bien plus rapide (l’heure). Pour la constante d’efficacité de trans-
mission, nous choisissons a = 1 hôtes infectés par parasite par an. Pour les constantes de toxicité,
nous choisissons une toxicité du parasite (u) supérieure à celle de l’effet collatéral des lymphocytes
(w) : u = 0,5 et w = 0,25. Finalement, pour le taux de mortalité naturelle de l’hôte (µ), les auteurs
choisissent différentes valeurs (µ ∈ [0;2]) car il dépend fortement du type d’hôte étudié. L’espé-
rance de vie moyenne d’un hôte étant de µ−1 unités de temps, nous choisissons µ = 0,02 (ce qui
correspond à une espérance de vie de 50 ans).

Puisque nous avons dû faire quelques choix arbitraires pour définir nos valeurs de paramètres, il
nous faut étudier les conséquences des variations de paramètres afin de déterminer la robustesse de
notre relation de compromis évolutif. Pour obtenir une idée de l’influence des paramètres, nous les
faisons varier un par un tout en gardant les autres constants. Sur les figures 3.2 (pour les variations
de paramètres épidémiologiques) et 3.3 (pour les variations de paramètres immunologiques) nous
traçons les courbes de compromis évolutif pour différentes valeurs de paramètres (courbes pleines).
Sur chaque courbe, nous indiquons la combinaison virulence-transmission optimale pour le parasite
(point noir). En reliant ces différents optima, on peut visualiser les conséquences d’une variation
de paramètre sur la virulence optimale (courbe tiretée en gras). Ces résultats sont résumés dans le
tableau 3.1.

3.3.3 Robustesse de la convexité des courbes de compromis
Les figures 3.2 et 3.3 illustrent la robustesse de la convexité de la courbe de compromis pour

une large gamme de valeurs de paramètres. Dans notre modèle, transmission et virulence sont
deux fonctions du taux de croissance intra-hôte du parasite (ϕ). La convexité provient du fait que
quand ϕ augmente, l’accélération de l’augmentation de la virulence (α(ϕ)) est supérieure à celle
de l’augmentation de la transmission (β (ϕ)). Mathématiquement, la fonction de compromis est
donc convexe si

d2β

dα2 < 0

Ce qui, si dα/dϕ 6= 0 et dα2/dϕ2 > 0, nous conduit après quelques calculs (annexe A.4) à

d2 α(ϕ)
d ϕ2 >

d2 β (ϕ)
d ϕ2 (3.7)

La dérivée dα/dϕ est non-nulle puisque la virulence dépend explicitement du taux de croissance
intra-hôte. En revanche, le fait que dα2/dϕ2 soit strictement positif est moins évident : ici, cette
assertion est vraie car la virulence dépend du taux de réplication global (ϕ x).

Si on remplace les expressions de α et β dans l’équation 3.7, la condition de convexité devient
(après quelques manipulations)

2u
dx̃
dϕ

+(uϕ−a)
d2x̃
dϕ2 +w

d2ỹ
dϕ2 > 0 (3.8)
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FIG. 3.2 – Influence des paramètres épidémiologiques sur la courbe de compromis évolutif.
Les courbes pleines sont les courbes de compromis évolutif pour un paramètre donné. Les points
indiquent la valeur de l’équilibre évolutif d’une courbe. La courbe tiretée reflète les conséquences
d’une augmentation (la direction est donnée par la flèche >) de la valeur d’un paramètre. Sur tous
les graphiques, l’axe horizontal correspond à la mortalité totale (α(ϕ)+ µ) et l’axe vertical à la
transmission (β (ϕ)).

L’équation 3.8 montre que même sans faire d’hypothèse explicite sur la relation entre x̃ et ỹ et
ϕ , la courbure de la courbe de compromis dépend de la pente de x̃ par rapport à ϕ , de la courbure
de x̃ par rapport à ϕ et de la courbure de ỹ par rapport à ϕ .

Pour le modèle spécifique que l’on considère ici, nous savons grâce à l’équation 3.2 que si k = 1,
alors d2ỹ/dϕ2 = 0, d2x̃/dϕ2 = 0 et dx̃/dϕ ≥ 0. Dans ce cas, la condition de convexité tient toujours à
condition que dx̃/dϕ 6= 0.

Ainsi la convexité est robuste et ne dépend par des valeurs de paramètres. Les seules valeurs
de paramètres pour lesquelles le compromis n’est pas convexes sont justement celles que nous
avons exclues car alors x̃ et ỹ n’étaient pas définis (si ϕ < bσ/δ , ou si c = 0, ou si σ = 0) ou car
R0 ne pouvait pas être dérivé (si u = 0, ou si δ = 0). Le paramètre k peut influencer la convexité
du compromis (équation 3.3) mais avec les définitions que nous avons choisies (équations 3.2, 3.4
et 3.5) le compromis est toujours convexe si k > 1. Le seul problème, en termes de modélisation,
avec un tel effet coopératif des lymphocytes est que le système immunitaire peut éliminer plus
facilement l’infection, ce qui tend à exclure ce cas des infections persistantes. C’est pourquoi si
k > 1 la convexité dépend des valeurs de paramètre du système immunitaire (b et σ ne doivent pas
être trop élevés et δ ne doit pas être trop faible).

Pour obtenir un compromis évolutif linéaire (ou même concave), il faudrait changer fondamen-
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FIG. 3.3 – Influence des paramètres immunologiques sur la courbe de compromis évolutif.
Pour plus de détails, consulter la légende de la figure 3.2.

talement la définition des composantes du modèle. Les modifications qui s’imposent d’elles mêmes
concernent la dynamique des lymphocytes (équation 3.2) et la définition de la virulence (équation
3.5)

La condition 3.8 suggère que si ỹ était une fonction quadratique de ϕ , on obtiendrait des ré-
sultats qualitativement différents. Une telle fonction peut correspondre à des virus à fort taux de
réplication qui endommagent plus les cellules et sont de ce fait plus faciles à repérer pour le sys-
tème immunitaire. Le taux de destruction des lymphocytes (σ ) ne serait alors plus une constante
mais une fonction de ϕ . Dans notre modèle cependant, ỹ est toujours linéaire.

Nous avons aussi défini β comme une fonction linéaire de x̃. Avec un mécanisme de trans-
mission plus complexe (Day 2001), par exemple dose-dépendant, on pourrait obtenir des fonctions
quadratiques de x̃ qui affaibliraient la convexité du compromis évolutif (équation 3.8).

Finalement, si la virulence (α) ne devait dépendre que de la densité des parasites (x̃) au lieu du
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taux global de réplication (ϕ x̃), on aurait un compromis évolutif linéaire uniquement à condition
que l’effet coopératif des lymphocytes ne soit pas trop fort (k ≤ 1). Une telle dépendance vis à
vis de la densité de parasites (au lieu du taux de réplication global) pourrait correspondre à des
interactions hôte-parasites où les parasites ne se reproduisent pas dans l’hôte et où la virulence du
parasite dépend de la dose initiale à l’infection. Cela semble être le cas pour le moustique Anopheles
gambiae infecté par Plasmodium falciparum (Drakeley et al. 1999).

3.3.4 Variabilité du niveau optimal de virulence
Nos résultats suggèrent que le compromis évolutif conserve sa forme convexe quand les para-

mètres changent mais que les valeurs exactes de virulence et de transmission à l’équilibre évolutif,
elles, peuvent varier dans n’importe quelle direction. Autrement dit, la convexité de la relation
de compromis évolutif est robuste mais la valeur optimale est variable. Ceci est important car la
plupart des paramètres du système immunitaire sont susceptibles de varier entre espèces et même
entre individus ayant même génotype. Mackinnon et Read (1999a) observent un effet significatif
de l’hôte sur les valeurs de transmission des parasites et sur le déroulement de la maladie. Comme
ils utilisent des hôtes génétiquement identiques, leur résultat souligne l’importance des variations
individuelles (aléatoires) en termes de fonctionnement du système immunitaire sur la valeur de
VES. De telles variations signifieraient que la stratégie optimale est différente pour chaque hôte, ce
qui brouillerait la relation entre transmission et virulence. Pour qu’il n’y ait qu’une seule VES qui
représente le compromis optimal, il faut que les variations soient suffisamment faibles (Gandon et
al. 2002).

Même s’il existe une variabilité entre individus, nous pouvons utiliser nos résultats pour com-
parer les moyens de défense des hôtes contre les parasites. L’unique but des hôtes est de minimiser
la virulence optimale du parasite, quel que soit le taux de transmission qui en découle. Une rapide
lecture du tableau 3.1 nous renseigne sur les paramètres que les hôtes devraient maximiser (si α ↘)

TAB. 3.1 – Effet des paramètres sur l’équilibre évolutif
Conséquences d’une augmentation de valeur de paramètre sur la virulence et sur la transmission
à l’équilibre. Une↗ indique une augmentation, une↘ une diminution et un 0 une absence d’effet.

Description des paramètres qui augmentent α β Figure

σ taux de destruction des lymphocytes ↘ puis ↗ ↘ puis 0 3.3A
b taux de production de base des lymphocytes ↗ ↗ 3.3B
c activation des lymphocyte ↗ ↘ 3.3C
δ mortalité des lymphocytes ↘ ↗ 3.3D
k coopérativité du système immunitaire ↘ ↗ 3.3E
µ taux de mortalité naturelle de l’hôte ↗ ↗ 3.2A
a efficacité de transmission du parasite 0 ↗ 3.2B
u toxicité du parasite ↘ ↘ 3.2C
w coefficient d’effet collatéral des lymphocytes ↗ ≈ 0 3.2D
m quantité d’antibiotiques prise par l’hôte ↗ 0 —
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ou minimiser (si α ↗).
La figure 3.2A indique que plus l’environnement du parasite est instable (fort taux de mortalité

naturelle de l’hôte), plus la virulence évolutivement stable est élevée, ce qui un résultat classique
en évolution de la virulence (Sasaki et Iwasa 1991, Van Baalen 1998, Gandon et Michalakis 2000).
Dans la suite, nous considérerons le paramètre µ séparément : en effet, il n’influence pas la forme
de la courbe de compromis évolutif et on suppose que la mortalité naturelle de l’hôte ne peut pas
évoluer à court terme.

Une réduction de l’efficacité de destruction des lymphocytes (σ ) a d’abord pour effet de dimi-
nuer la virulence (α) et la transmission du parasite (β ), mais passé un certain seuil (σ ≈ 1 000 pour
les valeurs de paramètres par défaut), la mortalité de l’hôte augmente de nouveau (figure 3.3A).
Les hôtes ayant des lymphocytes trop efficaces sélectionnent des parasites plus virulents.

Les variations des paramètres c (taux d’activation des lymphocytes) et δ (taux de mortalité des
lymphocytes) révèlent des motifs similaires : une fois un certain seuil dépassé (c > 1 ou δ < 1
pour les valeurs de paramètres par défaut), la mortalité de l’hôte augmente fortement. Dans ce cas,
l’effet est principalement dû au coût du système immunitaire car si on retire l’effet collatéral des
lymphocytes (c’est-à-dire si w = 0), le motif disparaît (sauf quand δ ≈ 0). Cela signifie que l’effet
délétère des lymphocytes, plus que l’effet des parasites eux-mêmes, est responsable de l’augmenta-
tion de la mortalité. Les lymphocytes s’accumulent dans l’hôte qui meure rapidement des suites de
sa propre réponse immunitaire. Même s’il est clair que de faibles valeurs de δ et de fortes valeurs
c sont fortement contre-sélectionnées, cela n’en reste pas moins une illustration intéressante d’un
conflit entre les cellules immunitaire et l’organisme.

Une augmentation du taux de production de base des lymphocytes (b) induit une augmentation
de la mortalité de l’hôte. Contrairement aux résultats obtenus pour les deux précédents paramètres,
cette augmentation n’est pas du tout supprimée si on retire l’effet collatéral des lymphocytes (fi-
gure non incluse). Cela signifie que la virulence vient bien du parasite et que l’augmentation du
paramètre b sélectionne des parasites avec des taux de croissance plus élevés. Finalement, on peut
remarquer que l’effet délétère des lymphocytes n’est pas essentiel pour avoir un compromis évolutif
convexe : si w = 0, il existe toujours un niveau de virulence optimal (figure 2D).

Toutes ces variations du système immunitaire montrent que plus le système immunitaire nuit au
parasite, plus la valeur de la VES est élevée. De fortes valeurs de virulence peuvent être dues à des
effets collatéraux du système immunitaire (comme dans le cas de forts taux de détection du parasite
c, ou de faible mortalité des lymphocytes δ , ou de taux de destruction σ des parasites élevés) ou
aux effets toxiques des parasites (pour le taux de reproduction de base b).

3.3.5 Conséquences des vaccins imparfaits sur l’évolution de la virulence
Gandon et al. (2001b) ont étudié les conséquences potentielles de vaccins d’efficacité et de

couverture imparfaites. Ils ont développé une approche épidémiologique (avec quatre classes d’in-
dividus : vacciné ou non et infecté ou non) et ont supposé l’existence a priori d’une relation de
compromis évolutif entre transmission et virulence. Ils incorporent aussi un processus de super-
infection grâce auquel un parasite peut en remplacer un autre dans un hôte infecté. Avec ce modèle,
ils ont étudié les effets évolutifs de différents vaccins. Pour pouvoir comparer nos résultats aux
leurs, il est nécessaire de considérer des modèles épidémiologiques identiques. Ici, nous étudions
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des vaccins agissant sur différentes formes d’immunité (anti-taux de croissance, anti-transmission,
anti-infection). Tous nos vaccins ont une couverture totale (tous les hôtes sont vaccinés) et une
efficacité variable (en ciblant différents traits d’histoire de vie, le parasite ralentit la croissance du
parasite mais n’élimine pas l’infection d’un coup).

Sans super-infection et avec une couverture totale du vaccin, le modèle de Gandon et al. (2001b)
prédit que des vaccins anti-infection et anti-transmission n’ont pas d’effet sur l’évolution de la
virulence mais que des vaccins contre le taux de croissance du parasite ou contre la toxicité du
parasite sélectionnent tous deux des virulences plus élevées. Selon notre modèle, une diminution
du paramètre de toxicité du parasite (u) correspond assez bien à un vaccin anti-toxicité. Tout comme
Gandon et al. (2001b), nous trouvons qu’un tel vaccin sélectionne des virulences plus élevées.

Dans notre modèle, un vaccin anti-taux de croissance conduit à une diminution de ϕ et altère
donc les équations 3.2 et 3.5. Il s’en suit deux sortes d’effets : le vaccin diminue le taux de crois-
sance intra-hôte car il empêche les parasites de se reproduire, mais il conduit aussi les parasites
à répondre en évoluant vers des taux de croissance « intrinsèques » plus élevés. Ce second effet
ne sera apparent que si une fraction de la population d’hôtes n’est pas vaccinée et se retrouve par
conséquent soumise à des infections par des souches à taux de croissance plus élevés qu’avant la
campagne de vaccination.

Les vaccins anti-taux de croissance ressemblent aux traitements antibiotiques car tous deux
conduisent à une diminution de la densité de parasites. Dans notre modèle, de tels traitements
peuvent être modélisés en ajoutant un nouveau terme de mortalité (mx) dans l’équation 3.2. Si l’on
trace une courbe de compromis évolutif comme on l’a fait pour les autre paramètres, on observe
des résultats semblables à ceux de de la figure 3.3D (résultats non montrés) : augmenter la quantité
d’antibiotiques par hôte (m) sélectionne des niveaux de virulence plus élevés et n’a pas de consé-
quences sur l’évolution du taux de transmission. Ainsi, de même que Gandon et al. (2001b), nous
trouvons que des vaccins anti-taux de croissance et des traitements antibiotiques sélectionnent des
virulences plus élevées.

Finalement, une diminution de l’efficacité de transmission du parasite (a) correspond à un vac-
cin anti-transmission. Là encore, notre modèle nous conduit à la même conclusion que celui de
Gandon et al. (2001b) : un tel vaccin n’affecte pas la virulence (dans leur article, Gandon et al.
trouvent que ce vaccin diminue la virulence mais cela est dû à leur hypothèse de super-infection).

Notre modèle peut aider à prédire quels changements évolutifs peuvent survenir quand des pra-
tiques médicales deviennent courantes. Une augmentation du taux de production de base des lym-
phocytes b (figure 3.3B) peut mimer les conséquences d’une campagne de vaccination de grande
ampleur : dans chaque hôte, le taux de défense de base est renforcé. Ce que nous montrons, c’est
qu’augmenter b conduit à des virulences plus élevées ce qui suggère que de telles campagnes
devraient être réservées à des parasites déjà très dangereux (ou alors devraient avoir une ampleur
suffisante pour éliminer totalement le parasite). D’autres formes de vaccination peuvent ne pas aug-
menter b mais plutôt accélérer la réponse du système immunitaire après infection. Cet effet peut
être modélisé en augmentant le paramètre d’effet coopératif des lymphocytes k (figure 3.3E) qui
augmente probablement quand la mémoire immunitaire augmente. Le fait d’ignorer la coopérativité
(en choisissant k = 1) sous-estime clairement la capacité du système immunitaire à déclencher une
réaction en chaîne pour activer un grand nombre de lymphocytes. Plus le paramètre k augmente,
plus la courbe de compromis évolutif est convexe, du fait du coût de la réponse immunitaire. Ainsi,
la prise en compte de l’effet coopératif produit des VES moins sensibles aux variations de para-
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mètres.
On peut lier les fortes valeurs de la constante d’effet collatéral des lymphocytes (w) aux mala-

dies auto-immunes où le système immunitaire attaque les propres cellules de l’organisme. Et même
sans parler des cas aussi pathologiques, on peut citer l’exemple du SRAS (Syndrome Respiratoire
Aigu Sévère) où il semble que les dégâts sont dus à la réponse immunitaire (Nicholls et al. 2003).
Ce qui est intéressant, c’est que l’augmentation du coût du système immunitaire conduit à une
légère augmentation de la transmission et de la virulence, car si l’hôte meurt plus tôt, le parasite
doit se reproduire plus vite. Ce résultat n’est pas évident sur la figure 3.2D, où la transmission du
parasite semble constante par rapport à w, mais il apparaît clairement dans l’expression qui permet
de calculer β (ϕ∗) (annexe A.3).

Le fait que les processus de défense de l’hôte sélectionnent des virulences du parasite plus éle-
vées révèle l’existence d’un conflit pour les hôtes. La meilleure stratégie pour la population est
d’éviter une « course aux armements » avec le parasite (cela correspond à une stratégie de coopé-
ration entre les hôtes). Cependant, pour un individu, la meilleure stratégie est de se protéger le plus
possible (stratégie égoïste). Ainsi, la population et les individus ne partagent pas nécessairement le
même optimum, comme l’a noté Van Baalen (1998). Par exemple, la diminution du taux de crois-
sance des parasites suite à un traitement antibiotique (m) doit être faible pour éviter une évolution
vers de trop fortes virulentes mais un hôte donné a intérêt à choisir une valeur de m très élevée. Nos
résultats théoriques laissent à penser qu’une généralisation de ces traitements peut conduire non
seulement à des phénomènes de résistance des bactéries, mais aussi à des virulences plus élevées,
comme l’ont suggéré plusieurs auteurs (Ewald 1994, Van Baalen 1998, Wilkinson 1999).

3.3.6 Une relation de compromis brouillée
Deux effets sont à distinguer qui peuvent brouiller la relation de compromis évolutif. Ils se

produisent à des échelles de temps différentes.
Le premier effet est instantané et est dû au fait que les paramètres décrivant les interactions hôte-

parasite peuvent varier d’un hôte à l’autre (reconnaissance immunitaire, efficacité de destruction)
même s’ils ont le même génotype. Cela signifie que des parasites avec le même taux de croissance
peuvent exprimer différentes valeurs de virulence ou de transmission selon l’hôte qu’ils infectent.
Les variations antigéniques de l’hôte et du parasite sont ici très importantes et c’est un aspect que
nous détaillerons par la suite. De plus, les protocoles expérimentaux ne peuvent pas exclure des
variations entre les hôtes (Mackinnon et Read 1999a). Nos résultats suggèrent que de telles petites
variations peuvent brouiller la courbe de compromis évolutif puisque des parasites avec un taux de
croissance donné auront différentes valeurs de transmission et de virulence en fonction de l’hôte
dans lequel ils se trouveront.

Le second effet nécessite une évolution des parasites. Quand on compare des valeurs de viru-
lence et de transmission entre des systèmes hôte-parasite qui ont évolué (avec différents génotypes
ou différentes espèces), il est possible que les populations d’hôtes diffèrent de par leurs paramètres
immunitaires, ce qui peut conduire à des valeurs de VES complètement à l’opposé de celles aux-
quelles on pourrait s’attendre d’après les modèle intra-hôtes. Par exemple, étudier l’influence de
l’efficacité de transmission du parasite (w) sur deux groupes d’hôtes ayant des taux de production
de base de lymphocytes (b) différents peut conduire à des résultats contre-intuitifs vu que l’hôte
avec le taux de base le plus bas sélectionne des parasites moins virulents (figure 3B).

Ainsi, l’échec de la reconstruction des courbes de compromis évolutif par comparaison de dif-
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férentes combinaisons d’hôtes et de souches parasites n’implique pas qu’un compromis évolutif
n’existe pas pour chacun de ces cas particuliers. Nos résultats suggèrent que malgré une telle va-
riabilité, des courbes de compromis convexes sous-tendent l’évolution de la virulence. Il reste à
étudier comment l’hétérogénéité du compromis affecte l’évolution des stratégies du parasite.

3.4 Discussion
Récemment, Ebert et Bull (2003) ont attiré l’attention sur le fait que de nombreuses théories

d’évolution de la virulence assument l’existence d’un compromis évolutif entre transmission et
virulence, alors même qu’il existe, selon eux, peu de preuves expérimentales. Pourtant, un certain
nombre d’études ont montré que ces compromis émergent assez naturellement à partir de principes
de base, tels que l’interaction entre le parasite et le système immunitaire (Gilchrist et Sasaki 2002,
André et al. 2003). Alors comment expliquer le manque apparent de preuves pour un tel compromis
évolutif ?

Dans ce chapitre, nous avons étudié un modèle pour l’interaction entre un parasite et le sys-
tème immunitaire de son hôte ce qui nous a permis de déterminer les conséquences de variations
de paramètres sur l’évolution du parasite. Notre analyse suggère que la convexité de la relation de
compromis évolutif, nécessaire pour déterminer la stratégie optimale pour le parasite, dépend des
coûts relatifs de la reproduction du parasite et de l’activation du système immunitaire. Avec nos
définitions, et pour une gamme très large de paramètres, on observe l’émergence d’une courbe de
compromis convexe, ce qui implique qu’une virulence évolutivement stable (VES) existe (Van Baa-
len et Sabelis 1995a).

Cependant, nous trouvons aussi que la forme exacte de la courbe de compromis évolutif, et
donc la valeur de la VES, dépend très sensiblement de nombreux paramètres. Si ces paramètres
sont variables, et certains ont de grandes chances de l’être (au moins entre espèces mais aussi au
sein d’espèces), une courbe tracée à partir de combinaisons de mesures empiriques de virulence et
de transmission ne mettra pas en évidence un compromis commun sous-jacent.

Ce résultat a d’importantes conséquences concernant notre capacité à déterminer ces contraintes.
Considérons un système hôte-parasite et réfléchissons au type d’expériences qu’il faudrait mener
pour inférer la forme de la courbe de compromis. Idéalement, nous voudrions modifier le taux de
réplication du parasite pour ensuite mesurer les effets sur l’hôte. Cependant, des considérations
pratiques et éthiques empêchent ce genre d’expériences et il faut utiliser la variabilité existante.

3.4.1 Conséquences des traitements pour l’hôte et la population
Dans notre analyse, on ne peut pas inférer l’impact du système immunitaire en le retirant pure-

ment et simplement du modèle car nous n’introduisons pas d’autres mécanismes de régulation de
la densité intra-hôte des parasites. En modifiant le système immunitaire de manière moins globale,
nous trouvons que son efficacité impose une sélection de virulences plus élevées (via la toxicité
du parasite ou via les dommages collatéraux du système immunitaire). Ceci confirme des résultats
expérimentaux (Mackinnon et Read 2003, 2004a) et théoriques (Gandon et al. 2001b, André et al.
2003).

Nous confirmons aussi les résultats sur la vaccination imparfaite obtenus par Gandon et al.
(2001b) en ce que les vaccins (ou traitements antibiotiques) diminuant le taux de croissance ou la
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toxicité du parasite favorisent des virulences plus élevées. Notre analyse suggère que diminuer la
transmission du parasite peut ne pas toujours être suivie d’une diminution de la virulence. Le fait
d’utiliser un modèle explicite pour les dynamiques intra-hôte nous permet d’aboutir à une relation
de compromis évolutif plus réaliste. De plus, nous pouvons étudier plus précisément l’évolution de
la VES, ce qui est un pas en avant vers une gestion de la virulence. Nous suggérons qu’il pourrait
être intéressant d’étudier avec attention les conséquences de vaccins réduisant le taux de croissance
ou la toxicité des parasites car ils semblent sélectionner des virulences plus élevées.

Dans ce chapitre, nous avons supposé que tous les hôtes étaient identiques. Nos comparaisons
correspondent donc à des comparaisons de populations d’hôtes homogènes. L’étape suivante serait
d’incorporer une hétérogénéité dans la population d’hôtes et éventuellement de laisser co-évoluer
les populations d’hôtes et de parasites. Cet ajout reviendrait à ajouter des dynamiques intra-hôte à
l’étude de Van Baalen (1998).

Nous trouvons qu’une stratégie égoïste des hôtes (avoir de fortes défenses immunitaires) favo-
rise les virulences plus élevées tandis que la coopération entre les hôtes favorise une diminution
globale de la virulence : il y a un conflit entre l’optimum de l’individu et celui de la population.
Ce résultat soulève une question qui est de savoir si les hôtes peuvent éviter les stratégies qui dé-
clenchent des courses au armements avec le parasite, même si ladite stratégie est optimale au niveau
de l’individu (Van Baalen 1998). Ce qui est intéressant, c’est que « l’immunité de groupe » peut
compliquer ce dilemme. Il est démontré que si suffisamment d’hôtes sont vaccinés, le parasite ne
peut plus se maintenir (Anderson et May 1991, Van Baalen 1998). Si le parasite a un coût pour l’in-
dividu hôte, alors des hôtes tricheurs peuvent apparaître : ils ne payent pas le coût de la vaccination
mis ils bénéficient de l’éradication du parasite. Optimiser la réponse immunitaire de l’individu est
donc compliqué et peut avoir des conséquences épidémiologiques importantes (Medley 2002).

Une application concrète de notre étude pourrait concerner l’utilisation des antibiotiques dans
les politiques de santé publique. Nous montrons que l’augmentation de tels traitements (qui cor-
respondent ici à des stratégies égoïstes) conduit à des virulences plus élevées (comme le suggèrent
Ewald 1994, Wilkinson 1999) et risque de lancer une course aux armements. Dans une perspective
de gestion de la virulence, nos résultats soulignent l’importance d’une utilisation raisonnée des an-
tibiotiques, ce qui impliquerait de ne pas les utiliser contre des infection bénignes et certainement
pas comme additif nutritif pour le bétail (Perreten et al. 1997).

3.4.2 Conséquences pour les études expérimentales
Nous montrons qu’une faible variation de paramètre (par exemple dans le taux de production

des lymphocytes ou dans l’efficacité du système immunitaire) peut suffire pour brouiller significa-
tivement la valeur de VES. Ce résultat pourrait aider à expliquer les variations significatives des
taux de transmission entre différents réplicats observés par (Mackinnon et Read 1999a).

Les relations de compromis évolutif les plus convaincantes ont été démontrées chez des hôtes
sans système immunitaire (Messenger et al. (1999) pour parasites viraux d’une bactérie, voir Lip-
sitch et Moxon (1997) pour d’autres exemples). Les compromis évolutifs chez les hôtes avec sys-
tème immunitaire peuvent être plus durs à détecter car les expériences avec de tels hôtes utilisent ra-
rement la mortalité induite par le parasite comme mesure de virulence (Mackinnon et Read 1999a,b,
2003). Cette limite est due à des raisons pratiques (les hôtes sans système immunitaire sont souvent
plus petits que ceux avec système immunitaire) et à des raisons biologiques (si l’hôte a un système
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immunitaire, il peut plus facilement se débarrasser du parasite). Une solution pourrait être de tra-
vailler uniquement sur des parasites non létaux (O’Keefe et Antonovics 2002, Schjørring et Koella
2003) mais notre travail souligne le besoin d’études expérimentales dans lesquelles les parasites
sont confrontés à de vrais dilemmes, tel le choix entre intensité et durée de l’infection.

3.4.3 Perspectives
Notre résultat qui indique que la VES dépend fortement des valeurs de paramètres suggère

qu’il est important de prendre en compte la variation individuelle. Une telle variation pourrait être
incorporée en utilisant différentes valeurs de paramètres pour chaque hôte dans le système (Gandon
2004) ou en associant les cellules à leurs déterminants antigéniques (ce que nous ferons dans le
chapitre V). Une telle hétérogénéité peut avoir des conséquences importantes sur l’évolution de la
virulence (Gandon et Michalakis 2000, Gandon et al. 2002).

Une autre manière d’étendre notre modèle serait d’introduire un taux de guérison non nul (ν).
Anderson et May (1982) proposent que ν est négativement corrélé avec la virulence du parasite (α),
ce que font André et al. (2003) et Gilchrist et Sasaki (2002). Mais prendre en compte l’éradication
du parasite implique l’existence d’une mémoire immunitaire car a un hôte qui a guéri d’une infec-
tion développera une réponse immunitaire plus efficace s’il rencontre cette infection de nouveau.
Cela soulève aussi des problèmes techniques car la guérison, qui pour le parasite est équivalente à
la mort de l’hôte, peut se produire avant que les populations n’aient atteint leur équilibre. Souvent,
les dynamiques intra-hôte et inter-hôte se chevauchent comme l’ont souligné Day et Proulx (2004).
Cependant, cette extension nous permettrait d’étudier l’évolution de la virulence en réponse à des
traitements efficaces ce qui pourrait offrir des perspectives intéressantes en termes de gestion de la
virulence.



Chapitre 4

Compromis évolutifs entre transmission et
virulence pour les maladies à vecteur

4.1 Introduction
La plupart des modèles en évolution de la virulence supposent que celle-ci est gouvernée par

un compromis évolutif entre transmission et mortalité induite par le parasite (Anderson et May
1982). Cependant, des doutes ont été jetés quand à la validité universelle de cette hypothèse de
base (Levin et Bull 1994, Ebert et Bull 2003). Même si à un certain niveau il doit y avoir une
relation entre la reproduction d’un parasite et les effets négatifs subis par l’hôte (autrement on
hésiterait à appeler le parasite un parasite), ces effets négatifs ne passent pas nécessairement par
une mortalité supplémentaire. De plus, ces effets négatifs quels qu’ils soient pourraient dépendre de
bien des manières des stratégies d’exploitation et de transmission (morbidité, anémie, stérilisation).

Le paludisme pourrait fournir un cas d’étude. Bien qu’étant un des principaux fléaux de l’hu-
manité (3,1 % de la mortalité dans le monde est due au paludisme, cf. le tableau 1.1), le paludisme
ne peut pas être classé parmi les maladies les plus virulentes étant donné que la plupart des indi-
vidus infectés guérissent ou survivent assez longtemps (Boyd 1949). Autrement dit, l’hôte humain
(tout du moins les adultes, les enfants étant beaucoup moins immunisés comme nous le verrons)
ne semble pas être une composante importante parmi les facteurs qui contraignent l’évolution de la
virulence du paludisme.

Le paludisme diffère des modèles classiques d’évolution de la virulence de par de nombreux
aspects, les plus importants étant sans doute le deux suivants. Primo, comme beaucoup d’autres
parasites, les parasites du type plasmodium (qui causent le paludisme, cf. l’encadré page 63) ne
sont pas transmis par contact direct, mais nécessitent une transmission via un hôte intermédiaire
(le vecteur). Deuxièmement, les infections de plasmodium sont des populations structurées, où la
réplication et la transmission sont prises en charge par des formes fonctionnelles différentes (une
particularité que l’on retrouve là encore chez de nombreux pathogènes). En nous inspirant du cas
du paludisme, nous étudions ici une extension de notre précédent modèle en prenant en compte le
cas où les parasites alternent entre deux espèces d’hôtes.

De nombreux modèles prennent en compte les dynamiques intra-hôte du paludisme (pour une
revue, voir Molineaux et Dietz 1999). Certains de ces modèles incorporent la gamétocytogénèse
(Hellriegel 1992, McKenzie et Bossert 1997, 1998), mais leur but est de calibrer des données expé-
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À propos de Plasmodium falciparum

Plasmodium falciparum est une des quatre espèces causant le paludisme humain, qui tue
près de 50 millions de personnes par an. Son cycle de vie alterne entre deux hôtes : un
moustique du genre Anophèle et l’homme. Un moustique infecté injecte des sporozoïtes
quand il pique un homme. Cette forme asexuée donne naissance à des mérozoïtes, qui se
reproduisent clonalement dans les globules rouges humains. Chaque globule rouge infecté
donne naissance à 16 schizontes et durant chaque cycle les déterminants antigéniques du
parasite changent. Cette rotation évite que l’infection soit éliminée par le système immu-
nitaire. Parfois, un globule rouge infecté donne naissance à des formes sexuées, appelées
gamétocytes (♂ ou ♀). Un moustique qui pique un homme infecté par P. falciparum ingère
certains de ces gamétocytes. Une fois dans le moustique, les gamétocytes se différencient
pour donner des gamètes. Deux gamètes de sexe différent peuvent produire un zygote qui
maturera pour devenir un ookinète dans l’intestin de l’insecte et ensuite un oocyste. L’oo-
cyste, une fois mature, explose et relâche des milliers de sporozoïtes qui s’installent dans les
glandes salivaires du moustique.

Les résultats expérimentaux suggèrent que de fortes densités de gamétocytes sont liées à
de forts taux d’infectivité (Taylor et Read 1997, Drakeley et al. 1999, Mackinnon et Read
1999b). La production de gamétocytes est cruciale pour déterminer le succès reproducteur
du parasite. Plusieurs facteurs environnementaux peuvent influencer la gamétocytogénèse et
le taux de gamétocytogénèse peut aussi varier entre les espèces et même entre les individus
(voir Dyer et Day 2000, pour une revue).

Bien que les gamétocytes soient importants, ils ne représentent qu’un petit pourcentage des
parasites circulant dans le sang (Eichner et al. 2001). On peut donc se demander pourquoi la
gamétocytogénèse est si faible (Taylor et Read 1997). Pour étudier cette question, on définit
le taux de maturation comme un trait variable du parasite. Ici, on se concentre sur le niveau
intra-hôte. Si on néglige les infections multiples, ce qui est une hypothèse forte comme on
le verra, et les interactions intra-hôtes, quel peut-être le taux de maturation optimal pour le
parasite ? Ceci fait écho à des résultats expérimentaux qui révèlent un coût à la gamétocyto-
génèse pour des clones très virulents (Mackinnon et al. 2002) ou une densité de gamétocyte
élevée pour un clone avirulent durant une infection multiple (de Roode et al. 2003).

rimentales. À notre connaissance, il n’y a pas encore eu d’étude théorique sur le compromis entre
transmission et virulence concernant le paludisme, alors même qu’étudier l’émergence de ce com-
promis pour des interactions hôte-parasite particulières peut s’avérer crucial, comme le suggèrent
Ebert et Bull (2003).

Pour le paludisme, il existe des preuves expérimentales soutenant l’hypothèse du compromis,
mais elle sont basées sur des mesures de virulence sous-létales (Mackinnon et Read 1999a). Ceci
semble approprié étant donné que les adultes meurent rarement d’une infection. En fait, la majorité
des décès causés par le paludisme pourrait être due à des systèmes immunitaires naïfs, comme
l’indique un rapport de l’OMS de 2003. Ceci expliquerait pourquoi le paludisme tue principalement
des enfants de 6 mois à 5 ans, qui sont en train de construire leur immunité, et des étrangers, dont le
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système immunitaire n’est pas familier avec le paludisme (Carter et Mendis 2002). Les adultes qui
ont développé une immunité à une souche de Plasmodium ont moins de chances de mourir d’une
infection simple.

Il est intéressant de noter que des arguments basés sur l’hypothèse de compromis évolutif clas-
sique prédisent plutôt une virulence intermédiaire ou forte (Anderson et May 1982). Par exemple,
le fait que Plasmodium falciparum soit un parasite transmis indirectement (il utilise un moustique
pour disperser) suppose que maintenir l’hôte humain en bonne santé est moins nécessaire (Ewald
1983). De plus, ce parasite a un stade sexué, ce qui pourrait introduire plus de variabilité dans les
niveaux de virulence. Enfin, il existe une forte hétérogénéité entre les hôtes (due à la construction
de l’immunité) qui, associée à la transmission indirecte, pourrait conduire à des niveaux de viru-
lence plus élevés (Gandon 2004). Ceci mène à la question de savoir pourquoi le paludisme n’est-il
pas plus virulent, au moins chez les adultes ? Nous montrons que le fait que le repas sanguin du
moustique soit de taille finie peut engendrer un niveau optimal de gamétocytes dans le sang assez
faible. Les parasites ayant intérêt à restreindre leur taux de croissance afin d’atteindre ce but, la vi-
rulence qui en résulte est moins élevée que prévue. Nous montrons aussi que cette valeur optimale
de virulence est très stable et ne dépend pas sensiblement des autres paramètres.

Notre étude n’a pas pour but d’expliquer tous les aspects du paludisme ou des autres maladies
similaires à vecteurs. Le but de ce travail est plutôt d’utiliser un exemple concret pour nous guider
dans l’étude de l’évolution de la virulence et voir où les idées actuelles ont besoin d’être révisées.
De cette manière, nous testons la théorie actuelle et identifions des problèmes ouverts. Comme la
forme du compromis entre transmission et virulence détermine la virulence évolutivement stable,
nous étudions une série de mécanismes qui pourraient influencer la courbe de compromis et nous
aider à comprendre les l’évolution de la virulence des parasites transmis par un vecteur.

4.2 Le modèle

4.2.1 Dynamiques intra-hôte du parasite
Nous nous concentrons d’abord sur les processus se déroulant à l’intérieur de l’hôte humain.

Le modèle intra-hôte est dérivé de celui développé dans le chapitre précédent. Un modification
importante est que nous distinguons deux stades de vie intra-hôte du parasite : un stade qui peut
se répliquer dans l’hôte (comparable aux mérozoïtes, stades asexués du paludisme) et un stade
qui peut être transmis (dans le cas du paludisme il s’agit des gamétocytes, qui peuvent infecter le
moustique). Leurs densités sont notées respectivement x1 et x2. Les deux stades de vie sont reconnus
et détruits par le même clone de lymphocytes (de densité y) mais à des degrés distincts, le stade
sexué étant beaucoup moins attaqué. Enfin, les parasites du stade asexué peuvent se reproduire mais
seuls ceux du stade sexué peuvent être transmis. Koella et Antia (1995) ont développé un modèle
similaire mais basé sur des infections aiguës. Il nous faut deux équations pour décrire la dynamique
intra-hôte du parasite :

d x1

d t
= (ϕ (1−m)−σ1 y) x1

(4.1)
d x2

d t
= ϕ mx1−σ2 yx2
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où ϕ représente le taux de croissance intrinsèque du parasite, σ1 le taux de destruction des stades
asexués par les lymphocytes, σ2 le taux de destruction des stades sexués par les lymphocytes et m
le taux de maturation des parasites (c’est-à-dire la proportion de globules rouges qui se développent
en gamétocytes). Ce jeu d’équations peut être facilement défini sans dimensions. Cependant, afin de
pouvoir conduire notre analyse, nous mesurerons x1 et x2 en termes de nombre absolu de parasites
dans l’hôte.

On pourrait s’attendre à ce que les gamétocytes (x2) soient reconnus et détruits par des com-
posantes spécifiques du système immunitaire mais les preuves expérimentales suggèrent qu’en fait
ils souffrent uniquement d’une « immunité croisée » avec les mérozoïtes et ne sont pas des cibles
spécifiques des lymphocytes (Carter et Graves 1988). C’est pourquoi, tout comme McKenzie et
Bossert (1997), nous n’introduisons pas un clone de lymphocytes spécifique aux gamétocytes et
supposons que le système immunitaire est plus efficace pour détruire les mérozoïtes que les gamé-
tocytes (c’est-à-dire σ2 < σ1).

Les preuves empiriques montrent que les infections par Plasmodium peuvent durer plusieurs an-
nées, en fonction de l’hôte et du parasite (Mackinnon et Read 2004b). Des données expérimentales
obtenues sur Plasmodium vivax suggèrent aussi que les densités de mérozoïtes peuvent atteindre
un état stable (Boyd 1949). Nous supposons donc que le système atteint un équilibre avant que
l’événement de transmission n’ait lieu. En supposant qu’on peut définir une densité moyenne de
gamétocytes, nous lions le taux de transmission de P. falciparum (βh) à la densité à l’équilibre des
gamétocytes (x̃2).

4.2.2 Modélisation du système immunitaire
La force du système immunitaire est représentée par y et nous supposons que ce n’est pas une

constante mais que ce système a une dynamique propre donnée par

d y
d t

= b+(c1 x1 + c2 x2)−δ y (4.2)

où b est le taux de production de base du clone de lymphocytes, c1 l’augmentation de la production
de lymphocytes due aux stades asexués du parasite, c2 l’augmentation de la production de lympho-
cytes due aux stades sexués et δ la mortalité des lymphocytes. Pour des hôtes « naïfs », b est faible
et on a y≈ 0.

Dans ce modèle nous n’introduisons pas de variations antigéniques de P. falciparum. Cette ca-
ractéristiques est très importante pour expliquer pourquoi ces infections échappent à la réponse im-
munitaire et persistent (Recker et al. 2004), mais ici c’est uniquement l’état du système à l’équilibre
qui nous intéresse. C’est pour la même raison que nous ne prenons pas en compte les oscillations
de la densité de gamétocytes.

Nous ne faisons pas de distinction entre réponse immunitaire innée et acquise, contrairement
à Nowak et al. (1990), car nous supposons que l’hôte ne subit jamais d’infections multiples(les
deux réponses sont donc qualitativement similaires dans notre modèle). Le système immunitaire
est très complexe mais des modèles écologiques simples peuvent souvent rendre compte d’une
grande partie de cette complexité (Nowak et al. 1990, Anderson 1994, Antia et al. 1994).
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4.2.3 Dynamiques épidémiologiques
Valeur sélective du parasite

Afin de déterminer si un parasite peut envahir une population, les épidémiologistes utilisent
le taux de reproduction de base (noté R0), c’est-à-dire le nombre de nouvelles infections causées
par un individu infecté dans une population saine (Anderson et May 1991). Un parasite peut se
maintenir dans une population d’hôtes si son R0 est plus grand que 1. Classiquement (Anderson et
May 1982), si le taux de transmission est noté β , le taux de guérison ν , la mortalité naturelle de
l’hôte µ , la virulence du parasite α et la densité d’hôtes susceptibles S,

R0 =
β

µ +α +ν
S (4.3)

Pour des parasites qui alternent entre deux hôtes, comme P. falciparum, le R0 global du parasite
implique les deux hôtes. L’alternance stricte entre les deux hôtes du parasite implique que leurs
contributions sont en série et peuvent être découplées (Anderson et May 1991, Heffernan et al.
2005). Si on note avec un suffixe m les taux se rapportant au moustique et un h ceux se rapportant
à l’homme, nous obtenons

R0 =
βm→h

µm +αm +νm
Sm ·

βh→m

µh +αh +νh
Sh (4.4)

Le cycle de vie du moustique est caractérisé par cinq variables : le taux de transmission (βm→h),
le taux de guérison (νm), la virulence du parasite pour le moustique (αm), le taux de mortalité
naturelle du moustique (µm) et la taille de la population saine de moustiques (Sm). Nous suppo-
serons d’abord que le taux de guérison est constant et nous l’inclurons dans le terme de mortalité
µm (cependant, prendre en compte différents mécanismes de défense pourrait être intéressant dans
une étude future). Nous supposons ensuite que la population de moustiques atteint son équilibre
bien plus rapidement que la population humaine, c’est-à-dire que Sm est constante. Cette hypothèse
pourrait être forte dans des régions où la transmission est saisonnière. Nous supposons aussi que la
mortalité naturelle du moustique est constante et dépasse de loin la mortalité due à l’infection (c’est-
à-dire µm � αm). Notez que cette hypothèse peut être simplificatrice à la fin du cycle d’infection
car P. falciparum est capable de manipuler son hôte pour le faire piquer plus souvent afin d’aug-
menter sa transmission (Koella et al. 1998). Cette manipulation entraîne une mortalité de l’hôte qui
peut être importante. Enfin, nous supposons que tous les moustiques infectés ont la même effica-
cité de transmission. Nous faisons cette hypothèse car dans un moustique, chaque oocyste produit
plusieurs milliers de sporozoïtes et peu d’entre eux suffisent à infecter un hôte humain.

Dans cette étude, nous étudions en détail la partie du cycle de vie qui se déroule dans l’hôte
humain et supposons que les paramètres de la partie du cycle de vie qui se déroule dans le moustique
sont constants. L’expression du R0 du parasite est donc

R0 ∝
βh→m

µh +αh +νh
Sh (4.5)

Puisque les processus dans le moustique sont supposés être constants, le R0 n’implique que des
processus se déroulant dans l’hôte humain.
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Poursuivant une approche développée dans des études antérieures (Gilchrist et Sasaki 2002,
Ganusov et al. 2002, André et al. 2003, Alizon et Van Baalen 2005), nous étudions les dynamiques
intra-hôte du parasite pour en dériver des paramètres épidémiologiques. Le problème est de lier les
paramètres épidémiologiques de l’hôte humain (transmission, virulence) aux caractéristiques intra-
hôtes du parasite (taux de croissance, variation antigénique,. . . ). Le seul aspect que nous détaillons
ici concerne le taux de transmission de l’humain au moustique (βh→m), qui contrairement à ce qui
est souvent supposé, a peu de chances de dépendre linéairement de la densité de gamétocytes.

Taux de transmission du parasite

Le taux de transmission de P. falciparum est souvent supposé être une fonction de la densité de
gamétocytes et des preuves indiquent que cette fonction est sigmoïde (Drakeley et al. 1999). Ici,
nous montrons qu’il suffit de prendre en compte la probabilité que le nombre de gamétocytes soit
suffisant dans le repas sanguin du moustique pour observer l’émergence d’une courbe sigmoïde.
Une telle fonction de transmission influence énormément la forme de la courbe de compromis
évolutif entre transmission et virulence et pourrait donc être une des spécificités de P. falciparum
expliquant la faible virulence de ce parasite.

La force de l’infection de la population de moustiques (c’est-à-dire le risque pour un humain
d’être infecté après être piqué par un moustique) dépend de l’efficacité de transmission des humains
aux moustiques. Comme Koella et Antia (1995), nous lions la densité à l’équilibre de gamétocytes
et la transmission de l’hôte humain au moustique (βh→m).

En théorie, deux gamétocytes (un de chaque sexe) sont suffisants pour infecter un moustique.
Cependant, en nous appuyant sur le fait que le moustique développe une forte réponse immuni-
taire (voir la revue de Dimopoulos 2003), nous supposons qu’un nombre minimal de gamétocytes
dans le repas sanguin est nécessaire pour parvenir à infecter le moustique. Déterminer le nombre
de gamétocytes (n) nécessaires pour établir une infection n’est pas simple. Ici, nous prenons arbi-
trairement n = 40 car c’est le seuil de détection dans 4 µL (un repas sanguin de moustique). Pour
plus de précisions sur l’effet de n sur nos résultats on peut se reporter à l’annexe A.5. Ce problème
de densité minimale soulève aussi des questions intéressantes concernant le sex-ratio des gamé-
tocytes, mais nous n’étudierons pas cet aspect (pour une discussion sur l’effet de l’assurance de
fertilité, voir Paul et al. 2002).

Un moustique ingère approximativement 1 à 4 µL de sang durant un repas sanguin (Jeffery
1956) et un corps humain contient environ 5L de sang. Si M est le nombre moyen de gaméto-
cytes dans 4 µL de sang (c’est-à-dire x̃2 ·8.10−7), alors la probabilité pn(M) d’avoir exactement n
gamétocytes dans le repas sanguin du moustique suit une loi de Poisson :

pn(M) =
Mn e−M

n!
(4.6)

Cela implique que la probabilité Pn d’avoir au moins n gamétocytes est donnée par

Pn(M) = 1−
n−1

∑
i=0

Mi e−M

i!
(4.7)

Nous pouvons ainsi définir le taux de transmission βh→m(ϕ,m) tel que

βh→m(ϕ,m) = a Pn
(
x̃2(ϕ,m) ·8.10−7) (4.8)
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où a est une constante décrivant l’efficacité de transmission via un moustique infecté.
Les densités de gamétocytes utilisées ici sont celles mesurées dans le sang d’humains infectés :

les densités près de la peau (où le moustique pique) pourraient être différentes. Cependant, cela
n’affecterait pas qualitativement nos résultats.

Virulence du parasite

Nous supposons que les effets négatifs ressentis par l’hôte sont proportionnels au taux de répli-
cation global des mérozoites (ϕ x̃1). Cependant, les gamétocytes pourraient potentiellement avoir
aussi des effets délétères, tout comme le système immunitaire lui-même (Kwiatkowski 1991, Gra-
ham et al. 2005). En supposant que tous les effets négatifs se traduisent par une augmentation de la
mortalité de l’hôte, nous supposons que la virulence est donnée par

α(ϕ,m) = u1 ϕ x̃1(ϕ,m)+u2 x̃2(ϕ,m)+wỹ(ϕ,m) (4.9)

Notez que nous supposons que les effets délétères des mérozoites dépendent de leur taux de répli-
cation global (ϕ x̃1) alors que ceux des gamétocytes ne dépendent que de leur densité (x̃2) car les
stades sexués ne se reproduisent pas.

Certains auteurs supposent que les gamétocytes ne contribuent pas à la virulence (McKenzie
et Bossert 1997), mais ceci est très compliqué à tester et pourrait être dû au fait que les gaméto-
cytes représentent moins d’un pour cent des cellules de P. falciparum. Des valeurs réalistes pour
les constantes de proportionnalité u1, u2 et w sont difficiles à définir ; il est également compliqué
d’établir l’effet marginal de la densité intra-hôte et le taux de mortalité. Cela est problématique car,
comme nous le verrons, les valeurs absolues déterminent fortement les conséquences en termes
d’évolution de la virulence. En vue d’une meilleure approximation, nous supposons que u1 = u2 et
étudierons les conséquences des ordres de grandeur de ces valeurs.

Il existe d’autres moyens de définir la fonction de virulence. Tant que nous supposons une fonc-
tion de transmission sigmoïde, les effets négatifs des lymphocytes (w) n’ont pas d’effet qualitatif
sur les résultats. Nous obtenons aussi qualitativement les mêmes résultats si la virulence est liée à
la densité des mérozoites (x̃1) au lieu du taux de réplication global (résultats non montrés).

En incorporant le processus de transmission et les mécanismes de virulence dans l’équation 4.5,
nous obtenons l’expression suivante pour le R0

R0(ϕ,m) ∝
a Pn

(
x̃2(ϕ,m) ·8.10−7)

µh +u1 ϕ x̃1(ϕ,m)+u2 x̃2(ϕ,m)+w ỹ(ϕ,m)
Sh (4.10)

En utilisant cette équation, nous analysons comment le R0 du parasite dépend de son taux de
croissance ϕ et de son taux de maturation m. Malheureusement, cette fonction est encore trop com-
plexe pour une analyse complète mais nous pouvons toujours développer une analyse numérique
de singularité évolutive.

4.3 Résultats

4.3.1 Une fonction de transmission sigmoïde
Nous trouvons que la force de l’infection, qui est une fonction du taux de croissance ϕ , a une

forme en S (figure 4.1). Une forme similaire est obtenue si la force de l’infection est vue comme
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une fonction de m. La stochasticité, combinée avec un seuil infectieux, est suffisante pour induire
cet effet.

ϕm

βh→m(ϕ,m)
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FIG. 4.1 – Taux de transmission de P. falciparum depuis son hôte humain vers le moustique.
La fonction de transmission a une forme en S : pour les faibles densités de gamétocytes la transmis-
sion est compliquée et elle sature pour les fortes densités. Les valeurs de paramètres sont n = 40,
c1 = 0.1, c2 = 0.01, σ1 = 1, σ2 = 0.1, b = 0.01, δ = 1 et a = 10.

Cette forme en S implique un effet Allee, c’est-à-dire une densité dépendance inverse pour les
faibles densités (Stephens et al. 1999). Cela va d paire avec une densité dépendance à fortes densités
qui crée un seuil d’infection (Regoes et al. 2002). Si un parasite a un faible taux de croissance, sa
transmission sera alors bien plus réduite que dans le cas d’une transmission linéaire. Cela peut mis
en relation avec le fait que ce parasite a deux hôtes et subit deux épisodes de transmission.

4.3.2 Émergence d’un compromis entre transmission et virulence
Nous traçons la courbe paramétrique (µ + α(ϕ) , β (ϕ)) qui dépend du taux de croissance du

parasite ϕ (figure 4.2A) et la fonction R0(ϕ) (figure 4.2B) pour un jeu donné de valeurs de para-
mètres. Pour de faibles niveaux de virulence, la transmission accélère avec la virulence mais elle se
stabilise rapidement à une valeur plateau. Près de la VES, la courbe est fortement convexe (figure
4.2A), ce qui implique que là, contrairement à notre approche précédente avec une transmission
linéaire, de faibles variations de ϕ peuvent avoir un effet important sur la valeur du R0 du parasite
(figure 4.2B).

On peut le voir sur la figure 4.2B : le pic de la fonction de R0 pour le taux de croissance optimal
de parasite est plus fin avec une fonction de transmission sigmoïde (courbe pleine) qu’avec une
fonction de transmission linéaire (courbe pleine). Cela pourrait expliquer la faible virulence de P.
falciparum : le coût à exprimer une virulence plus faible ou plus élevée que l’optimum est énorme.
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FIG. 4.2 – Courbe de compromis évolutif (A) et taux de reproduction de base (B) avec trans-
mission linéaire ou sigmoïde.
Les lignes en pointillés représentent les mêmes fonctions en supposant un taux de transmission
linéaire. Sur la figure A, le point noir indique la VES de la courbe pleine et le point gris celui de
la courbe pointillée. Les valeurs de paramètres sont identiques à celles de la figure 4.1 et µ = 0,1,
u1 = 0,05, u2 = 0,05 et w = 0,01.

4.3.3 Influence des paramètres sur la virulence optimale
L’optimum n’est pas seulement plus stable, il dépend aussi de moins de paramètres. Pour un

jeu donné de paramètres, nous pouvons déterminer l’équilibre évolutif (c’est-à-dire le taux de crois-
sance optimal ϕ? qui maximise le R0). Cet optimum peut aussi être indiqué en donnant la virulence
optimale et la transmission optimale (α(ϕ?) et β (ϕ?)) qui est l’intersection de la courbe avec sa
tangente à l’origine (Van Baalen et Sabelis 1995a). En changeant une valeur de paramètre, on peut
suivre la variation de l’optimum évolutif.

La figure 4.3 montre une analyse de sensibilité pour la mortalité naturelle de l’hôte (µ) dans
un cas avec transmission linéaire et dans un cas avec une fonction de transmission sigmoïde. La
comparaison des deux figures suggère que le niveau optimal de virulence est bien plus stable si la
fonction de transmission sature.

Nous trouvons que la plupart des paramètres, en particulier ceux liés au parasite (tels m ou σ1)
ont très peu d’effet sur la virulence optimale (pour une comparaison, cf. les conséquences de telles
variations de paramètres dans le chapitre précédent). Ainsi, la variation de paramètres pourrait ne
pas influer fortement sur la pression de sélection.

4.3.4 Le taux de maturation optimal
Une des caractéristiques de P. falciparum, et de beaucoup d’autres Protozoaires, est qu’il a

deux stades de vie dans son hôte humain. En plus d’avoir à choisir un taux de croissance optimal,
le parasite doit trouver un compromis entre réplication (mérozoïtes) et transmission (gamétocytes).
En d’autres termes, il doit optimiser son taux de maturation.

Comme le succès reproducteur du parasite dépend de deux variables, nous traçons un graphe à
deux dimensions reflétant la valeur du R0 en fonction des valeurs de m et de ϕ (figure 4.4).
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FIG. 4.3 – Effet de la mortalité naturelle de l’hôte (µ) sur les courbes de compromis évolutif
avec transmission (A) linéaire ou (B) sigmoïde.
Les VES sont indiquées par un point. Les lignes pointillées sont les tangentes à la courbe pour
différentes valeurs de µ . Les valeurs de paramètres sont identiques à celles de la figure 4.2. En vert
µ = 0,1, en rouge µ = 0,05, en noir µ = 0,02 et en bleu µ = 0,01.

Sur la figure 4.4, nous voyons que si le taux de croissance du parasite est assez élevé (ϕ > 0,4),
il existe deux stratégies optimales localement pour le parasite (ceci est vrai aussi pour les fortes
valeurs de ϕ mais dans ce cas, avec nos valeurs de paramètres, le R0 est plus petit que 1 et il
n’apparaît pas sur la figure 4.4). Par exemple, si ϕ = 0,8, le parasite peut maximiser R0 soit via une
stratégie de maturation lente (m≈ 0,1) soit via une stratégie de maturation rapide (avec m≈ 0,9).

Ce qui est intéressant, c’est que si les gamétocytes n’ont pas d’effet délétère (c’est-à-dire u2 = 0,
ce qui veut dire que leur contribution à la virulence est nulle), alors il n’existe qu’une seule stratégie
optimale : la stratégie de maturation rapide (annexe A.6). C’est logique puisque si les gamétocytes
ne sont pas virulents, étant alors moins ciblés par le système immunitaire, ils peuvent participer à
une stratégie dite de « refuge » (les parasites colonisent une niche sans prédateur).

Si nous choisissons une fonction de transmission linéaire, le R0 du parasite est maximisé pour
une unique valeur du taux de maturation. Cependant, la forme de la courbe de R0 peut changer.
Sans la contribution des gamétocytes à la virulence, le taux de maturation optimal est clairement
défini par un unique pic de la fonction de R0. Au contraire, si les gamétocytes ont un tel effet, le
pic devient un plateau ce qui signifie que la stratégie de maturation optimale est plus sensible aux
variations de paramètres (voir l’annexe A.7 pour plus de détails).

Ainsi, indépendamment de la forme de la fonction de transmission, nos résultats suggèrent
qu’une stratégie de maturation optimale pourrait dépendre des effets délétères des stades de vie
sexués et asexués.

4.3.5 Conséquences de politiques sanitaires
Nous avons vu que les traitements anti-parasitaires, en plus de conduire à l’émergence de ré-

sistances, pouvaient sélectionner des souches de parasites encore plus virulents. Nous étudions ici
les conséquences évolutives de stratégies de traitement qui diffèrent de par le stade de vie de P.
falciparum qu’elles ciblent. Dans le premier cas, le traitement s’attaque aux stades de vie clonaux
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FIG. 4.4 – Valeur de R0 en fonction du taux de maturation du parasite (m) et du taux de
croissance intra-hôte (ϕ).
Les aires où le R0 du parasite est plus grand que 1 sont en noir. Plus une aire est sombre, plus le
R0 est élevé. Notez que si m ≈ 1 ou si ϕ est trop petit par rapport à m, nos résultats ne sont plus
valables (cf. l’aire noire en forme de croissant). Les valeurs de paramètres sont les mêmes que pour
la figure 4.2.

(mérozoites), ce que nous modélisons par l’ajout d’un terme de mortalité supplémentaire (τ1) à
x1. Dans le second cas, le traitement cible les stades de vie sexués et nous ajoutons un terme de
mortalité (τ2) à x2. L’équation 4.1 devient donc

d x1

d t
= (ϕ(1−m)−σ1 y− τ1) x1

(4.11)
d x2

d t
= mϕ x1− (σ2 y+ τ2)x2

où τ1 et τ2 sont les intensités des traitements.
À court terme, ces deux traitements réduisent la mortalité induite par la maladie en diminuant

la charge parasitaire. De plus, augmenter l’intensité du traitement diminue aussi le R0 du parasite
4.5). On constate cependant que le traitement ciblant le stade clonal du parasite (c’est-à-dire qui
augmente τ1) n’est pas très efficace pour réduire le R0. Au contraire, cibler le stade sexué (c’est-à-
dire augmenter τ2) a un impact clair sur la valeur sélective du parasite.

Afin d’étudier les conséquences évolutives des stratégies de traitements, nous déterminons com-
ment le taux de croissance intra-hôte des parasites évolue en réponse aux contraintes imposées par
un traitement particulier. Comme nous l’avons montré, ce taux est une meilleure mesure que la
virulence elle-même car il est corrélé positivement avec la nocivité du parasite tandis que la mor-
talité de l’hôte (c’est-à-dire la virulence) est un paramètre composé qui ne révèle que le résultat de
l’interaction entre le parasite et son hôte.

Nous trouvons que des parasites peuvent toujours échapper à un traitement ciblant les stades
de vie asexués en évoluant vers des taux de croissance suffisamment élevés pour maintenir un R0
supérieur à 1 (figure 4.5A). Pour un traitement ciblant les gamétocytes (figure 4.5B), augmenter le
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FIG. 4.5 – Effets de traitements ciblant (A) le stade asexué ou (B) le stade sexué du parasite.
Les couleurs de gris indiquent la valeur du R0 (plus une aire est foncée, plus le R0 est élevé) en
fonction de l’intensité du traitement et du taux de croissance du parasite (ϕ). Les lignes en pointillés
noirs et blancs indiquent la valeur optimale de ϕ pour une intensité de traitement donnée. Dans
les aires blanches, le parasite ne peut pas se maintenir dans la population d’hôtes (c’est-à-dire
R0 < 1). Les valeurs de paramètres sont celles de la figure 4.2.

taux de croissance peut ne pas suffire pour permettre au parasite de rétablir son R0. Notez que ces
traitements affectent aussi le taux de maturation optimal. Par exemple, une mortalité supplémentaire
des stades asexués sélectionne des taux de maturations plus faibles (figure non montrée).

4.4 Discussion
Un certain nombre d’études ont tenté de déterminer les formes possibles de la courbe de com-

promis entre transmission et virulence à partir de principes de base (Ganusov et al. 2002, André
et al. 2003, Alizon et Van Baalen 2005). Ce travail est une tentative pour tester la théorie générale
de l’évolution du compromis en étudiant dans quelle mesure elle peut être appliquée au cas de pa-
rasites qui ont deux hôte différents et plusieurs stades de vie dans leur hôte humain (un stade de
colonisation locale et un stade de dispersion).

Ganusov et Antia (2003) ont réalisé une étude un peu similaire où ils étudient les conséquences
des choix de fonctions de virulence et de transmission. Cependant leur approche est basée sur des
infections aiguë et surtout ils ne font aucun lien avec des parasites spécifiques. Gilchrist et Coombs
(2006) ont eux aussi appliqué un modèle emboîté pour étudier plus précisément l’évolution de la
virulence des virus.

Ici, nous nous sommes concentrés sur l’exemple de P. falciparum, qui alterne entre deux types
d’hôtes ; et dans son hôte humain, réplication et infection sont prises en charges par deux formes
morphologiquement et fonctionnellement différentes. Nous avons étudié l’effet de ces mécanismes
en résolvant comment ils modifient les relations entre transmission et virulence. Après avoir résumé
brièvement les principales implications de notre étude, nous envisagerons les perspectives qu’elle
ouvre.
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4.4.1 Transmission
Généralement, la virulence est supposée être régie par un compromis évolutif qui implique aussi

la transmission mais en fait, le processus de transmission lui-même peut impliquer un compromis.
Cela fait que le choix de la fonction de transmission peut influencer l’évolution de la virulence
de plus d’une façon (Day 2001, Regoes et al. 2002). Un conséquence importante du fait que le
paludisme est un parasite transmis par un vecteur (le moustique) est que l’infectivité d’un patient
n’est pas proportionnelle à la densité des gamétocytes circulant dans son sang.

Primo, quand les densités deviennent élevées, la probabilité qu’un moustique devienne infecté
après un repas sanguin décolle. Certes, un moustique ne peut convertir qu’un nombre limité de
gamétocytes en sporozoïtes ; les gamétocytes supplémentaires sont donc « gâchés » en première
approximation. Nous avons étudié les conséquences de la non linéarité que ce mécanisme induit et
qui ne sont pas incluses dans l’approche standard.

Secundo , la stochasticité combinée avec un seuil d’infection peut donner naissance à une re-
lation entre densité de gamétocytes et succès de l’infection qui accélère pour les faibles densités
de gamétocytes. En d’autres termes, quand un moustique pique un humain, il peut ne pas ingérer
suffisamment de gamétocytes pour devenir infecté (à cause de la stochasticité démographique ou de
la réponse immunitaire du moustique). En écologie, ce phénomène est classiquement appelé « effet
Allee » (Stephens et al. 1999).

Une fonction de transmission sigmoïde, telle que certaines études théoriques la supposent (Re-
goes et al. 2002), émerge donc assez naturellement des mécanismes biologiques sous-jacents. Une
telle fonction en forme de S conduit à une fonction de compromis évolutif qui sature beaucoup ce
qui engendre une valeur de virulence évolutivement stable (VES) très robuste. La valeur de VES
est moins sensible aux variations de paramètres que la valeur de VES obtenue avec une fonction de
transmission linéaire.

4.4.2 À propos de la valeur de VES
Quand la fonction de transmission se stabilise, de forts niveaux de virulence sont prédits. Cela

pourrait expliquer la faible virulence du paludisme pour les adultes : puisqu’après un certain seuil,
augmenter la densité de parasite ne fait qu’augmenter la virulence, les souches très virulentes sont
fortement contre-sélectionnées.

Notre approche suggère aussi que quelle que soit la fonction de transmission, les constantes
relatives aux effets délétères (u et w) peuvent avoir une influence très forte sur les valeurs de vi-
rulence. Cela implique qu’il est très difficile de prédire des valeurs biologiques. Cependant, nous
trouvons que dans un modèle avec une fonction de transmission sigmoïde, la mortalité naturelle
des hôtes (µ) a très peu d’effet sur la virulence évolutivement stable (VES). La conséquence est
que pour calibrer de tels modèles, nous avons « uniquement » besoin de plus d’information sur
les valeurs biologiques de l’effet délétère des gamétocytes et des mérozoites. Au contraire, dans
les modèles avec transmission linéaire, la mortalité naturelle et les constantes d’effet délétère ont
toutes un fort effet sur la VES.

Notre étude contribue ainsi à identifier les problèmes de l’utilisation du compromis entre trans-
mission et virulence pour prédire les niveaux de virulence optimale. Si les dynamiques intra-hôtes
permettent de nouveaux apports concernant l’existence de telles VES, il ne sont d’aucune aide pour
comprendre comment calibrer les modèles aux vraies valeurs de virulence.
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4.4.3 Croissance ou maturation ?
Notre étude met en valeur l’incompatibilité fondamentale entre maturation et taux de crois-

sance. Le dilemme ressemble à celui du compromis entre transmission et virulence : une maturation
plus lente conduit à moins de transmission mais à une période d’infection plus longue (car il alors
est moins facile pour le système immunitaire de se débarrasser du stade clonal de l’infection).

Nos résultats révèlent que si le taux de croissance du parasite est suffisamment élevé, deux
stratégies, l’une de maturation lente, l’autre de maturation rapide, peuvent coexister. Les études
expérimentales montrent que la maturation est plus rapide chez les hôtes immunisés ou traités
(pour une revue, voir Dyer et Day 2000). Ceci peut être vu comme une tentative pour le parasite
d’échapper aux défenses de l’hôte en produisant des stades sexués afin de coloniser de nouveaux
hôtes. C’est aussi le cas in vitro puisque pour induire la différenciation de cellules de P. falciparum
en gamétocytes, il est nécessaire de les stresser ou de retirer des individus (et ainsi simuler une
mortalité de masse). Nos résultats peuvent donc être interprétés en termes de prospection optimale :
le parasite a le choix entre croissance locale (faible valeur de m) ou forte dispersion (forte valeur
de m). En revanche, cette dernière stratégie rend le parasite très sensible aux infections multiples.

Taylor et Read (1997) proposent deux explications au fait que les taux de maturation observés
chez P. falciparum sont bas. Soit de fortes densités de gamétocytes dans le repas sanguin conduisent
à des doses d’oocystes tellement élevées qu’elles tuent le moustique, soit la réponse immunitaire ci-
blant les gamétocytes est densité-dépendante. Notre étude suggère qu’une autre composante, l’effet
délétère des gamétocytes (c’est-à-dire les effets délétères sur la survie de l’hôte), devrait être prise
en considération pour comprendre la gamétocytogénèse. Ce résultat semble robuste (il est vrai aussi
pour une fonction de transmission linéaire) et appelle des développements expérimentaux, même
si cette contribution des gamétocytes à la virulence est certainement très compliquée à mesurer. La
prédiction que des taux de maturation élevés peuvent évoluer sous certaines conditions est contraire
aux observations (Taylor et Read 1997). Ceci pourrait être expliqué par le fait que nous ne prenons
pas en compte les infections multiples. S’il existe une compétition entre les souches co-infectrices,
le choix d’une stratégie de maturation rapide se fait au détriment de la compétitivité intra-hôte.

4.4.4 Quel stade de vie cibler ?
Récemment, Mackinnon et Read (2004a) ont montré que des expériences de passages en sé-

rie sur des souris immunisées sélectionnent des niveaux plus élevés de virulence pour Plasmodium
chabaudi. Certes, comme ils utilisent une expérience de passage en série, les stades de transmission
ont très peu d’importance dans leur expérience et c’est la capacité à coloniser l’hôte qui est sélec-
tionnée. Il est donc possible que les parasites, n’étant plus limité au niveau de leur transmission,
évoluent vers des taux de croissance plus élevés. Cette expérience renforce deux de nos résultats :
primo le fait que les traitements peuvent sélectionner des virulences plus élevées et secundo le fait
que court-circuiter les stades de transmission peut conduire à des niveaux de virulence encore plus
élevés.

Plus précisément, nos résultats suggèrent des traitements ciblant la partie sexuée du cycle de vie
sont les plus efficaces : non seulement ils réduisent beaucoup le R0 du parasite, mais en plus celui-
ci peut difficilement échapper l’éradication. Au niveau de l’individu, un hôte devrait détruire les
stades de vie clonaux pour réduire sa propre mortalité. Au contraire, au niveau de la population, les
hôtes devraient cibler les gamétocytes pour réduire le succès reproducteur du parasite. Un conflit
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d’intérêts oppose donc l’optimum de l’individu et celui de la population, comme l’ont déjà noté
plusieurs auteurs (Anderson et May 1991, Van Baalen 1998, Alizon et Van Baalen 2005).

Nos résultats soulèvent aussi des points intéressant concernant les traitements ciblant les stades
de transmission. Contrairement à Gandon et al. (2001b), notre modèle ne prédit pas que les trai-
tements bloquant la transmission sélectionnent des virulences plus faibles. Il y a deux raisons à
cela. La première est que la prédiction de Gandon et al. repose sur l’occurrence de superinfections
(Van Baalen et Sabelis 1995c, Alizon et Van Baalen 2005) et elles ne sont pas incluses dans ce
modèle. La seconde raison est que détruire activement les stades de transmission est différent d’un
« blocage de la transmission ». Dans le premier cas, le traitement peut être contré par le parasite
tandis que dans le second, le traitement n’affecte pas l’optimum du parasite et ce n’est qu’au tra-
vers d’une boucle de rétroaction épidémiologique (par exemple via les infections multiples) que le
traitement anti-transmission peut influencer l’évolution de la virulence du parasite.

Ironie funeste, la décision du traitement anti-parasitaire à utiliser pourrait conduire à un di-
lemme similaire. Soit un traitement anti-gamétocyte, très efficace pour se débarrasser du parasite,
mais qui peut sélectionner des parasites encore plus virulents si l’éradication échoue. Ou alors, un
vaccin anti-taux de croissance (ciblant le stade de vie asexué du parasite) qui a moins de chances de
sélectionner des souches plus virulentes mais aussi moins de chances d’éliminer le parasite. Cela
suggère qu’il pourrait y avoir un conflit entre les objectifs à court terme des traitements et leurs
conséquences à long terme. Bien sûr à court terme la priorité est de soigner les personnes infectées,
ce qui implique de diminuer leur parasitæmie en utilisant des traitements ciblant les mérozoïtes. Le
problème est que cette stratégie de santé publique a peu de chances d’éradiquer le parasite au niveau
de la population. Une solution pour sortir de ce dilemme pourrait être de coupler des traitements à
court terme des hôtes infectés avec des actions de prévention ciblant les stades sexués.

4.4.5 Perspectives
Notre modèle, principalement conçu pour étudier l’évolution du compromis entre transmission

et virulence, a révélé d’autres aspects intéressants de l’évolution des parasites. En particulier, il
met en valeur l’importance du choix que le parasite doit faire entre compétition locale et dispersion
(pour un autre exemple, on peut se référer à Gandon 1998). La façon dont ces composantes in-
teragissent avec la sélection sexuelle, connue pour être importante chez Plasmodium par exemple,
reste cependant une question ouverte.

Malheureusement, il a fallu grandement simplifier la réalité pour conserver un modèle analy-
sable. Cela fait que certaines conclusions sont difficiles à appliquer à des cas précis. Par exemple,
nous ne modélisons pas en détail les oscillations complexes des densités de mérozoites et de gamé-
tocytes qui ont lieu dans patients atteints du paludisme. Nous ne prenons pas non plus en compte
l’hétérogénéité des hôtes qui pourrait être très importante. Pour le paludisme par exemple, les en-
fants sont sûrement un important réservoir pour les gamétocytes (Van der Kolk et al. 2003). Enfin,
nous supposons que la population de moustiques atteint son équilibre bien plus rapidement que
la population humaine. Donc, si nos résultats sont valides pour un parasite ayant une fonction de
transmission sigmoïde et causant des infections persistantes, une application précise au cas du pa-
ludisme pourrait requérir plus de complexité.

De plus, notre modèle n’abordant que de manière indirecte la question de la faible virulence du
paludisme, il nous faut ajouter que plusieurs autres facteurs ont été proposés pour expliquer cet état
de fait. Il est possible que la mortalité ne soit pas appropriée du tout comme mesure de virulence
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pour les infections de P. falciparum et que les effets sous-létaux, tels que la perte de poids, doivent
être considérés (Mackinnon et Read 1999a, Schjørring et Koella 2003, Paul et al. 2004). Ceci est
simplement une autre manière de dire que pour le paludisme, il n’existe pas de compromis évolutif
clair entre transmission et mortalité de l’hôte. Cependant, la fonction de contrainte sigmoïde qui
émerge de notre modèle conduit à la même prédiction : la virulence est faible et a peu d’effet sur
la transmission. Ainsi, contrairement à la vision d’Ebert et Bull (2003), pour qui le compromis
évolutif n’existe pas, notre étude souligne qu’il existe mais que ses propriétés sont imprévisibles.
Une prochaine étape pour résoudre ce problème serait de considérer un modèle, qui contrairement
à celui développé ici, prendrait en compte explicitement de possibles effets sous-létaux. Une autre
hypothèse à explorer est celle de l’hétérogénéité développementale des hôtes : il est possible que la
virulence du paludisme soit « dissimulée » chez les adultes à cause de leur fort système immunitaire.
Dans ce cas, la mortalité des enfants serait l’indicateur adéquat de la virulence du paludisme étant
donné que les jeunes enfants ne sont pas immunisés.

Enfin, beaucoup d’auteurs ont montré que les infections multiples sont essentielles pour com-
prendre la virulence des parasites (Van Baalen et Sabelis 1995a, Frank 1996, Brown et al. 2002) ;
or pour le paludisme, les infections par plusieurs espèces de Plasmodium (Zimmerman et al. 2004)
ou par plusieurs clones (Day et al. 1992) sont communes. Une conséquence possible est qu’un hôte
pourrait être capable de guérir d’une infection mais pas de plusieurs infections simultanées : même
si chaque parasite n’a qu’une très faible virulence, la virulence totale peut être élevée. Les infec-
tions multiples modifient radicalement la pression de sélection à plusieurs étapes du cycle de vie du
parasite : il y aura de la compétition entre les différents génotypes pour être dans le repas sanguin
du moustique, il y aura de la compétition dans le moustique pour accéder aux glandes salivaires et
il peut même y avoir une compétition pour les ressources dans l’hôte humain. Cette compétition a
toutes les chances d’affecter les taux de croissance et de maturation du parasite car le parasite avec
le plus grand taux de croissance net (taux de croissance multiplié par la proportion de parasites qui
ne mature pas) tendra à supplanter les autres. Prendre en compte les infections multiples permettrait
aussi d’autoriser la reproduction entre différents génotypes de parasites, ce qui serait un moyen de
créer de la diversité de parasites. Cela pourrait être crucial pour comprendre comment P. falciparum
échappe au système immunitaire.



Chapitre 5

Évolution de la virulence dans un modèle
emboîté prenant en compte les infections
multiples

5.1 Introduction
Si les parasites ont besoin de leur hôte pour survivre, pourquoi leur nuisent-ils ? Nous l’avons

vu, Anderson et May (1982) suggèrent qu’ils n’ont pas le choix. Quand la virulence est liée à la
transmission au travers d’une relation de compromis évolutif, un parasite ne peut pas se reproduire
sans nuire à son hôte. Avec cette hypothèse, les parasites devraient adopter une stratégie d’exploi-
tation prudente (Anderson et May 1979, Ewald 1983, Nowak et May 1994, Van Baalen et Sabelis
1995a).

Cependant, l’exploitation n’est prudente que si les hôtes infectés sont exploités par une seule
souche de parasite. À partir du moment où l’hôte héberge deux souches de parasites, l’exploita-
tion prudente n’est plus une stratégie optimale parce que les souches plus virulentes ont tendance
à gagner la compétition intra-hôte (Van Baalen et Sabelis 1995a). Cette compétition pour des res-
sources limitées est appelée « dilemme du prisonnier » en théorie des jeux (Frank 1996, Turner et
Chao 1999, Brown et al. 2002) et « tragédie des biens communs » en écologie (Hardin 1968). Ainsi,
beaucoup d’études prédisent que les infections multiples devraient augmenter la virulence globale
des parasites (Van Baalen et Sabelis 1995a, Frank 1996, Gandon et al. 2001a, Ganusov et al. 2002).

5.1.1 Virulence et infections multiples
Les soutiens expérimentaux de la prédiction selon laquelle les infections multiples augmentent

la virulence sont variables (voir le tableau 5.1). Avec ces résultats divergents, un certain nombre
d’auteurs soutiennent que les infections multiples pourraient ne pas sélectionner des virulences
plus élevées. Certains proposent même que les infections multiples pourraient sélectionner des
virulences plus faibles à cause de la mortalité et/ou de la guérison de l’hôte (Gandon et al. 2001a)
ou à cause de la sélection de parentèle (Hamilton 1967, Frank 1996, Turner et Chao 1999, Brown
et al. 2002). Il existe donc un débat intense pour savoir si les infections multiples sélectionnent ou
non des niveaux de virulence plus élevés. Ce débat est d’autant plus important que les infections
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concomitantes par plusieurs génotypes ou plusieurs espèces sont la règle plutôt que l’exception
(Gilbert et al. 1998, Petney et Andrews 1998, Lord et al. 1999, Cox 2001, Read et Taylor 2001).

TAB. 5.1 – Effet des infections multiples sur l’évolution de la virulence (α) selon les études
expérimentales.
h.d. signifie « hôte-dépendant », o.a. indique l’importance de « l’ordre d’arrivée dans l’hôte », i.d.d.
signifie un effet de la dose initiale et t.m.d. indique une dépendance du mode de transmission.

α Réference Espèce de parasite Espèce d’hôte

di
m

in
ut

io
n

Read et Taylor (2001) review review

Gower et Webster (2005)
Schistosoma mansoni

(un Plathelminthe)
Biomphalaria glabrata

(escargot)

Harrison et al. (2006) Pseudomonas aeruginosa
Galleria mellonella

(un Lépidoptère)

Turner et Chao (1999) phage à ARN φ6
Pseudomonas
phaseolicola

au
gm

en
ta

tio
n Ebert et Mangin (1997)

Glugoides intestinalis
(a microsporidia)

Daphnia magna
(petit Crustacé)

Escriu et al. (2000)
virus de la mosaïque

du concombre
tomate

Davies et al. (2002) Schistosoma mansoni Biomphalaria glabrata
de Roode et al. (2005b) Plasmodium chabaudi souris

Cooper et Heinemann (2005) plasmide PSK E. coli

h.d. Hodgson et al. (2004) Pf NPV (a virus)
Panolis flammea
(un Lepidoptère)

de Roode et al. (2004) Plasmodium chabaudi souris

o.a. Paul et al. (2004)
Plasmodium
gallinaceum

poulet et
Aedes aegypti

de Roode et al. (2005a) Plasmodium chabaudi souris

t.m.d. Vizoso et Ebert (2005)
Octosporea bayeri
(une microsporidie)

Daphnia magna

Dans un hôte coinfecté, la virulence (en termes de mortalité de l’hôte) est déterminée par les
deux parasites et il n’est pas évident d’évaluer la contribution de chacun des parasites. Les observa-
tions suggèrent que trois résultats peuvent se produire (Cox 2001) : les infections multiples peuvent
être plus virulentes que les infections simples avec une addition des effets létaux des parasites, mais
elles peuvent également être aussi virulentes que la plus virulente des souches dans l’hôte et même
parfois moins virulentes que la moins virulente des souches.

Nous discuterons plus tard les implications possibles de telles divergences. Cependant, nous
souhaitons insister ici sur le fait que mesurer la virulence globale subie par l’hôte durant une infec-
tion multiple est inapproprié pour déterminer si oui ou non les infections multiples sélectionnent
des parasites plus agressifs. La variable déterminante est le taux de reproduction de base R0 qui
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implique la mortalité de l’hôte et son taux de transmission. Comparer les valeurs de virulence ob-
servées pour des infections simples ou multiples peut donner des résultats intéressants concernant
les processus intra-hôtes (coopération entre souches, compétition par interférence, stratégies condi-
tionnelles des parasites. . . ), mais cela n’aide pas à prédire l’évolution de la virulence des parasites.
Pour cela, il faut savoir laquelle des souches est la plus transmise, ce qui est difficile à évaluer
expérimentalement. D’ailleurs, la plupart des études expérimentales qui abordent cette question se
basent sur des parasites transmis indirectement, comme le paludisme (de Roode et al. 2005a), ou
sur des macro-parasites (Davies et al. 2002, Gower et Webster 2005). Il faut donc être prudent en
se référant aux études expérimentales sur les infections multiples car rares sont celles qui étudient
l’évolution de la virulence (tableau 5.1).

Dans ce chapitre, nous associons la notion de virulence d’un souche, au sens de sa capacité à
nuire à l’hôte, à son taux de reproduction intra-hôte. Primo parce que cette hypothèse est renforcée
par des corrélations observées entre la nocivité des parasites et leur taux de croissance (Day et al.
1993, Mackinnon et Read 1999a). Secundo, parce que cette hypothèse est la plus parcimonieuse
(elle s’applique aussi bien aux infections simples que multiples) et peut être étendue pour expliquer
les infections multiples peu virulentes.

5.1.2 Coinfections ou superinfections ?
Les premiers à étudier les conséquences évolutives des infections multiples ont été Levin et

Pimentel (1981). Ils montrent que même si la souche la plus virulente dépasse rapidement les
autres à l’intérieur de l’hôte, un mélange de souches virulentes et moins virulentes peut circuler
dans la population d’hôtes. Ce résultat de coexistence les amène à la conclusion que l’évolution
favorise des niveaux « intermédiaires » de virulence.

En analysant une variante à plusieurs souches du modèle de Levin et Pimentel, Nowak et May
(1994) montre que l’hypothèse dite de « superinfection » peut mener à la coexistence chaotique de
plusieurs souches différentes à l’intérieur de la population d’hôtes. Cette conclusion est à l’opposé
de celle de Van Baalen et Sabelis (1995a), qui trouvent, avec un modèle similaire, que seule une
souche prédomine à long terme. La principale différence entre ces deux approches est la suivante :
Van Baalen et Sabelis supposent que quand les hôtes subissent une deuxième infection, les parasites
peuvent coexister indéfiniment dans l’hôte. Ce phénomène est appelé « coinfection ».

Les approches de coinfection et de superinfection font toutes deux des hypothèses fortes concer-
nant l’échelle de temps des processus intra-hôtes comparés relativement aux processus démogra-
phiques des hôtes et épidémiologiques. Le modèle de superinfection naît d’une dynamique intra-
hôte infiniment rapide ; le modèle de coinfection suppose que les infections peuvent s’établir vite
mais que le remplacement d’une souche par une autre est infiniment lent. Comme souvent, la réalité
est probablement entre ces deux extrêmes, mais les modèles de populations structurées nécessaires
pour la décrire sont horriblement difficiles à analyser (Metz et Diekmann 1986).

S’il est assez facile de soutenir que la mise en place d’une première infection est un processus
rapide, il n’est pas si simple d’étendre cet argument à l’interaction entre plusieurs souches dans
un hôte. Un remplacement rapide peut survenir si les souches sont très différentes, mais plus les
souches se ressemblent et plus il devient plus incertain. Cette hypothèse interroge au passage de
nombreuses approches en évolution qui supposent souvent que les mutations ont de faibles effets.

Ce qui nous intéresse, c’est de comprendre comment le fonctionnement du système immuni-
taire affecte l’évolution de la virulence. Nous avons déjà montré que l’équilibre des interactions
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intra-hôtes peut expliquer l’émergence d’un compromis évolutif au niveau des paramètres épidé-
miologiques. Cette analyse, cependant, est basée sur l’hypothèse qu’il n’y a jamais d’infections
multiples. Nous voulons étendre notre étude à ce cas.

5.1.3 Apports d’un modèle emboîté
La plupart des modèles avec infections multiples ne prennent pas en compte les dynamiques

intra-hôte et font donc souvent deux hypothèse importantes : il choisissent un compromis arbitraire
entre transmission et virulence et ils tranchent entre une hypothèse de coinfection et de superinfec-
tion (sauf Mosquera et Adler (1998) qui étudient coinfection et superinfection et considèrent même
trois relations de compromis différentes).

Afin d’éviter de faire des hypothèses fortes sur les échelles de temps, nous modélisons explicite-
ment les dynamiques intra-hôte de plusieurs souches de parasites et leur interaction avec le système
immunitaire. Ici, le résultat de l’infection multiple (coinfection, superinfection, ou quelque chose
entre les deux) dépend de l’interaction entre les souches de parasites et les clones de lymphocytes
qui servent d’intermédiaires à la réponse immunitaire. Modéliser les dynamiques intra-hôte a un
deuxième avantage : nous n’avons pas à définir un compromis arbitraire entre transmission et vi-
rulence car une courbe de compromis convexe émerge de manière robuste de l’interaction entre le
parasite et le système immunitaire (comme nous l’avons vu au chapitre III).

Cependant, comme le montrent Van Baalen et Sabelis (1995a), si les infections multiples sont
possibles dans le système, alors un modèle d’optimisation à l’échelle de l’individu ne suffit plus
pour étudier l’évolution de la virulence. La dimension épidémiologique doit être prise en compte car
une stratégie qui est optimale pour le parasite localement (dans un hôte) peut être désavantageuse
pour ce même parasite à une échelle plus large (la population d’hôtes). Il est ainsi très probable
qu’au sein d’un hôte, les parasites qui croissent le plus vite sont favorisés mais qu’à un niveau
supérieur, un parasite ne puisse pas se maintenir dans la population d’hôtes s’il les tue trop vite.
C’est pourquoi nous utilisons un modèle emboîté (Gilchrist et Sasaki 2002, Ganusov et al. 2002,
André et al. 2003, Alizon et Van Baalen 2005, Gilchrist et Coombs 2006), qui lie le niveau intra-
hôte (les souches de parasites qu’un hôte abrite) et le niveau épidémiologique (une population
d’hôtes). À notre connaissance, c’est la première fois qu’on tente d’analyser un modèle emboîté
pour étudier l’effet des infections multiples sur l’évolution de la virulence.

5.2 Le modèle intra-hôte
Nous supposons que la réponse immunitaire s’exerce uniquement via les clones de lymphocytes

qui attaquent le parasite dans le corps. Un hôte vertébré a toute une panoplie de tels lymphocytes qui
chacun reconnaissent un antigène spécifique. Un micro-parasite, tel qu’un virus, est généralement
attaqué par un très petit nombre de lymphocytes. Quand un lymphocyte rencontre un antigène
qu’il reconnaît, il commence à se reproduire et à lancer par là même une réponse immunitaire.
L’éradication elle même du parasite peut nécessiter d’autres composants, mais l’intérêt de monter
une réponse immunitaire est que cela entraîne une prolifération rapide de cellules qui reconnaissent
le parasite (pour plus de détails, voir Frank 2002).

Nous modélisons les relations antagonistes entre nc clones de lymphocytes (dont les tailles de
population sont notées y j) et np souches de parasites (dont les tailles de population sont notées
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xi). On distingue les parasites par leurs taux de croissance et leurs antigènes, que l’on suppose
être deux traits indépendants déterminés génétiquement. Par soucis de simplicité, nous supposons
que les lymphocytes ne sont distinguables que par leurs récepteurs qui reconnaissent les antigènes.
Nous supposons enfin qu’il n’y a ni transmission verticale (c’est-à-dire que les hôtes naissent sains),
ni guérison des hôtes (un hôte infecté le restera jusqu’à sa mort). Nous enrichissons ici l’approche
développée au chapitre III en prenant en compte les infections multiples.

5.2.1 Interactions entre parasites et lymphocytes
Si plus d’une souche est présente dans l’hôte simultanément, la définition du système immu-

nitaire, et surtout de la spécificité de sa réponse, est une étape importante dans la formulation
du modèle. En écologie, il est bien connu qu’un prédateur se nourrissant de plusieurs espèces
de proies induit une « compétition apparente » entre ces proies (Holt 1977). Il est fort probable
qu’un processus similaire apparaisse dans l’hôte s’il existe de l’immunité croisée, c’est-à-dire si
certains lymphocytes s’attaquent à plus d’une souche de parasites (Read et Taylor 2001). Entre
autres conséquences importantes, cette compétition apparente pourrait permettre la coexistence de
plusieurs souches de parasites dans l’hôte (ce qui a été démontré expérimentalement par Råberg et
al. 2006), tout comme un prédateur « clé de voûte » favorise la coexistence de plusieurs espèces de
proies (Paine 1969).

Les modèles qui prennent en compte l’hétérogénéité intra-hôte (Nowak et al. 1990, McLean
et Nowak 1992, Hellriegel 1992) supposent soit qu’il n’existe pas du tout d’immunité croisée, soit
que chaque souche (ou espèce) de parasites déclenche une réponse générale « non-spécifique », en
plus d’une réponse purement spécifique. L’hypothèse que la reconnaissance spécifique est parfaite
a pour conséquence importante qu’à chaque fois qu’un mutant émerge, même s’il est très similaire
au résident, il est reconnu par un clone de lymphocytes différent et pas du tout par le clone qui re-
connaît le résident. Pourtant, il semble peu probable qu’un parasite mutant ne soit pas ciblé du tout
par les lymphocytes ciblant le résident. Comme le suggèrent Pradeu et Carosella (2006) en s’ap-
puyant sur des études expérimentales, la continuité dans l’interaction antigène/récepteur semble
plus appropriée qu’une reconnaissance de type tout-ou-rien pour expliquer le fonctionnement du
système immunitaire.

Notre modèle d’immunité croisée repose sur une hypothèse « récepteur-antigène ». Nous sup-
posons ici que chaque clone de lymphocytes porte un récepteur distinct mais qui reconnaît plusieurs
antigènes avec des affinités distinctes. Ainsi, les parasites d’une même souche, qui portent le même
antigène, seront plus ou moins bien reconnus par chaque clone de lymphocytes. Dans notre modèle,
l’efficacité de reconnaissance dépend des différences moléculaires entre antigène et récepteur (pour
plus de détails sur la reconnaissance antigène–récepteur, voir De Boer et Perelson 1994, 1995).
Notre hypothèse est moins rigide que l’hypothèse tout-ou-rien et plus conforme aux études cristal-
lographiques qui montrent qu’un anticorps a plusieurs conformations et peut reconnaître plusieurs
classes d’antigènes (James et al. 2003).

Il est évidemment simplificateur de réduire les caractéristiques immunitaires du parasite à une
simple valeur d’antigène car un parasite exprime généralement un « cocktail » d’antigènes diffé-
rents. Cependant, les études expérimentales montrent que seuls certains des antigènes du parasite
sont reconnus activement par le système immunitaire ce qui conduit à n’activer que très peu de
clones de lymphocytes. Ce phénomène est appelé « immunodominance » (Frank 2002).

Pour décrire les dynamiques intra-hôte, il nous faut une équation pour chacune des np souches
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de parasites et chacun des nc clones de lymphocytes,

d xi

d t
= (ϕi−

nc

∑
j=1

σi j y j) xi

(5.1)
d y j

d t
= b+

np

∑
i=1

ci j xi−δ y j

où ϕi est le taux de croissance intra-hôte des parasites de la souche i, σi j est l’efficacité de des-
truction des parasites de la souche i par les lymphocytes du clone j et ci j l’augmentation de la
production de lymphocytes du clone j due aux parasites de la souche i. Pour plus de simplicité,
nous avons supposé que tous les clones de lymphocytes ont le même taux de production de base
b et le même taux de mortalité δ (cf. le chapitre III pour une discussion plus approfondie sur le
modèle intra-hôte).

5.2.2 Déterminants antigéniques
On note Ai l’antigène porté par les parasites de la souche i et R j le récepteur de lymphocytes du

clone j. Antigènes et récepteurs sont certainement des traits avec de nombreuses dimensions (car
ils dépendent de l’information génétique sur un brin d’ADN), mais pour simplifier nous supposons
qu’ils sont caractérisables par une valeur unique. Ce faisant, nous développons une approche épi-
démiologique de Gog et Grenfell (2002). Afin d’éviter les effets de bords, nous choisissons ces
valeurs sur un cercle, c’est-à-dire que Ai et R j ont des valeurs comprises entre 0 et 2π . Même avec
cette hypothèse simplificatrice, nous sommes confrontés au problème de la distribution des clones
le long de cet « espace antigénique ». Les clones peuvent être distribués aléatoirement ou non sur
le cercle. Pour une distribution constante, R j = j 2π/nc (figure 5.1.A).

Nous supposons que l’efficacité de reconnaissance est une fonction de la distance entre les
valeurs de l’antigène et du récepteur, |R j −Ai|. Cela signifie que plus la valeur de l’antigène du
parasite est proche de la valeur la mieux reconnue par le récepteur du lymphocyte et mieux le
parasite est reconnu. La fonction de reconaissance de l’antigène Ai par un clone de lymphocyte
exprimant le récepteur R j que nous choisissons est proportionnelle à la quantité suivante :

e−
(R j−Ai)

2

ω2 (5.2)

où ω est la précision de détection des antigènes. Notez que quand ω augmente, un parasite ac-
tive plus de clones de lymphocytes (ce qui signifie que les clones sont moins spécifiques et que
l’immunité croisée augmente).

Il nous faut maintenant définir l’efficacité de destruction des parasites (σi j) à partir de la contri-
bution de chacun des clones de lymphocytes. Avec notre hypothèse d’espace antigénique pério-
dique, le plus logique pour introduire la périodicité serait d’utiliser une fonction modulo-2π , mais
cela rend les calculs impossibles. C’est pourquoi nous utilisons une somme de trois termes (qui est
précise si ω est faible) comme une approximation du taux de destruction, soit

σi j =
σmax

3

(
e−

(R j−Ai)
2

ω2 + e−
(R j−Ai+2π)2

ω2 + e−
(R j−Ai−2π)2

ω2

)
(5.3)
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FIG. 5.1 – Illustration de l’hypothèse « antigène–récepteur ».
A) Exemple de distribution équidistante de nc récepteurs de clones de lymphocytes R j (ici nc = 5)

quand l’espace antigénique est un cercle. Les boîtes reflètent l’intensité d’activation de chaque
récepteur à l’équilibre pour une valeur d’antigène donnée, indiquée par une flèche).
B) Dynamiques intra-hôtes de clones de lymphocytes et d’une souche de parasites (qui a pour
antigène A). La ligne pleine indique le log de la densité du parasite et les lignes tiretées indiquent
les log des densités de clones de lymphocytes. Les valeurs de paramètres sont A = π/4, ϕ = 1,
nc = 5, δ = 1, b = 0,01, σ0 = 1, ω = 0,75 et η = 10.

où σmax est la valeur maximale de σi j.

Ce modèle implique de nombreux paramètres, ce qui rend une analyse complète difficile. Afin
d’obtenir des résultats interprétables, nous faisons une hypothèse supplémentaire pour lier certains
de ces paramètres. Cela concerne l’efficacité de stimulation des lymphocytes σi j et leur taux de
prolifération ci j. Nous supposons que tous deux sont directement liés par la relation

∀(i, j) ∈ [1,np]× [1,nc] ci j = η σi j (5.4)

où η est une constante.

Il nous faut choisir des valeurs de base pour tous les paramètres. Comme précédemment, nous
essayons d’utiliser des valeurs empiriques mais nous nous fions aussi aux valeurs utilisées dans la
littérature (voir le chapitre III et le tableau en annexe A.1). Il reste un problème pour choisir les
valeurs des paramètres ω (précision de la détection) et η (constante de couplage entre ci j et σi j).
Comme ces paramètres sont régis à un niveau du fonctionnement du système immunitaire que nous
ne modélisons pas en détail, nous leur avons donné des valeurs arbitraires qui resteront constantes
dans ce chapitre.

5.2.3 Coexistence à long terme
Pour des raisons de suivi mathématique, nous fixons à deux le nombre maximum de souches

de parasites dans un hôte, tout comme Van Baalen et Sabelis (1995a) avant nous. Cela permet
d’incorporer les caractéristiques principales des infections multiples tout en minimisant les calculs.
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FIG. 5.2 – Conséquence à long terme de l’infection multiple.
Un parasite mutant (m) arrive dans un hôte déjà infecté par une souche résidente (r) ayant pour

caractéristiques {ϕr,Ar}. Sur le point noir, le mutant est identique au résident. La forme particu-
lière des bordures entre les différentes régions est liée au nombre nc de souches de lymphocytes
présentes. Excepté pour les antigènes (Ai) et les taux de croissance ϕi, les valeurs de paramètres
sont identiques à celles de la figure 5.1.

Afin de clarifier les notations, nous supposons qu’il y a toujours une souche de parasites résidente
(dominante dans la population globale de parasite, notée “r”) et une autre souche qui est un mutant
(globalement) rare (noté “m”).

Nous analysons d’abord l’équilibre intra-hôte pour comprendre quand la coexistence de tous
les clones de lymphocytes et de toutes les souches de parasites est possible dans un hôte. Si nous
supposons qu’un hôte est déjà infecté par le résident, une infection ultérieure par le mutant peut
mener, à long terme, à trois débouchés différents : le mutant ne peut envahir et disparaît, le mutant
et le résident coexistent et le mutant remplace le résident. Ce résultat dépend des taux croissance et
des antigènes du résident (notés {ϕr,Ar}) et du mutant, {ϕm,Am}.

La figure 5.2.3 montre que si le mutant et le résident sont antigéniquement proches, la coexis-
tence à long terme est peu probable : la compétition apparente est trop forte. Plus les souches ont
des antigènes différents, plus elles coexistent facilement. Quand les souches sont identiques géné-
tiquement, la souche avec le taux de croissance le plus grand s’accapare l’hôte, comme l’observent
aussi Bonhoeffer et Nowak (1994) dans leur modèle. La figure 5.2.3 nous révèle aussi que des para-
sites mutants avec un taux de croissance plus faible que le résident peuvent coexister dans l’hôte à
long terme avec le parasite résident à condition que leurs antigènes soient assez différents. Ceci est
dû au fait que dans notre modèle, les parasites avec des antigènes très différents ont des dynamiques
indépendantes.

Cette analyse indique si la coexistence au sein d’un hôte est possible ou non mais ne donne
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aucune information sur la coexistence des parasites dans la population d’hôtes. Nous insistons
aussi sur le fait que le graphique de coexistence indique ce qui se produit sur le long terme et
peut ne pas être approprié si un parasite est capable de faire varier son déterminant antigénique
au cours du temps par exemple. Enfin, même si cela n’apparaît pas sur ce graphe, un mutant et
un résident avec des valeurs d’antigènes proches coexisteront toujours à court terme car aucun n’a
d’avantage significatif sur l’autre. Une des souches finirait peut-être par chasser l’autre mais cela
pourrait prendre un temps bien supérieur à la durée de vie de l’hôte infecté.

5.3 Un modèle épidémiologique avec plusieurs souches

5.3.1 Structures et variables du modèle épidémiologique
Pour comprendre l’effet des infections multiples sur l’évolution de la virulence, il nous faut

modéliser les dynamiques épidémiologiques. Nous utilisons ici un modèle SI classique (schématisé
sur la figure 5.3.1) qui est semblable à celui de Van Baalen et Sabelis (1995a), à ceci près que
l’ordre d’arrivée des souches de parasites dans l’hôte est pris en compte car il affecte probablement
le déroulement de l’infection, comme le suggèrent plusieurs études (Read et Taylor 2001, Hood
2003, de Roode et al. 2005b).

Nous lions ici les paramètres épidémiologiques qui caractérisent l’hôte (les divers αi et βi)
à l’état des dynamiques intra-hôtes. En faisant dépendre la virulence (α) et la transmission (βi)
des taux de croissance intra-hôte des parasites (ϕi), nous introduisons indirectement un lien entre
virulence et compétition intra-hôte Ce problème important souligné par Read et Taylor (2001) et
plus récemment des études sur des infections multiples de Plasmodium chabaudi ont montré une
corrélation positive entre virulence et compétitivité intra-hôte (de Roode et al. 2005b, Bell et al.
2006).

Nous évaluons la virulence en supposant que les effets négatifs ressentis par l’hôte sont propor-
tionnels au taux de réplication global des parasites (ϕi x̃i) et à la densité des lymphocytes (y j), afin
d’incorporer des phénomènes d’immunopathologie. D’un point de vue mathématique, la virulence
d’un hôte infecté par des souches i et j s’écrit

αm = u ϕi xi +u ϕ j x j +w
nc

∑
k=1

yk (5.5)

où u reflète l’effet délétère des parasites qui se répliquent et w l’effet délétère des lymphocytes. Ces
constantes sont supposées ne pas varier entre souches ou entre clones car ce qui nous intéresse c’est
l’effet des dynamiques intra-hôtes.

La transmission, elle, est proportionnelle à la densité intra-hôte d’une souche ; c’est-à-dire que
la transmission d’une souche g dans un hôte infecté par des souches i et j est donnée par

βg[i j] = a xg (5.6)

où a est une constante de transmission et g est soit i soit j.
Si l’on suppose que l’on est à l’équilibre intra-hôte, on peut calculer directement les paramètres

épidémiologiques en remplaçant les densités intra-hôtes par leurs valeurs d’équilibre (cf. chapitre
III). Nous verrons par la suite comment faire dans le cas où ce n’est pas possible (si une souche
remplace l’autre très lentement).
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FIG. 5.3 – Modèle épidémiologique avec infections multiples.
Les hôtes sains (S) peuvent devenir infectés (Ir et Im) et ensuite doublement infectés (Drr, Dmr,

Drm et Dmm). Les flèches indiquent des événements infectieux tandis que les carrés indiquent des
événements de mortalité. Le taux de mortalité de base des hôtes (µ) est de 0,02. Tous les hôtes se
reproduisent avec un même taux ρ = 0,05. λ est la force de l’infection et α est la virulence.

Notre but est de calculer la valeur sélective d’une souche mutante (m) qui apparaîtrait dans
une population d’hôtes infectée par une souche résidente (r) à l’équilibre épidémiologique. Nous
étudions le système juste après l’apparition du mutant, de telle sorte que sa présence n’a pas encore
affecté le système et que l’interaction entre le parasite résident et les hôtes est encore à l’équilibre
(S = S∗, Ir = I∗r et Drr = D∗rr). Si le mutant est rare, on peut aussi supposer que la probabilité
qu’un mutant infecte deux fois le même hôte est négligeable, donc que Dmm = 0. Dans un souci de
simplification, nous supposons que les hôtes doublement infectés par la même souche (Drr), sont
en tout point identiques à ceux infectés simplement (Ir), c’est-à-dire que αrr = αr et βrr = βr.

La valeur sélective des micro-parasites est classiquement mesurée via le taux de reproduction
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de base (R0), c’est-à-dire le nombre de nouvelles infections engendrées par un hôte infecté arrivant
dans une population saine. Ici, nous ne pouvons pas utiliser cette définition car le mutant envahit une
population déjà infectée par un autre parasite. De plus, il existe des complications dues à la présence
de deux routes de transmission (l’une via les hôtes sains et l’autre via les hôtes déjà infectés). Le
moyen le plus simple de résoudre ce problème est de se placer au niveau de la propagule qui
vient d’être relâchée par un hôte (Van Baalen et Sabelis 1995a). La propagule est la forme de
dispersion du parasite qui colonise de nouveaux hôtes. On peut alors définir le R0 comme le nombre
de nouvelles propagules qu’une propagule va engendrer. Si le R0 du parasites est plus grand que
un, il est capable de se maintenir dans la population, sinon il disparaît.

5.3.2 Taux de reproduction de base du mutant (R0)
Tout comme Van Baalen et Sabelis (1995a), nous introduisons la contribution des deux routes

de transmission pour calculer le taux de reproduction de base (R0) de la souche mutante. En notant
le facteur de transmission inter-hôtes pour les cas où le mutant est arrivé en premier BS et le facteur
de transmission inter-hôte pour les cas où le mutant est arrivé en second BI , on peut écrire le R0 de
la souche mutante

R0 = BS S∗+ ε BI I∗r (5.7)

où ε est un facteur représentant la quantité de ressources disponibles pour un parasite arrivant dans
un hôte déjà infecté. Pour plus de simplicité, nous appellerons ce facteur le bénéfice de l’infection
multiple. Notez qu’ε peut être plus grand que 1 si une infection facilite les infections futures. Ici,
S∗ est la densité des hôtes sains à l’équilibre et I∗r la densité à l’équilibre des hôtes infectés par la
souche résidente.

Les facteurs de transmission BS et BI dépendent des dynamiques intra-hôtes. Comme nous
l’avons évoqué, les approches classiques des infections multiples simplifient les dynamiques intra-
hôte à l’extrême, supposant un remplacement immédiat dans les cas de superinfection, ou l’éta-
blissement instantané d’un équilibre intra-hôte dans les cas de coinfection. Les modèles emboîtés
permettent une approche plus réaliste. Prenons le cas d’une souche qui envahit un hôte déjà infecté
par une autre souche, mais très lentement (par exemple parce qu’elle est similaire à la première
souche). Dans ce cas, la première souche ne « ressent » pas la présence de la seconde souche pen-
dant un certain temps. La virulence subie par un hôte doublement infecté est alors fortement déter-
minée par la première souche. De même, la transmission de la première souche n’est pas affectée
par la deuxième souche. À l’opposé, l’apport d’un hôte déjà infecté à la seconde souche peut ne pas
être négligeable, du point de vue de cette seconde souche. Si les hôtes infectés sont suffisamment
communs, ils représentent alors une ressource de valeur, même si la valeur de chaque hôte (BI) est
faible.

Puisque nous nous concentrons sur le cas où mutant et résident ne sont pas très différents, nous
pouvons supposer que lorsqu’un mutant est le premier à infecter un hôte, il ne sera pas significati-
vement affecté si l’hôte subit une seconde infection (par le résident). Ainsi, si le mutant arrive en
premier, son facteur de transmission inter-hôte (BS) est donné par le produit du taux de transmission
et de la durée attendue de l’infection (Van Baalen et Sabelis 1995a) :

BS =
βm

µ +αm
(5.8)
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où αm est la mortalité de l’hôte due au parasite, βm la transmission du parasite et µ la mortalité
naturelle de l’hôte. Nous supposons que le terme de guérison est constant et l’incluons donc dans
la constante de mortalité.

L’inverse n’est bien sûr pas vrai : une souche qui arrive dans un hôte en deuxième doit faire
face à un système immunitaire déjà activé (y j = ỹ j) et son taux de réplication s’en ressent. Si les
deux souches se ressemblent, la seconde infection aura un taux de croissance net proche de zéro.
Soit ∆ϕ la différence entre les taux de croissance du mutant et du résident et soit ∆σ la différence
antigénique entre les souches. En utilisant un résultat démontré par Stollenwerk et Jansen (2003),
nous montrons (annexe A.9) que le taux de croissance intra-hôte du mutant peut être approché par

∀ t ∈ R+ xm(t) ≈ ι e(∆ϕ−∑
nc
j=1 ∆σ ỹ j) t (5.9)

où t est le temps depuis lequel la seconde souche est dans l’hôte et ι = xm(0) est la densité intra-hôte
initiale du mutant.

Afin de calculer le facteur de transmission inter-hôte pour ce cas-ci, il est utile d’introduire une
fonction de survie (Fs) qui dépend du taux de mortalité naturelle de l’hôte (µ) et de la virulence du
parasite résident (αr), de telle sorte que

∀ t ∈ R+ Fs(t) = e−(µ+αr)t (5.10)

En utilisant cette définition, le facteur de transmission BI , qui est proportionnel à toutes les
propagules que le parasite arrivé en second produit pendant la durée d’une infection, peut s’écrire

BI =
∫

∞

0
Fs(t) amxm(t) dt (5.11)

En remplaçant Fs(t) et xm(t), on obtient (annexe A.9) :

BI =
am xm(0)

µ +αr−∆ϕ +∑
nc
j=0 ∆σ j ỹ j

(5.12)

En utilisant les expressions pour les facteurs de transmission inter-hôte, la valeur sélective du
parasite mutant est donc

R0 =
βm

µ +αm
S∗+ ε

am xm(0)
µ +αr−∆ϕ +∑

nc
j=0 ∆σ j ỹ j

I∗r (5.13)

Notez que la valeur sélective du mutant dépend explicitement de l’état du système immuni-
taire dans les hôtes déjà infectés. Nous utiliserons par la suite cette expression pour étudier les
valeurs sélectives d’invasion de mutants et déterminer les stratégies de virulence correspondant à
des singularités évolutives.

5.4 Évolution de la virulence
Pour déterminer les équilibres évolutifs du taux de croissance du parasite il faut résoudre l’équa-

tion

dR0(ϕr , ϕm)
dϕm

∣∣∣∣
ϕr=ϕm=ϕ∗

= 0 (5.14)



5.4 ÉVOLUTION DE LA VIRULENCE 94

Il est facile de calculer numériquement le taux de croissance optimale du parasite ϕ∗ en fonction
d’ε , le bénéfice d’une infection multiple pour un parasite (figure 5.4). Cette valeur est une singu-
larité évolutive (Geritz et al. 1997) et peut-être une stratégie évolutivement stable (Maynard Smith
1982)

ϕ∗(ε)

0 0.5 1 1.5

0.5

1

1.5

2

2.5

3

ε

FIG. 5.4 – Effet des infections multiples (ε) sur le taux de croissance optimal du parasite (ϕ∗).

Les valeurs de paramètres sont Ar = Am = π , ρ = 0,05, µ = 0,02, nc = 5, δ = 1, b = 0,01, γ0 = 1,
σ0 = 1, ω = 0,75 et η = 10.

Notre étude confirme donc des études antérieures (Van Baalen et Sabelis 1995a, Gandon et al.
2001a, Ganusov et al. 2002) en montrant que le taux de croissance optimal (lié à la virulence du
parasite) augmente quand les infections multiples permettent l’exploitation d’hôtes déjà infectés
(ε augmente). Étant donné que ce résultat est vrai aussi pour les cas classiques de coinfection
et de superinfection (Nowak et May 1994, Van Baalen et Sabelis 1995a), la conclusion que les
infections multiples sélectionnent des niveaux de virulence plus élevés semble générale. Cependant,
ce résultat ne rend compte que d’une partie des observations expérimentales listées dans le tableau
5.1 (un problème que nous aborderons par la suite).

Cependant, connaître la valeur d’équilibre n’est pas suffisant pour prédire le devenir du sys-
tème. Il nous faut aussi savoir si cet équilibre est stable et s’il est convergent (Geritz et al. 1997).
Un moyen de déterminer la stabilité évolutive est de considérer la valeur sélective d’invasion de
mutants différents de la population résidente. À partir du « paysage adaptatif » obtenu, on sait si
l’équilibre évolutif est un vrai optimum (et donc une stratégie évolutivement stable) ou s’il corres-
pond à un minimum de valeur sélective (et dans ce cas, un branchement évolutif a des chances de
se produire). Tous les équilibres étudiés dans cette étude et qui sont évolutivement stable sont aussi
convergents.

Quand les infections multiples n’ont pas d’effet (c’est-à-dire quand le parasite qui arrive en
second ne peut pas produire de propagules), le paysage adaptatif a un unique optimum (figure
5.5.A), ce qui confirme que l’équilibre évolutif est bien stable. Cependant, même quand le béné-
fice engendré par les infections multiples est faible (figure 5.5B), l’équilibre évolutif peut devenir
instable : des mutants avec un taux de croissance suffisamment grand peuvent envahir. La discon-
tinuité dans la valeur sélective visible pour des parasites poussant encore plus vite est un artefact
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FIG. 5.5 – R0 d’un parasite mutant arrivant dans une population d’hôtes infectée par une
souche résidente à l’équilibre évolutif.
Sur les figures A, B et C, la ligne bleue verticale indique le taux de croissance de la population
résidente (ϕ∗r (ε)) et l’ESS du cas sans infections multiples est indiqué par ↑. On rappelle que ces
résultat ne sont vrais que pour des mutants résidents peu différents. Pour simplifier, nous avons sup-
posé que mutant et résident ont même antigène. Les autres valeurs de paramètres sont identiques à
celles de la figure 5.4.
La figure D représente un résultat typique de simulations numériques basée sur notre approche
analytique. Elle indique l’évolution au cours du temps du taux de croissance dans la population de
parasites pour un bénéfice intermédiaire des infections multiples et des mutations stochastiques.

mathématique : elle apparaît quand ϕm = ϕr−µ−αr−∑
nc
j=1 ∆σ j ỹ j mais ceci est improbable avec

notre hypothèse que mutant et résident se ressemblent. Le paysage adaptatif ne reflète donc pas
précisément la réalité loin du résident.
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Pour des infections multiples pleinement efficaces (ε = 1, figure 5.5C), le point d’équilibre est
nettement évolutivement instable : une fois que le parasite a atteint son taux de croissance optimal
(ϕ∗(ε)), n’importe quel mutant se reproduisant plus vite ou plus lentement peut envahir. Autrement
dit, le R0 est un minimum local pour le R0 du mutant et peut conduire à un cas de branchement
évolutif (figure 5.5D). Ceci est aussi observé pour n’importe quelle valeur de paramètres (excepté
les valeurs non biologiques telles que u = 0, a = 0, σ = 0 ou c = 0).

La valeur d’ε pour laquelle le point d’équilibre devient instable est obtenue en résolvant

d2R0

d ϕ2
m

∣∣∣∣
ϕr=ϕm

= 0 (5.15)

Avec nos valeurs de paramètres, l’ESS devient mathématiquement instable si ε ≈ 0,006. On
pourrait donc penser que même très rares, des infections multiples pourraient engendrer un bran-
chement dans la population d’hôtes. Cependant, la figure 5.5 montre que pour des faibles valeurs
de ε , la variation de R0 est très faible. On peut donc supposer que les valeurs biologiques de ε

conduisant à un branchement sont plus élevées. Ce branchement pour des faibles valeurs de ε est
observé pour la plupart des valeurs de paramètres (résultats non représentés).

5.5 Discussion
Les modèles emboîtés liant dynamiques écologiques et épidémiologiques apportent de nou-

velles perspectives dans le débat actuel concernant l’effet des infections multiples sur l’évolution
de la virulence. Le fait que ces modèles nécessitent un approche intra-hôte explicite soulève deux
questions importantes. La première concerne les échelles de temps et la seconde concerne la mo-
délisation du système immunitaire.

5.5.1 Entre écologie et évolution
Les modèles intra-hôtes actuels ne prennent pas en compte explicitement les aspects antigé-

niques en cas d’infections multiples. Ils supposent soit que les antigènes sont complètement dif-
férents (cf. Van Baalen et Sabelis 1995a), soit qu’ils sont identiques (comme dans le modèle de
Nowak et May 1994). En d’autres termes, soit ils supposent que les parasites coexistent toujours
dans l’hôte (coinfection), soit que deux souches ne peuvent jamais coexister (superinfection). La
réalité se situe vraisemblablement entre ces deux extrêmes et notre étude suggère que des phé-
nomènes intéressants peuvent émerger. Par exemple, quand un mutant qui ressemble au résident
infecte un hôte déjà infecté il rencontre un système immunitaire déjà activé, ce qui rend son taux
de croissance très bas. Comme le mutant reste rare, il peut augmenter son taux de croissance sans
payer le coût, qui est de tuer son hôte (cela ne se produit que s’il atteint des densités intra-hôte
élevées).

Des problèmes similaires ont été soulevés par plusieurs études mais n’ont jamais été formu-
lés explicitement. Jansen et Mulder (1999) modélisent le remplacement dans une communauté de
plantes et supposent que le mutant ne remplace pas immédiatement le résident. Il résolvent ce
chevauchement entre dynamiques écologiques (populations des plantes) et évolutives (espèces de
plantes) en calculant des approximations des densités du mutant et du résident pour n’importe
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quelle durée de saison (ce qui correspond à notre durée de vie de l’hôte). Cependant, nous ne pou-
vons pas utiliser leur approche car elle requiert une échelle de temps discrète et parce que nous
introduisons un « prédateur » avec le système immunitaire, ce qui complique l’analyse. Stollen-
werk et Jansen (2003) analysent eux un modèle en utilisant une approche dérivée de la physique
statistique qui leur permet de dériver des équations pour des quantités macroscopiques, telles que
la moyenne ou la variance, à partir d’une description microscopique de processus stochastiques de
naissance et de mort. Nous pouvons utiliser leur approche pour remplir le vide qui existe entre les
modèles de co- et de superinfection (c’est-à-dire quand aucune des deux souches n’a d’avantage
significatif), mais il reste toujours le problème de la coexistence à court terme qui peut dépasser la
durée de vie de l’hôte. Enfin, Day et Proulx (2004) développent toute une approche épidémiolo-
gique originale qui permet de dériver directement une équation permettant de suivre l’évolution de
la virulence. Malheureusement leur modèle n’autorise pas la coinfection.

Dans cette étude, nous développons une approche originale qui lie dynamiques intra- et inter-
hôtes, qui prend en compte les déterminants antigéniques et qui autorise la coinfection. Cependant,
nous pensons que le problème du chevauchement entre les dynamiques écologiques et évolutives
mérite une attention particulière de la part des théoriciens car il touche à une des hypothèses clé de
la théorie des dynamiques adaptatives.

5.5.2 Modélisation du système immunitaire et infections multiples
Le coexistence de plusieurs souches au sein d’un hôte dépend de la spécificité de la réponse

immunitaire. À notre connaissance, des modèles intégrant l’immunité croisée ont surtout été dé-
veloppés en épidémiologie et la plupart ne s’intéressent pas aux infections multiples mais plutôt
au statut immunologique des hôtes précédemment infectés par une souche (Gupta et al. 1994, An-
dreasen et al. 1997, Gog et Grenfell 2002). En utilisant un modèle emboîté, nous pouvons baser
nos prédictions sur des hypothèses plus réalistes quant au fonctionnement du système immuni-
taire. Notre étude souligne l’importance de l’étude de l’immunité « non-spécifique » dans les cas
d’infections multiples car elle crée une forme de « compétition apparente » entre les souches coin-
fectrices. L’intensité de cette compétition a toutes les chances d’influencer le résultat de l’infection.
En schématisant, de forts niveaux de compétition apparente conduisent à l’exclusion compétitive
d’une souches par l’autre, tandis que de faibles niveaux facilitent la coexistence des parasites au
sein de l’hôte. Cependant, il convient de noter que des parasite avec des taux de croissance proches
peuvent coexister à court terme même s’ils ont des antigènes proches.

D’un point de vue plus pratique, il faut noter que nous supposons ici que les parasites co-
infectant l’hôte survivent tous les deux à réponse immunitaire initiale innée (et aiguë). Les dyna-
miques décrites ici supposent que les parasites survivent à cette crise. Ensuite, le fait que le résident
souffre ou au contraire bénéficie des réponses immunitaires déclenchées contre l’envahisseur dé-
pend de la différence antigénique entre les deux parasites et de l’étendue des types de réponses
immunitaires activées.

Comme nous le verrons, une composante qui pourrait affecter nos résultats de manière signifi-
cative est la coopération entre parasites. Une telle coopération pourrait faciliter l’exploitation des
hôtes à partir de ressources moindres car elles sont partagées (l’argument de la sélection de pa-
rentèle). Par exemple, ceci pourrait introduire un changement dans notre graphique de coexistence
(figure 5.2.3) : la coinfection pourrait se produire même si les parasites sont proches génétique-
ment. Ceci fragiliserait encore plus l’hypothèse superinfection (déjà affaiblie par la coexistence à
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court terme de parasite proches).
À la lumière de notre approche, il est clair qu’on peut envisager que des parasites puissent

utiliser le système immunitaire contre des compétiteurs (ce que suggèrent Brown et Grenfell 2001).
Pour ce faire, ils doivent déclencher une réponse immunitaire et y survivre. Dans notre modèle, cette
stratégie irait de pair avec des niveaux de virulence très élevés. C’est ce que Råberg et al. (2006)
ont récemment montré expérimentalement : dans des infections mixtes, des souches avirulentes de
Plasmodium chabaudi souffrent plus de la compétition apparente que les souches virulentes.

5.5.3 Évolution de la virulence et infections multiples
Les études théoriques prédisent que les infections multiples sélectionnent des niveaux de vi-

rulence plus élevés à cause de processus de compétition intra-hôte, ou plus faibles grâce à de la
coopération entre parasite ou à d’autres processus épdiémiologiques. Ces deux visions ont en com-
mun le peu de preuves empiriques qui les sous-tendent. Le retour au processus intra-hôte permet de
corroborer des résultats antérieurs et ouvre de nouvelles perspectives en évolution de la virulence.

Nous trouvons que plus les hôtes sont sensibles aux infections multiples, plus le niveau de
virulence optimale est élevé, en accord avec beaucoup d’études (Van Baalen et Sabelis 1995a,
Gandon et al. 2001a, Ganusov et al. 2002). Nous montrons aussi que si les hôtes sont suffisamment
sensibles aux infections multiples (c’est-à-dire si ε est suffisamment grand), le système peut être
envahi par deux types de mutants, l’un de faible virulence et l’autre « hyper-virulent ». Ceci est un
exemple de spécialisation. La stratégie « prudente » est adaptée pour exploiter les hôtes sains tandis
que la stratégie « hyper-virulente » (ou tricheuse) est adaptée pour exploiter des hôtes déjà infectés.
En théorie, ce résultat pourrait être trouvé dans un modèle d’épidémiologie ‘classique’, mais il
serait alors dépendant de la définition d’une fonction de superinfection relativement complexe.
Dans ce cas, utiliser un modèle emboîté et prendre en compte la coexistence à court terme permet
une approche plus simple.

On peut faire un parallèle entre notre résultat et celui de Gandon (2004), qui montre que l’hé-
térogénéité dans la population d’hôtes peut conduire à un branchement évolutif dans la population
de parasites. Dans notre étude, l’hétérogénéité provient du statut infectieux des hôtes. Des résultats
similaires ont été obtenus en considérant des populations hétérogènes d’hôtes susceptibles ou résis-
tants. Ainsi Gandon et al. (2002) observent un branchement qui conduit à une souche de parasites
très virulente (spécialisée dans l’infection des hôtes très résistants) et une souche moins virulente.
Finalement, nos résultats sont en accord avec une prédiction de Regoes et al. (2000). Ils étudient
l’évolution de la virulence dans un système avec hétérogénéité des hôtes et, en supposant un com-
promis évolutif entre virulence dans l’hôte no 1 et virulence dans l’hôte no 2, ils trouvent que les
parasites peuvent évoluer vers du spécialisme ou du généralisme et suggèrent que l’hétérogénéité
pourrait conduire à un branchement évolutif au sein de la population.

Notre résultat théorique fait aussi écho à des résultats expérimentaux. Par exemple, Turner et
Chao (1999) sont parvenus à faire évoluer des lignées de bactériophages vers des virulences très
élevées en imposant des niveaux de compétition élevés avec des génotypes non apparentés. La
lignée qu’ils ont fait évoluer au travers d’infections simples a aussi vu sa virulence augmenter
mais pas autant que la précédente. Ce résultat a été interprété en termes de sélection de parentèle :
quand deux génotypes évolués sont mis en compétition, le plus virulent se comporte en « tricheur »
et semble utiliser les produits intra-cellulaire qu’il ne fabrique pas. López-Ferber et al. (2003)
ont observé un cas légèrement différent. Ils montrent une relation entre un virus déficient et un
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virus efficace qui s’apparente plus à un mutualisme : le virus déficient a besoin de l’autre pour
produire les protéines qui lui manquent, mais le virus efficace bénéficie de la présence du virus
déficient. Enfin, le fait que les infections multiples puissent mener aussi souvent à de la spéciation
sympatrique pourrait être intéressant pour aborder la question ouverte de l’origine de la gigantesque
diversité des parasites (Poulin et Morand 2000).

5.5.4 Sélection de parentèle ou proximité antigénique ?
La théorie de la sélection de parentèle suggère que des souches de parasites apparentées ont

plus de chances de coopérer (Frank 1996, Chao et al. 2000, Brown 2001, Brown et al. 2002) ce qui
favorise la sélection de parentèle. Ceci a été montré expérimentalement pour des virus (Turner et
Chao 1999, López-Ferber et al. 2003, Vignuzzi et al. 2006) et des bactéries (Griffin et al. 2004).

Dans leur étude, Turner et Chao (2003) remarquent que certains de leurs résultats expliqués par
des stratégies de coopération et de triche, peuvent aussi être interprétés en termes d’exclusion com-
pétitive due à de la compétition par exploitation ou par interférence. Ici, nous montrons comment
une stratégie tricheuse (« hyper-virulente ») émerge à partir de la coinfection et sans qu’il y ait de
coopération explicite entre les souches. Cependant, nous n’observons cette spécialisation que si les
souches résidentes et mutantes sont antigéniquement proches. Ce qui est parfois analysé en termes
de sélection de parentèle pourrait donc n’être qu’un effet collatéral de la proximité antigénique des
parasites. Notre approche reflète les potentialités ouverte par la prise en compte des déterminants
antigéniques pour étudier l’évolution de la virulence. Ce résultat pourrait aussi expliquer les diffi-
cultés des expériences étudiant la coexistence des parasites en fonction de leur apparentement. Une
possible superposition de deux effets différents (infection multiple et coopération) pourrait donner
des résultats difficiles à expliquer (Read et al. 2002).

Un autre facteur confondant est dû à la coopération des parasites elle même. Certains suggèrent
que la coopération peut conduire à des niveaux de virulence plus faible, si les molécules toxiques
sont partagées (Chao et al. 2000). Dans ce cas, la coopération permettrait d’échapper à un scénario
de tragédie des biens communs. À l’opposé, il existe un nombre croissant de preuves suggérant
que la coopération entre parasites peut augmenter le niveau de virulence (Bonhoeffer et Nowak
1994, Brown 2001, Brown et Johnstone 2001). Cet effet pourrait expliquer la sélection de viru-
lence moins élevées au travers de processus d’infections multiples. Cependant, il convient de noter
que ce résultat pourrait être fréquence-dépendant car des tricheurs qui ne participent pas à une ac-
tion collective ne sont favorisé que s’ils sont rares. Une fois que ces souches tricheuses ont envahi
la population, l’effet des infection multiples sur l’évolution de la virulence est moins évident. Les
expériences conduisent à des résultats divergents (voir par exemple Turner et Chao (1999) et Vi-
gnuzzi et al. (2006) pour des résultats opposés avec des phages). Il y a donc un besoin d’études
détaillées sur l’effet de la coopération des parasites sur la virulence afin de mieux comprendre les
variation observées dans le tableau 5.1. De plus incorporer la compétition apparente crée par le
système immunitaire pourrait permettre de mieux comprendre les phénomènes de socialité chez les
bactéries.

5.5.5 Perspectives
De nombreux parasites mutent beaucoup, ce qui peut être vu comme un moyen de combattre le

système immunitaire, soit en le dépassant (Nowak et al. 1990), soit en lui échappant (Korthals Altes
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et Jansen 2000). Les modèles emboîtés permettent d’introduire de la variation antigénique, une
composante que nous n’avons pas approfondie dans cette étude (les antigènes des deux parasites
sont le plus souvent fixes). Ce processus pourrait être très important car il permet de générer des
« mutants d’échappement », capables d’envahir la population d’hôtes. Il pourrait aussi permettre
d’étudier la recombinaison entre différents génotypes de parasites.

Un autre aspect que nous n’avons pas développé ici est la dynamique spatiale des infections
multiples, qui peut soulever des problèmes intéressants (Caraco et al. 2006, Raso et al. 2006). Si
deux groupes d’hôtes infectés se rencontrent, la zone de superposition entre les deux groupes va
induire une forte prévalence des infections multiples. Dans leur approche, Caraco et al. (2006) ne
considèrent que la superinfection mais étudier la coinfection pourrait être tout aussi intéressant.
Cela nécessiterait en revanche un modèle plus complexe qui prenne en compte tous les hôtes avec
les parasites qu’ils hébergent.

Enfin, la possible émergence de souches de parasites hyper-virulentes en cas d’infections mul-
tiples pourrait avoir des retombées en termes de gestion de la virulence. Cependant, comme nous
l’avons dit dans la partie 5.1.1, peu d’études expérimentales abordent cette question des infections
multiples et beaucoup ne considèrent que la virulence globale exprimée durant l’infection. Il y a
besoin aujourd’hui de plus de données expérimentales et l’avancée rapide de la génomique pourrait
aider à déterminer précisément quelles souches sont favorisées au cours d’une infection multiple.
De plus, d’un point de vue plus théorique, prendre en compte la virulence globale exprimée pendant
l’infection pourrait nous aider à comprendre d’autres aspects de l’évolution des parasites.



Chapitre 6

Discussion générale

6.1 De l’utilité des modèles emboîtés
Notre approche est à l’interface entre dynamiques intra-hôte et épidémiologie, c’est-à-dire à

l’interface où écologie et évolution interagissent. Les modèles emboîtés sont une approche relati-
vement récente pour étudier l’évolution de la virulence (Gilchrist et Sasaki 2002, Ganusov et al.
2002, André et al. 2003) et il est clair qu’ils ont d’ores et déjà contribué à renforcer les liens entre
ces deux niveaux d’étude.

6.1.1 Un compromis évolutif robuste mais variable
Les études antérieures ont montré que l’évolution de la virulence dépend fortement de la forme

du compromis évolutif entre transmission et virulence, pour lequel il existe peu de preuves empi-
riques. Notre approche montre que son émergence est robuste. Ceci peut sembler surprenant étant
donné le peu de preuves expérimentales (Levin et Bull 1994, Ebert et Bull 2003). Nos résultats
offrent une explication à cette apparente contradiction : la nature exacte de la relation de compro-
mis est très variable. Le fait que notre modèle prédise à la fois la robustesse et la variabilité du
compromis évolutif permet de répondre à la critique d’Ebert et Bull.

Cependant, une des critiques formulées par Ebert et Bull est constructive. Ils soutiennent qu’il
est illusoire de supposer l’existence d’un compromis évolutif car les particularités de chaque inter-
action hôte-parasite comptent bien plus que toute contrainte générale. Si cette affirmation semble
exagérée (et difficilement vérifiable), elle peut se comprendre dans la mesure où la plupart des
modèles d’évolution de la virulence sont conçus pour faciliter l’analyse théorique, ce qui implique
souvent des hypothèses peu réalistes. En appliquant notre approche générale à un modèle plus
réaliste inspiré du paludisme humain, nous montrons que les particularités de l’interaction hôte-
parasite influencent bel et bien le compromis.

6.1.2 Infections multiples et virulence
La plupart des études qui s’intéressent au compromis évolutif négligent les infections multiples.

Pourtant, les infections multiples ont un tel impact sur l’évolution de la virulence que certains at-
tribuent parfois le maintien de la virulence des parasites à la compétition intra-hôte plutôt qu’à un
compromis évolutif spécifique entre transmission et virulence (Levin et Bull 1994, Bonhoeffer et
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Nowak 1994). Il est vrai que le concept de virulence devient confus en cas d’infection multiple :
est-ce la virulence du parasite résident ? Celle du nouveau venu ? Ou alors la virulence globale ?
En travaillant sur les taux de croissance intra-hôte des parasites, qui ont un effet sur la mortalité de
l’hôte (c’est-à-dire la virulence), nous aboutissons à un résultat intéressant : l’hétérogénéité dans
la population hôte, due à des différences d’états infectieux, peut engendrer une hétérogénéité dans
la population de parasites. Nous montrons que dans certaines circonstances, une souche peu vi-
rulente (spécialisée dans l’exploitation des hôtes sains) et une souche hyper-virulente (spécialisée
dans l’exploitation d’hôtes déjà infectés) peuvent coexister. Ce résultat confirme la prédiction de
Gandon (2004) selon laquelle une population d’hôtes hétérogène pourrait conduire à un branche-
ment évolutif dans la population de parasites. Il est intéressant de constater qu’ici l’état infectieux
des hôtes suffit à produire ce branchement.

Notre étude sur les infections multiples a aussi permis des avancées en termes de modélisation
du système immunitaire. En effet, le plus souvent la prise en compte des infections multiples se
fait au niveau épidémiologique, et avec l’hypothèse qu’une souche plus virulente remplace immé-
diatement les souches moins virulentes dans l’hôte (la superinfection). Si cette approche simplifie
grandement les calculs, elle peut se révéler simplificatrice car lors d’une infection multiple, le sys-
tème immunitaire crée un couplage entre les populations de parasites co-infectrices, ce qui conduit
à une forme de compétition apparente entre les souches. Ce phénomène d’immunité croisée est
parfois pris en compte en épidémiologie (Gog et Grenfell 2002, Restif et Grenfell 2006) mais mo-
déliser explicitement les dynamiques intra-hôtes permet une approche plus fine.

Enfin, notre travail interroge la pertinence de la dichotomie coinfection / superinfection car
plus les parasites sont proches génétiquement, plus ils ont tendance à coexister au sein d’un hôte
(aucun n’ayant d’avantage significatif sur l’autre). Autrement dit, le temps nécessaire à une souche
de parasite pour chasser l’ancienne souche résidente peut largement dépasser la durée de vie de
l’hôte. Il en résulte une coexistence (au moins à court terme) des parasites. D’une certaine manière,
on peut dire que les échelles de temps épidémiologiques et évolutives se superposent (comme l’ont
déjà noté Day et Proulx 2004, dans le cas des infections simples). Ceci a de profondes implications
en épidémiologie (car on ne cible pas de la même manière un parasite qui évolue aussi rapidement)
et même au-delà car ce problème s’est déjà posé plusieurs fois dans des modèles d’évolution.
Prendre en compte le chevauchement des échelles de temps écologiques et évolutives pourrait être
un défi intéressant pour la théorie des dynamiques adaptatives.

6.1.3 Conséquences évolutives de traitements antiparasites
Une des richesses des modèles emboîtés est qu’ils permettent d’évaluer à un niveau épidémio-

logique l’effet de variations de paramètres des hôtes. Ceci a son importance pour des politiques
sanitaires car un traitement antiparasite peut le plus souvent être assimilé à une variation de para-
mètres de l’hôte.

Gandon et al. (2001b, 2003) ont été les premiers à montrer comment la prise en compte exacte
du mode d’action des vaccins (anti-toxine, anti-transmission, anti-réplication,. . . ) génère des prévi-
sions différentes en termes d’évolution de la virulence. Dans notre travail, nous avons enrichi cette
approche en y ajoutant un niveau intra-hôte qui permet de prendre en compte plus précisément le
mode d’action du traitement. Notre approche a été poursuivie plus récemment par André et Gandon
(2006) et Ganusov et Antia (2006) qui eux aussi ont utilisé des modèles emboîtés pour étudier les
conséquences évolutives de vaccins.
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Notre étude sur les maladies à vecteur illustre bien le potentiel des modèles emboîtés pour
étudier l’effet des traitements sur l’évolution des parasites. Ainsi, nous avons pu montrer les avan-
tages (et les inconvénients) de traitements ciblant soit le stade de réplication du parasite, soit le
stade transmission. Les premiers limitent les risques d’augmentation de la virulence mais sont peu
efficaces. Les seconds, en revanche, sont beaucoup plus efficaces pour réduire le succès reproduc-
teur du parasite mais induisent une pression sélection beaucoup plus forte pour des virulences plus
élevées.

6.2 Liens avec l’expérimentation
Comme nous le suggérons dans la partie 1.3.1, la modélisation devrait se faire en dialogue

permanent avec les approches expérimentales. Au cours de cette thèse, nous avons tenté de nous
appuyer le plus possible sur des travaux empiriques, que ce soit pour formuler des hypothèses ou
pour calibrer nos valeurs de paramètres. En retour, nos analysent conduisent à quelques suggestions
pour l’expérimentation que nous détaillons ci-dessous.

6.2.1 Nécessité d’études d’évolution expérimentale
Avec la découverte de la structure en double-hélice de l’ADN, certains pensaient avoir percé

« le secret de la vie », selon la célèbre formule de Crick (voir à ce sujet le livre de Morange 2003).
Aujourd’hui, force est de constater que la vie est plus compliquée que le code génétique. Le génome
humain a été entièrement séquencé (avec à la clé « seulement » 20 000 gènes) mais on ne sait pas
quel rôle jouent de nombreuses des protéines produites par ces gènes. Comme l’écrivent Kupiec et
Sonigo (2000) à propos du VIH, dont le génome est connu depuis 1984 :

Le virus du SIDA possède une douzaine de gènes. Aujourd’hui encore, les fonctions de
la moitié au moins de ces gènes restent incertaines. Les processus qui conduisent à la
maladie et à la mort ne sont toujours pas clairement élucidés. Dans une telle situation,
il y a deux options. Soit nous considérons que nous sommes sur la bonne voie mais que
la complexité du système que nous étudions nécessite d’approfondir l’analyse [...],
soit nous considérons que la voie que nous suivons actuellement nous égare et doit
être modifiée.

La conclusion de Kupiec et Sonigo est que plutôt que de tenter de comprendre le virus du SIDA
comme un robot miniature (ou un moteur d’automobile), il faut l’étudier à l’aide de la théorie de
l’évolution.

Comme le notent Elena et Lenski (2003), l’évolution expérimentale pourrait apporter beau-
coup à la génétique et ce pour plusieurs raisons. Ils rappellent que la génétique microbienne s’est
construite autour de mutations perturbant le fonctionnement de l’organisme. Cette approche a été
très utile pour identifier des gènes codant certains composés moléculaires mais elle se révèle limitée
pour comprendre le fonctionnement de l’organisme à un niveau supérieur. L’évolution expérimen-
tale, elle, est basée sur des variations qui ne reposent pas sur des mutants délétères mais sur des
mutations permettant l’adaptation à un environnement.

En plus d’aider à comprendre les bases génétiques de l’adaptation, Elena et Lenski suggèrent
que l’évolution expérimentale permet aussi d’aborder la question des compromis évolutifs (pour un
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exemple, on peut se référer à Gallet et al. 2006). En comparant des bactéries différemment adaptées
à un même environnement, il est possible d’identifier des mutations à des loci candidats. Grâce à des
techniques de transgénèse, on peut ensuite manipuler génétiquement les souches bactériennes en
modifiant leurs gènes au loci étudié. En mettant ensuite les souches en compétition, on peut mesurer
et comparer leurs valeurs sélectives et ainsi estimer le rôle du loci dans le processus d’adaptation.
Enfin, étudier les réponses évolutives à des changements du protocole expérimental est aussi un
moyen de déterminer les bases génétiques de la spécialisation à un environnement particulier.

L’évolution de la virulence peut être étudiée en utilisant de nouvelles techniques, qui permettent
de suivre l’évolution des génomes et même l’expression des gènes in situ. Pour le moment, cette
approche se contente d’étudier des souches virulentes afin d’identifier les déterminants génétiques
de la virulence. Une autre approche pourrait consister à exercer une pression de sélection sur une
souche pour plus de virulence pour ensuite comparer les génomes des souches ancêtres et évoluées.

Les outils génétiques sont aussi très utiles pour étudier les infections multiples. De Roode et
al. (2003, 2005b) suivent ainsi des souris infectées par plusieurs souches de Plasmodium chabaudi
et arrivent à déterminer l’allure des dynamiques intra-hôte, notamment les rapports de dominance
entre les souches au cours du temps.

6.2.2 Mise en évidence expérimentale du compromis évolutif
Ebert et Bull (2003) soutiennent qu’il faudrait étudier chaque interaction hôte-parasite pour

mettre en évidence son propre compromis évolutif entre transmission et virulence. Dans cette thèse,
nous avons montré que la forme exacte de la courbe de compromis a des chances de varier même
pour une interaction entre une espèce d’hôte et une espèce de parasite. En poursuivant l’idée d’Ebert
et Bull, on pourrait conclure qu’il est illusoire d’espérer montrer expérimentalement un quelconque
compromis évolutif. Nous sommes en désaccord avec cette vision : nos analyses suggèrent qu’il
y a toujours un compromis évolutif sous-jacent même s’il est plus ou moins brouillé selon le type
d’interaction hôte-parasite et l’ampleur des variations entre individus. Le défi expérimental consiste
donc à dépasser ces variations à différent niveaux.

Hochberg (1998) a déjà souligné quelques unes des confusions à éviter quand on cherche à éta-
blir des corrélations entre transmission et virulence. Il a notamment montré comment des variations
dans la dynamique de la population d’hôtes peuvent suffire pour induire des variations temporelles
et spatiales dans la virulence du parasite et ce sans mécanisme génétique.

Notre travail suggère trois autres précautions à prendre quand on tente de reconstruire une
courbe de compromis expérimentalement. Primo il faudrait essayer de réduire au minimum les
variations génétiques entre les souches de parasites utilisées et évidemment utiliser un seul clone
d’hôtes (sachant que même des hôtes ayant un génome identique peuvent différer, surtout au niveau
de leur système immunitaire). L’idéal serait d’observer des variations de virulence et de transmis-
sion avec le moins de modifications genomiques possibles. Secundo, ce compromis pourrait être
plus facile à mettre en évidence chez des hôtes n’ayant pas un système immunitaire aussi complexe
que celui des Vertébrés. Les premières approches pourraient donc se concentrer sur des interactions
plus simples. Enfin tertio, la définition de la virulence n’est pas anodine et peut avoir un effet sur
les résultats observés. Nous suggérons que l’étude d’interactions où le parasite est soumis à un vrai
dilemme, c’est-à-dire où l’hôte est susceptible de mourir à cause de l’infection, pourrait conduire à
des résultats plus facilement interprétables.
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6.2.3 Immunité, traitements et évolution
Notre travail conforte l’idée que niveau de défense des hôtes et niveau de virulence sont liés.

Pour le moment, cette idée repose surtout sur des approches théoriques et des études de corréla-
tions. Les premiers résultats expérimentaux sont récents et très encourageants : avec une expérience
de passage en série, Mackinnon et Read (2004a) montrent l’effet de l’immunité des hôtes sur l’évo-
lution de la virulence. Certes une expérience de passage en série reflète des conditions de sélection
drastiques, il n’en reste pas moins que cette étude marque une avancée importante.

L’étude des conséquences de traitements antiparasites sur l’évolution de la virulence pourrait
être une possibilité de tester les prédictions de notre modèle. Dans leur étude, Mackinnon et Read
utilisent des hôtes vaccinés pour simuler l’immunité. On pourrait concevoir des expériences iden-
tiques avec des mécanismes de défense moins discriminants, tels que la prise d’antibiotiques. Pour
le moment, ce type d’expériences concerne principalement l’évolution de la résistance des patho-
gènes (pour une étude récente, voir Perron et al. 2006). Une possibilité serait d’utiliser des souris
gnotobiotiques, c’est-à-dire vierges de toutes bactéries afin de suivre l’évolution d’une seule souche
de bactéries en évitant toute interaction avec d’autres souches. Giraud et al. (2002) ont utilisé un tel
protocole pour montrer que la prise d’antibiotiques favorisait l’apparition de souches mutatrices. A
notre connaissance cependant, aucune étude n’a encore suivi la réponse évolutive de la virulence
d’un parasite à des traitements antibiotiques. Un des avantages de ce type d’approche par rapport
à celles utilisant des hôtes vaccinés, est qu’il est plus facile de faire varier le niveau de défense de
l’hôte (en variant les doses d’antibiotiques).

Enfin, même en admettant que la gestion de la virulence soit techniquement faisable, le pro-
blème ne serait pas entièrement résolu pour autant. En effet, le débouché « voulu » n’est pas tou-
jours évident. Comme nous l’avons vu (et comme le montrent des résultats antérieurs), il existe un
conflit d’intérêts potentiel entre entre l’individu et la population. Un individu préfère un traitement
antibiotique car il veut être bien soigné tandis qu’au niveau de la population, diminuer les prescrip-
tions permettrait d’éviter l’évolution de résistances. Si d’autres niveaux et d’autres acteurs sont pris
en compte, ce tableau devient encore plus complexe. Par exemple, un médecin doit faire face aux
contradictions entre le traitement qui lui semble le plus approprié, les désirs du patient, l’intérêt du
patient et l’intérêt de la communauté (Butler et al. 2001).

6.3 Perspectives

6.3.1 Épidémiologie évolutive
Voilà plus de deux décennies qu’Anderson et May ont proposé de prendre en compte l’évolution

des interactions hôte-parasite en plus de la dynamique des hôtes, une approche plus communément
appelé épidémiologie évolutive. Pourtant, épidémiologie et évolution sont encore deux disciplines
distantes et les efforts de synthèse sont récents (Grenfell et al. 2001, Galvani 2003, Grenfell et
al. 2004). Si les modèles d’évolution des parasites incluent souvent une dimension écologique
simple, ce n’est que récemment que les modèles épidémiologiques complexes ont commencé à
prendre en compte l’évolution des parasites (Kamo et Sasaki 2005, Koelle et al. 2005). Un certain
nombre d’études récentes ont aussi montré l’importance de la prise en compte de l’évolution pour
expliquer l’émergence de nouvelles souches de parasites (Antia et al. 2003b, McCormack et Allen
2005, André et Hochberg 2005, André et Day 2005).
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Comme nous le développons dans le deuxième chapitre, les modèles emboîtés peuvent aider à
faire ce lien entre épidémiologie et évolution. Certes ces modèles sont difficilement compatibles
avec l’étude analytique d’un modèle épidémiologique complexe, mais des simulations numériques
pourraient apporter des résultats intéressants. En approfondissant nos analyses, nous nous sommes
d’ailleurs rendus compte que la combinaison de modèles intra-hôtes avec des modèles épidémio-
logiques pourrait être plus facilement étudiable avec des modèles de simulations individu-centrées
qu’avec des approches mathématiques standards. Ceci est particulièrement le cas pour les modèles
dans lesquels les échelles de temps écologiques et évolutives peuvent se superposer. Cette approche
basée sur des simulations a aussi l’avantage de permettre une étude de l’influence des facteurs spa-
tiaux sur l’évolution des parasites, une approche abordée par Sébastien Lion dans sa thèse à venir
(voir aussi Lion et al. 2006).

S’il nous faut développer des approches aussi complexes, c’est que parfois les échelles de temps
intra-hôte et épidémiologiques se superposent (Day et Proulx 2004). Pour les infections multiples
par exemple, l’hôte peut mourir avant que le processus de super-infection ne soit arrivé à son terme,
c’est-à-dire avant que la souche la plus virulente n’ait chassé l’autre. Une possibilité de résoudre ce
chevauchement des échelles de temps, est peut-être d’utiliser la théorie mathématique des processus
de branchement (comme le font Stollenwerk et Jansen 2003). L’idée est de prendre en compte le
fait qu’à chaque pas de temps, chaque parasite mutant peut se diviser ou mourir avec une certaine
probabilité. Ce processus stochastique a l’avantage de permettre l’estimation de l’espérance de la
densité de parasite lors de la mort de l’hôte.

Le problème d’échelles de temps soulevé ci-dessus dépasse même le cadre de l’épidémiologie
évolutive et intéresse l’ensemble de la théorie des dynamiques adaptatives. En effet, comme nous
l’avons indiqué en introduction, une des hypothèses de base des dynamiques adaptatives est que les
processus écologiques et évolutifs se déroulent sur des échelles de temps distinctes. Pour les espèces
évoluant rapidement (comme les parasites) cette hypothèse pourrait s’avérer trop simplificatrice.

6.3.2 Influence des traits d’histoire de vie de l’hôte
Un point que nous avons brièvement évoqué dans le chapitre V mais qui mériterait un plus

ample développement est l’impact du parasite sur la valeur sélective de l’hôte. En effet, nous avons
vu qu’en plus d’affecter l’évolution de la virulence, les infections multiples peuvent aussi influencer
la virulence ressentie par l’hôte. Plus généralement, l’infection d’un hôte peut modifier sa valeur
sélective, ce qui a des implications écologiques et évolutives importantes. Ceci est confirmé par
l’étude de Bedhomme et al. (2005) qui montrent que des moustiques infectés par des microsporidies
se développent plus lentement. Ils en concluent que le coût du parasitisme est souvent sous-évalué
car les effets sous-létaux ne sont pas pris en compte.

Il existe aussi des exemples suggérants qu’un hôte peut parfois tirer des bénéfices d’une in-
fection, ce qui illustre la théorie selon laquelle la nature d’une interaction peut dépendre de l’en-
vironnement (comme le suggèrent Van Baalen et Jansen 2001). Par exemple, Brown et al. (2006)
montrent que des bactéries ayant un fort niveau de résistance à un phage peuvent utiliser ce dernier
pour envahit une population de bactéries susceptibles au phage. Prendre en compte de l’effet des
parasites sur la valeur sélective des hôtes pourrait donc nous permettre de mieux comprendre les
dynamiques épidémiologiques et l’évolution des parasites.

Cette question de l’effet de l’infection sur la valeur sélective renvoie au problème de défi-
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nition de la virulence (Poulin et Combes 1999). Une des causes de ce problème vient peut-être
à la difficulté qu’il y a à lier un concept théorique (« les effets négatifs sur la valeur sélective de
l’hôte ») à une mesure empirique. Ce problème de définition a conduit a des débats passionnés entre
théoriciens et expérimentateurs (voir par exemple l’échange récent entre Weiss (2002) et Ganusov
(2003)). Plusieurs théoriciens ont relevé que définition de la virulence n’était pas satisfaisante (Bull
1994, Ewald 1994, Read 1994), mais à notre connaissance cette question n’a pas été étudiée plus
en profondeur. Dans les modèles, la virulence se confond donc le plus souvent avec la mortalité
induite ou la baisse de fécondité (dans le cas des parasites castrateurs) induites par le parasite.

Pourtant, beaucoup de parasites, notamment ceux causant des infections aiguës, exercent des
effets négatifs qu’il semble difficile d’inclure dans des paramètres de mortalité ou de reproduction.
Développer un moyen de prendre en compte tous ces effets sous-létaux est d’autant plus urgent que
les expérimentateurs qui travaillent sur des Vertébrés sont souvent contraints d’utiliser des souches
non létales et mesurent des traits tels que le poids ou la densité de cellules sanguines (voir les
études de Mackinnon et Read sur Plasmodium chabaudi et la souris). Actuellement, nous sommes
dans une situation où des études expérimentales montrent parfois un compromis évolutif entre
transmission et virulence (Mackinnon et Read 1999a) que les modèles se trouvent dans l’incapacité
d’expliquer.

6.3.3 Modélisation du système immunitaire
Nous défendons l’idée qu’il est possible de distinguer les modèles qui étudient le système im-

munitaire en tant que tel et ceux où le système immunitaire n’est qu’un moyen de mieux com-
prendre l’écologie et l’évolution des parasites. Si les premiers sont rattachés à une discipline bien
définie, l’immunologie théorique, les seconds n’ont été développés que très récemment.

La caractéristique principale de ce dernier type de modèles est leur simplicité (due au fait que
c’est le parasite qui est l’objet de l’étude). D’un point de vue conceptuel, le but de cette modélisa-
tion du système immunitaire n’est pas explicite. De plus, comme nous le notons dans notre revue,
le devenir de l’infection est le plus souvent une hypothèse a priori du modèle. Pourtant, mieux
comprendre les conditions qui mènent plutôt à guérison de l’hôte ou à sa mort (ou à une infection
persistante) pourrait s’avérer très utile. Certains modèles abordent cette question mais de manière
indirecte et seule une étude très récente a soulevé le problème de la prédiction du débouché d’une
infection (Fenton et al. 2006).

Dans une vision plus large, ce type de modélisation s’inscrit dans une démarche de remise
du système immunitaire au milieu des interactions environnementales. L’immunologie est basée
sur la dichotomie soi/non-soi. Une des conséquences pratiques est que tout ce qui est extérieur à
l’hôte est ignoré (et fait partie du non-soi). Ceci conduit à ne pas prendre en compte des processus
épidémiolgiques de base, par exemple le fait que l’hôte puisse mourir des suites de l’infection (et
ainsi mener à la destruction du parasite et du système immunitaire). Au contraire, les modèles
emboîtés permettent d’intégrer le système immunitaire au sein de la dynamique de l’hôte.

Au travers de nos modèles, nous avons aussi abordé la question du coût de l’immunité. Comme
nous l’avons vu dans le chapitre II, l’écologie s’intéresse depuis longtemps aux compromis évolu-
tifs entre l’immunité et d’autres traits d’histoire de vie (survie et reproduction notamment). Pour-
tant, ce problème est toujours abordé dans une optique d’allocation des ressources. La question
d’un coût direct de l’immunité n’est pas posée. Dans leur revue, Graham et al. (2005) abordent la
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question de l’immunopathologie d’un point de vue écologique et évolutif. Ils identifient les causes
de ce processus délétère et tentent de comprendre pourquoi il n’a pas été éliminé par la sélection
naturelle.

Les modèles emboîtés pourraient permettre de faire le lien entre les compromis évolutifs connus
en écologie et les processus intra-hôtes. En prenant en compte les processus intra-hôtes, ces mo-
dèles pourraient permettre aider à mieux cerner les causes de l’immunopathologie. Le fait que
les erreurs dans la réponse immunitaire induite soient souvent liées aux infections concomitantes,
comme le montre Graham (2001, 2002), rend leur étude possible dans un cadre semblable à celui
développé dans le chapitre V. Enfin, l’étude de l’émergence des mécanismes de défense immuni-
taire pourrait permettre de comprendre les contraintes sous-jacente aux coûts de l’immunité.

6.3.4 Interactions entre parasites
Les infections multiples sont la règle plutôt que l’exception et à partir du moment où l’on

considère qu’une souche de parasite n’est pas seule à exploiter un hôte, la question de l’interaction
entre les différentes souches se pose. Dans le chapitre V, nous nous sommes contentés de supposer
que les souches interagissent indirectement au travers d’une compétition apparente créée par le
système immunitaire. Pourtant, d’autres types interactions sont envisageables.

Nous l’avons évoqué, un individu infecté par le VIH abrite plusieurs quasi-espèces distinctes
(Epstein et al. 1991). Pourtant, l’infection initiale n’est causée que par très peu de virions. Il existe
donc a priori un fort taux d’apparentement entre ces souches. Le cas du VIH n’est pas isolé car
beaucoup d’infections sont souvent causées par peu d’individus. En plus d’avoir le même ancêtre,
les parasites sont confinés dans un milieu très fermé (l’hôte, voire un organe de l’hôte) et sont for-
cément en contact les uns avec les autres. La théorie de la sélection de parentèle, basée sur la notion
de valeur sélective inclusive (Hamilton 1964), prédit que des parasites proches génétiquement ont
intérêt à coopérer (car ils ont des gènes en commun). Plusieurs exemples soutiennent cette théorie
(voir les revues de Crespi 2001, Velicer 2003, West et al. 2006). Une telle coopération peut être
modélisée via différents processus : inactivation du système immunitaire (Bonhoeffer et Nowak
1994), signaux entre bactéries (Brown et Johnstone 2001), production de biens communs (Brown
2001, West et Buckling 2003).

Une question intéressante est de savoir si cette coopération entraîne plus de virulence (les para-
sites parvenant à mieux exploiter l’hôte) ou au contraire moins de virulence (la coopération permet-
tant de réduire la quantité de molécules toxiques produites). A partir de modèles théoriques, Frank
(1996), Brown et al. (2002), West et Buckling (2003) suggèrent que la coopération peut conduire
à des virulences plus élevés tandis que Chao et al. (2000) suggèrent le contraire. Les résultats ex-
périmentaux montrent que les deux débouchés peuvent se produire. Ainsi, Vignuzzi et al. (2006)
trouvent que lors de coinfections, des taux d’apparentement entre phages élevés (et donc sans doute
des taux de coopération élevés) conduisent à des niveaux de virulence plus élevés (toutefois dans
cette étude la diversité concerne des quasi-espèces virales ce qui pourrait affecter les résultats).
Au contraire, Harrison et al. (2006) ont récemment montré que chez les bactéries Pseudomonas
aeruginosa, les infections multiples permettent à une souche tricheuse d’exploiter une souche co-
opératrice et ainsi de diminuer la virulence. D’un point de vue théorique, la prise en compte de la
coopération due à l’apparentement, de la compétition apparente due au système immunitaire et des
phénomènes de triche pourrait permettre de mieux cerner les conséquences des infections multiples
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pour l’hôte.

Les interactions de type inverse (négatives pour les deux parasites) sont aussi possibles. On a
déjà cité la compétition apparente. Il existe aussi des cas de compétition par interférence, c’est-à-
dire avec un effet négatif direct d’un parasite sur l’autre (Massey et al. 2004, Gardner et al. 2004,
Dennehy et Turner 2004). Toujours dans cette optique, il est connu que les parasites peuvent ma-
nipuler leurs hôtes, ce qui a d’importantes conséquences évolutives (Poulin 1998, Brown 1999).
Un pareil détournement du système immunitaire est envisageable : un parasite peut l’utiliser contre
ses compétiteurs (Brown et Grenfell 2001). La compétition par interférence peut aussi être envisa-
gée dans une optique sanitaire. En fait, cela correspond principalement à une extension de l’idée
que les bactéries commensales protègent leur hôte en occupant une niche écologique qui n’est plus
disponible pour les bactéries pathogènes (pour plus de détails, voir Reid et al. 2001).

Enfin, il faut noter que considérer des interactions comme étant toujours positives ou toujours
négatives est un peu simpliste. Le plus souvent, la nature de l’interaction dépend des conditions
environnementales. Un moyen de prendre cette complexité en compte est d’utiliser l’approche dé-
veloppée par Van Baalen et Jansen (2001), qu’ils appellent « liaisons dangereuses ». Leur idée est
de supposer que les valeurs des coefficients d’interaction ne sont pas données et peuvent évoluer de
manière continue. On ne passe donc pas ainsi d’un caractère 100 % tricheur à un caractère 100 %
coopérateur et vice versa. Une telle approche, appliquée aux infections multiples, pourrait aider à
comprendre l’évolution des interactions entre parasites.

6.3.5 Vers une gestion de la virulence ?
Nous conclurons cette discussion en revenant sur la perspective de médecine darwinienne.

Comme nos approches le confirment, l’homme agit énormément sur l’évolution de ses parasites —
le problème des résistances aux antibiotiques en témoigne. Dans la lignée de Gandon et al. (2001b,
2003), notre travail montre que les traitements antiparasites (tels que les vaccins) pourraient in-
fluencer l’évolution de la virulence des parasites. Ceci a également été suggéré par Skorping et
Read (1998) pour les nématodes et par Wilkinson (1999) pour les bactéries.

Un moyen de mettre en évidence cette réponse évolutive aux traitements pourrait être de mener
une étude similaire à celle de Goossens et al. (2005), évoquée en introduction (page 15), mais
en suivant la virulence des souches et non plus leur résistance aux antibiotiques. L’objectif serait
de montrer une corrélation entre la quantité d’antibiotiques prescrite par habitant et le niveau de
virulence des souches dans ce pays. Le principal problème pratique pour une telle étude concerne la
façon dont la virulence est mesurée. En effet, non seulement les souches peu virulentes ne sont pas
détectées à l’échelle nationale (les malades ne vont pas à l’hôpital), mais surtout, il est compliqué
de savoir si la mortalité est due à la faiblesse de l’hôte ou à la virulence du parasite.

Ce dernier point soulève une question intéressante concernant les rapports entre virulence et
résistance aux antibiotiques. Selon Ewald (1996), l’idée que la virulence est positivement avec la
résistance aux antibiotiques est très répandue. En fait, comme le suggère Ewald, il est plus probable
que, dans les hôpitaux par exemple, de nombreuses souches sont très virulentes mais qu’on ne
détecte que celles qui résistent aussi aux antibiotiques. Nous pensons qu’une approche théorique
pourrait se révéler très utile pour étudier de possibles compromis adaptatifs impliquant virulence
du parasite et résistance aux traitements.
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Au cours de cette thèse, nous avons vu que l’évolution des parasites est fortement influencée par
son hôte, mais la réciproque est souvent toute aussi vraie. Un exemple célèbre est celui du main-
tien de la reproduction sexuée (paradoxe déjà évoqué en introduction) dont de nombreux auteurs
suggèrent qu’il serait dû aux parasites (pour une revue, se référer à Hamilton et al. 1990).

Pour ce qui est de l’homme, on peut aussi, dans une certaine mesure, parler de co-évolution.
Évidemment, il nous ne voulons pas dire par là que l’évolution de l’homme au sens biologique strict
devrait être étudiée. Ce sont ses comportements globaux (c’est-à-dire les politiques sanitaires) qui
évoluent. Ceux-ci exercent une pression de sélection majeure sur le parasite et on peut parler de
co-évolution car la relation entre l’homme et ses parasites est dialectique : le comportement de
l’hôte influence l’évolution du parasite, mais en même temps le parasite influence aussi le com-
portement de son hôte. La grippe aviaire est peut-être l’exemple le plus récent. L’émergence d’un
tel virus semble liée au mode de production en batterie des volailles, donc en relation avec les
comportements humains (pour plus de détails, voir le rapport de l’ONG GRAIN 2006). En retour,
le fait que ce parasite puisse franchir la barrière d’espèce, induit une modification des réponses
comportementales de l’homme (politiques sanitaires, dépistage, etc.).

Toutefois, dans le cas de l’homme, il existe une différence avec une relation de co-évolution
classique où chaque partie de l’interaction évolue en réponse aux variations de l’autre partie : nous
(les humains) pouvons tenter de prévoir les conséquences des modifications de notre comportement
et ne pas réagir de manière aveugle. Ceci a toutes les chances d’influencer l’évolution de la viru-
lence et Taylor et al. (2006) ont montré qu’introduire de la plasticité phénotypique dans la réponse
de l’hôte suffit à faire diminuer le niveau de virulence optimal. Dans une optique de gestion de la
virulence, il faudrait donc d’abord identifier les moyens de modifier les pressions de sélection qui
pèsent sur la virulence des parasites et ensuite prendre en compte les conséquences à long terme en
se basant sur des modèles de co-évolution.

Nouvelles molécules, nouvelles pratiques ?

Dans l’introduction, nous avons vu à quel point l’évolution des parasites a longtemps été né-
gligée dans la lutte contre les maladies. Est-ce dû à un optimisme insouciant ? À un contrecoup de
l’eugénisme, qui rendrait les chercheurs peu enclins à parler d’évolution ? Toujours est-il qu’au-
jourd’hui la prise compte des résistances aux antibiotiques est enfin une réalité.

Pourtant, premier point noir, dans beaucoup de pays parmi les plus pauvres, l’utilisation des
antibiotiques est encore défaillante et ce pour plusieurs raisons : mauvaises prescriptions, médica-
ments inefficaces, ou traitement trop courts (souvent à cause du manque de médicaments). Selon
un communiqué de l’OMS du 19.03.2004, près de 50 % des prescriptions de médicaments dans le
monde ne se justifient pas. Dans ce même communiqué, on apprend qu’aux Etats-Unis les effets
indésirables dus à des remèdes utilisés à tort font partie des six principales causes de mortalité. Le
plus tragique est qu’en plus de mettre en danger la vie des patients, ces pratiques favorisent aussi
l’émergence de parasites résistants.

Un autre sujet d’inquiétude concerne le développement de traitements basés sur des peptides
anti-microbiens (PAM). Extraits de bactéries, de champignons et d’insectes, ces peptides décou-
verts en 1981 ont une activité antibiotique (et peut-être même antivirale) bien supérieure aux molé-
cules actuelles. Le problème : contrairement aux antibiotiques (produits par les champignons), tous
les être vivants, produisent des PAM. Par exemple, on sait depuis 1992 que ces peptides participent
à la régulation de la flore intestinale du tube digestif chez l’homme (voir la revue de Mahida et
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al. 1997). Le danger est immense car si une bactérie parvient à résister à plusieurs PAM, cela ne
signifie pas simplement qu’un médicament devient inefficace (comme pour les antibiotiques), c’est
tout notre système de défense qui est menacé (Bell et Gouyon 2003).

Pourtant, l’ampleur du risque n’a pas l’air d’être partagée par tous. Le fait que dans la revue
de référence parue dans Nature, Zasloff (2002) puisse écrire ce qui suit montre que le potentiel
d’évolution des bactéries est encore mal perçu.

Malgré leur longue ascendance, les peptides anti-microbiens sont restés efficaces comme
arme défensive, contredisant la croyance générale que les bactéries, champignons
et autre virus peuvent développer des résistances contre n’importe quelle substance
imaginable. Les peptides anti-microbiens ciblent un « talon d’Achille microbien » jus-
qu’alors sous-estimé ; une caractéristique architecturale de la membrane cellulaire,
qui distingue un large spectre de microbes des plantes et animaux multicellulaires.

[...]

Contrairement aux antibiotiques classiques tels que la pénicilline, que les microbes
contournent rapidement, l’acquisition d’une résistance contre les peptides anti-microbiens
par une souche microbienne sensible est étonnamment improbable.

Cette année cependant, Zasloff fut forcé de revenir sur son affirmation et de reconnaître que
la résistance aux PAM peut apparaître relativement facilement. Dans une expérience sur E. coli,
Perron et al. (2006) montrent 600 à 700 générations, plusieurs lignées de bactérie développent des
mécanismes de résistance aux PAM et ce indépendamment les unes des autres. Si, comme nous
l’avons suggéré en introduction, les parasites peuvent être comparés à l’Hydre de la mythologie
(cf. l’annexe A.2), on pourrait dire que la tête de l’Hydre qui est sur le point d’être coupée est déjà
prête à repousser.

Chaque année, on découvre de nouvelles fonctions des PAM (par exemple dans les voies de
signalisation du système immunitaire, Yang et al. 2002). Pourtant les essais cliniques sont déjà bien
avancés et la commercialisation des PAM approche (Zasloff 2002). Une application aussi rapide
de molécules mal connues est inquiétante. Non seulement le risque d’émergence de résistances est
élevé, mais de plus, nos résultats suggèrent deux autres problèmes. Premièrement, vu leur efficacité,
les PAM représentent une pression de sélection bien plus forte que les antibiotiques classiques.
Or, nous avons vu dans le chapitre IV que si les traitements plus efficaces diminuent les chances
pour un parasite d’échapper à l’éradication dans la population d’hôtes, ils sélectionnent aussi des
niveaux de virulence nettement plus élevés dans les cas où l’éradication échoue. Deuxièmement,
étant donné que les PAM sont une des composantes de notre système immunitaire, les utiliser sans
plus de précautions peut conduire à une déstabilisation de ce système, surtout s’il est fondé sur la
continuité des interactions (Pradeu et Carosella 2006), comme nous l’avons vu dans le chapitre II.

Dans un élan pessimiste, Smith (1904) conclut son article en écrivant : « Le développement
social et industriel de la race humaine conduit continuellement à des perturbations de l’équilibre de
la nature, dont une des manifestations directe ou indirecte sont l’augmentation des maladies. » Les
conclusions de Smith sont quelque peu réactionnaires et assez obscures (il parle de « compensations
spéciales » et de « sacrifices »nébuleux pour rétablir l’équilibre). Cependant, il est intéressant de
noter à quel point cette vision « prédit » les erreurs futures autour des antibiotiques et à quel point
elle peut se rapporter aux efforts de la gestion de la virulence pour comprendre l’influence de
l’homme sur l’évolution des parasites. L’avertissement des résistances aux peptides anti-microbiens
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va encore plus loin car si de nouvelles bactéries résistantes émergent, ce sera la première fois que
la menace sanitaire aura été prévue avant l’émergence in vivo des nouveaux parasites.

Pour conclure, il ne s’agit pas ici de nier que les PAM ont un intérêt thérapeutique certain
dans le cas de patients infectés par des bactéries multi-résistantes. Mais les firmes pharmaceutiques
accepteront-elles qu’un de leurs médicaments ne soit utilisé qu’en cas d’extrême urgence, avec
énormément de précautions ? L’histoire de l’utilisation des antibiotiques suggère plutôt qu’on se
dirige vers une production (et donc une utilisation) de masse. Contrairement à Hercule, nous ne
sommes pas peut-être pas prêts de vaincre l’Hydre.



Annexes
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A.1 Liste des abréviations et symboles

TAB. A.1 – Liste des abréviations utilisées.

La troisième colonne indique les valeurs des constantes. Les variables sont repérées par un v.

Abréviation Valeur Descriptif

M
od

èl
e

ép
id

ém
io

lo
gi

qu
e

µ 0,02 taux de mortalité naturelle des hôtes
S v densité des hôtes susceptibles
αi v mortalité de l’hôte due au parasite i
βi v taux de transmission du parasite i seul dans son hôte
νi v taux de guérison d’un hôte infecté par un parasite i
λi v force de l’infection du parasite i
Ii v densité des hôtes infectés par le parasite i

Di j v densité des hôtes infectés d’abord par i puis par j
ρ 0,05 taux de reproduction des hôtes

βi[i j] v taux de transmission du parasite i dans un hôte infecté par i puis j
u 0,5 effet délétère de parasites qui se répliquent
w 0,25 effet délétère des lymphocytes
a 1 constante de transmission

M
od

èl
e

in
tr

a-
hô

te

ϕi v taux de croissance intra-hôte des parasites
xi v densité des parasites de la souche i
y j v densité des lymphocytes du clone j
nc 5 nombre de clones de lymphocytes
np 2 nombre de souches de parasites
Ai v valeur d’antigène d’un parasite de la souche i
R j v valeur du récepteur des lymphocytes du clone j
b 0,01 taux de production de base des lymphocytes
δ 1 taux de mortalité des lymphocytes
γi j v fonction de reconnaissance du parasite i par un lymphocyte j
γ0 1 constante de reconnaissance
ω 0,75 précision de reconnaissance des antigènes
σi j 0,01 taux de destruction des parasites i par les lymphocytes du clone j

σmax 3 valeur maximale de σi j

ci j v taux de prolifération des lymphocytes j activés par le parasite i
η 10 constante de couplage entre ci j et σi j

C
al

cu
ld

u
R

0 R0 v taux de reproduction de base du parasite
BS v facteur de transmission inter-hôte d’un parasite arrivé en premier
BI v facteur de transmission inter-hôte d’un parasite arrivé en second
ι 1 densité initiale de parasite dans un hôte
ε v susceptibilité des hôtes aux infections multiples
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A.2 L’hydre de Lerne
L’hydre, autre monstre né d’Échina et de Typhon ; c’était un serpent venimeux qui
habitait dans les marais de Lerne près d’Argos. L’hydre avait neuf têtes, et lorsque
l’un d’elles était coupée, une autre repoussait à sa place. [...]

Dictionnaire de l’antiquité (Howatson 1989)

FIG. A.1 – Héraclès et l’hydre de Lerne
Amphore à figures noires, 540-530 av. J.C., collection Farman (1987), CA 7318,

c© Musée du Louvre

http://cartelfr.louvre.fr/pub/fr/image/x200_7252_gv018458.001.jpg
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A.3 Calcul de l’ESS
On peut facilement calculer le taux de croissance optimal du parasite (ϕ∗) dans un cas sans effet

coopératif des lymphocytes (k = 1). ϕ∗ est défini par la relation suivante :

dR0

d ϕ

∣∣∣∣
ϕ=ϕ∗

= 0 (A.1)

En remplaçant R0 par sa valeur (cf. l’équation 3.1), il vient

d
d ϕ

(
β (ϕ)

µ +α(ϕ)

)∣∣∣∣
ϕ=ϕ∗

= 0 (A.2)

En remplaçant α(ϕ) et β (ϕ) par leurs expressions (cf. les équations 3.4 et 3.5), on obtient

d
d ϕ

(
a x̃

µ +u ϕ x̃+wỹ

)∣∣∣∣
ϕ=ϕ∗

= 0 (A.3)

Finalement, en remplaçant x̃ et ỹ par leur valeurs (équations 3.3) et après quelques simplifica-
tions, nous aboutissons à la condition

d
d ϕ

(
δ ϕ−abσ

c µ σ +(cw−ubσ)ϕ +δ uϕ2

)∣∣∣∣
ϕ=ϕ∗

= 0 (A.4)

Nous savons que cµ σ + (cw− ubσ)ϕ + uδ ϕ2 6= 0 car µ + α(ϕ) > 0, et nous obtenons la
relation :

δ uδ ϕ
2−2uδ bσ ϕ +b2 uσ

2−bσ cw−δ c µ σ = 0 (A.5)

En résolvant cette équation, on trouve que

ϕ
∗ =

√
cσ u

√
bw+δ µ +buσ

uδ
(A.6)

Les valeurs de virulence et de transmission du parasite à l’équilibre sont

α(ϕ∗) =
2bw

δ
+ µ +

w
δ

√
c(bw+δ µ)

uσ
+

b
δ

√
u(bw+δ µ)σ

c
(A.7)

β (ϕ∗) = a

√
bw+δ µ

c u σ
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A.4 Simplification de la condition de convexité
La condition de convexité est

d2β (ϕ)
dα(ϕ)2 < 0

Si on note par un ′ une dérivée par rapport à ϕ et par ′′ une dérivée seconde par rapport à ϕ , on
peut écrire

dβ (ϕ)
dα(ϕ)

=
β ′(ϕ)dϕ

α ′(ϕ)dϕ

=
β ′(ϕ)
α ′(ϕ)

(A.8)

ce qui nous amène à

d2β (ϕ)
dα(ϕ)2 =

d
dα(ϕ)

(
dβ (ϕ)
dα(ϕ)

)
=

d
dα(ϕ)

(
β ′(ϕ)
α ′(ϕ)

)

=
d β ′(ϕ)
d α(ϕ) α ′(ϕ)− d α ′(ϕ)

d α(ϕ) β ′(ϕ)

α ′(ϕ)2

=

(
d

α ′(ϕ)dϕ
β ′(ϕ)

)
α ′(ϕ)−

(
d

α ′(ϕ)dϕ
α ′(ϕ)

)
β ′(ϕ)

α ′(ϕ)2

=
β ′′(ϕ)− β ′(ϕ)

α ′(ϕ) α ′′(ϕ)

α ′(ϕ)2

=
(

β ′′(ϕ)
α ′′(ϕ)

− β ′(ϕ)
α ′(ϕ)

)
α ′′(ϕ)
α ′(ϕ)2 (A.9)

Si dα/dϕ 6= 0 et dα2/dϕ2 > 0, alors l’équation A.9 implique que

d2β (ϕ)
dα(ϕ)2 < 0 ⇐⇒ β ′′(ϕ)

α ′′(ϕ)
<

β ′(ϕ)
α ′(ϕ)

(A.10)

Ce qui nous intéresse c’est la convexité quand le système est à l’équilibre. Cela signifie que les
conditions A.1 et A.2 sont vraies. Donc

β ′(ϕ)
α ′(ϕ)

=
β (ϕ)

µ +α(ϕ)
β ′(ϕ)
α ′(ϕ)

= Req
0 (A.11)

Nous savons aussi qu’à l’équilibre, la valeur évolutive du R0 est 1 (un mutant identique au
résident n’envahit ni ne disparaît), ce qui signifie que

β ′(ϕ)
α ′(ϕ)

= 1 (A.12)
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Cela nous conduit au final à l’équivalence

d2 β (ϕ)
d α(ϕ)2 < 0 ⇐⇒ β

′′(ϕ) < α
′′(ϕ) (A.13)
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A.5 Effet valeur seuil de densité de stades sexués (n)
Ici, nous avons choisi n = 40 afin de calibrer notre modèle au cas du paludisme. Cependant, la

valeur précise de n n’affecte pas qualitativement nos résultat, comme on le voit sur les figure A.2
and A.3.

µ +α(ϕ)

β (ϕ)

0.1 0.2

0.5

1

FIG. A.2 – Courbes de compromis pour différentes valeurs de n.
Sur la courbes tiretée n = 2, sur la courbe pleine = n = 40 et sur la courbe pointillée n = 100. Pour
plus de détails, voir la figure 4.2.

Pour différentes valeurs de n, la courbe de compromis a toujours l’allure déjà décrite avec une
forte saturation. Une augmentation de n a pour effet de décaler la courbe sur la droite. Notez que
même pour la valeur la plus faible possible de n (qui est de deux puisqu’on suppose que les stades
de dispersion sont sexués), la courbe est fortement convexe, ce qui implique l’existence d’une
virulence évolutivement stable.

Les figures A.3A et B montrent que les deux stratégies de maturation optimales sont observées
pour différentes valeurs de n.
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A)
ϕ

m

0.1 0.2 0.3 0.4
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

<1

>20

R0

B)
ϕ

m

0.1 0.2 0.3 0.4
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

<1

>7

R0

FIG. A.3 – Effet du taux de maturation du parasite (m) et de son taux de croissance intra-hôte
(ϕ) sur la valeur de R0 pour n = 2 (A) et n = 100 (B).
Pour plus de détails, voir la figure 4.4.
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A.6 R0 du parasite sans effet délétère des gamétocytes
Il est possible de supposer que les gamétocytes ne sont pas toxique du tout. Cela revient à

prendre u2 = 0. La figure 4.4 est alors différente.

ϕ

m

0.1 0.2 0.3 0.4
0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

<1

>50

R0

FIG. A.4 – Valeur du R0 en fonction du taux de maturation du parasite (m) et de son croissance
intra-hôte (ϕ) dans un cas sans effet délétère des gamétocytes.
Les aires où le R0 est plus grand que 1 sont coloriées en gris. Plus une aire est sombre et plus le R0
est élevé. Les valeurs de paramètres sont identiques à celles de la figure 4.4 (sauf u2 qui est nul).

Sur la figure A.4, on constate que quel que soit le taux de croissance du parasite (ϕ), il n’existe
qu’une seule valeur de m qui maximise le R0. En d’autres termes, si les gamétocytes ne nuisent pas
à l’hôte humain, les parasites ont intérêt à évoluer vers des taux de maturation très élevés.
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A.7 Cas avec un taux de transmission linéaire
Il est possible de supposer que la transmission est corrélée linéairement avec la densité de

gamétocytes, c’est-à-dire que

βh→m(ϕ,m) = a x̃2(ϕ,m) (A.14)

où a est une constante décrivant l’efficacité de transmission du parasite et x̃2(ϕ,m) est la densité à
l’équilibre des gamétocytes pour des taux de croissance ϕ et de maturation m donnés.

Avec cette hypothèse, nous obtenons un courbe de compromis moins convexe et plus variable,
comme dans le chapitre III. Pourtant, il est possible d’étudier l’influence de la gamétocytogénèse
(c’est-à-dire le paramètre m) sur le R0 du parasite. Plus précisément, ce qui nous intéresse, ce sont
les conséquences de l’effet délétère des gamétocytes (u2) sur le taux de maturation optimal.

A)

R0(1,m)

m

0.2 0.4 0.6 0.8 1

2.5

5

7.5

10

12.5

15

17.5

20

B)

R0(1,m)

m

0.2 0.4 0.6 0.8 1

2

4

6

8

10

FIG. A.5 – R0 du parasite avec (A) ou sans (B) effet délétère des gamétocytes dans un cas de
transmission linéaire.
Ici, ϕ = 1 et les autres valeurs de paramètres sont identiques à celles de la figure 4.4 excepté le
paramètre a qui dans cette figure a été modifié (a = 0,02) pour obtenir des taux de transmission
similaires.

La figure A.5B révèle que si l’effet délétère des gamétocytes est négligée (c’est-à-dire u2 = 0),
alors il existe clairement une stratégie optimale pour le parasite qui a intérêt à maximiser son taux
de transmission. Au contraire, le taux de maturation optimal est bien plus variable si u2 > 0. Ce
résultat est semblable à celui trouvé pour une fonction de transmission sigmoïde. Il suggère que
l’effet délétère des gamétocytes est importante et devrait être prise en considération.
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A.8 Précisions sur le modèle épidémiologiques en cas d’infec-
tions multiples

Système utilisé pour la dynamique des populations

Nous supposons que les hôtes sont nés sains, S (donc pas de transmission verticale), que tout
les individus se reproduise au même taux et qu’il n’y a pas de guérison des hôtes. Les hôtes sains
peuvent être infectés par les deux souches (Ii). Une fois qu’un hôte a été infecté deux fois (Di j), il
ne peut plus être infecté. La dynamique des hôtes est donnée par les équations suivantes :

Ṡ = (S + Ir + Im +Drr +Drm +Dmr) ρ− (λr +λm + µ)S
İr = λr S− (αr +λr +λm + µ) Ir

İm = λm S− (αm +λr +λm + µ) Im

Ḋrr = λr Ir− (αrr + µ) Drr (A.15)
Ḋrm = λm Ir− (αrm + µ) Drm

Ḋmr = λr Im− (αmr + µ) Dmr

où les point indiquent une dérivée par rapport au temps et

with λr = βr Ir +βr[rr]Drr +βr[rm] Drm + ε βr[mr] Dmr

and λm = βm Im + ε βm[rm] Drm +βm[mr] Dmr

ρ est le taux de reproduction des hôtes (supposé être constant et le même pour tous), µ est la
mortalité naturelle des hôtes, λi est la force de l’infection de la souche i (c’est-à-dire le risque pour
individu d’être infecté par cette souche), αi est la mortalité de l’hôte induite par le parasite i seul
dans l’hôte, αi j est la mortalité induite par deux parasites i and j partageant l’hôte, βi est le taux
de transmission du parasite i seul dans l’hôte et βi[i j] le taux de transmission du parasite i dans un
hôte doublement infecté par le souche i puis par la souche j.

Notez que les forces d’infection dépendent de ε , le bénéfice pour un parasite à infecter un hôte
déjà infecté. Cependant, comme nous travaillons avec une valeur sélective d’invasion et supposons
que les hôtes de type Dii sont identiques aux hôtes de type Ii, ceci n’affecte pas nos calculs.

Bien que ce ne soit pas intuitif, il est nécessaire de prendre en compte les hôtes doublement
infectés par la même souche de parasite faute de quoi la souche « mutant » se voit conféré un
avantage indirect en ayant plus d’hôtes à infecter (Van Baalen et Sabelis 1995a,b). En effet, le
mutant pourrait infecter tous les hôtes simplement infectés par le résident. Ceci est dû au fait que
le mutant est initialement rare. Cela nous conduit d’ailleurs à supposer que les hôtes infectés deux
fois par le mutant sont très rares et donc que Dmm = 0.

Équilibre de la population d’hôtes

Si on suppose qu’il n’y a qu’une seule souche de parasites dans le système (c’est-à-dire que le
mutant n’est pas encore apparu), les seules classes d’hôtes sont S, Ir et Drr. La dynamique de ces
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classes est donnée par les équations :

Ṡ = (S + Ir +Drr) ρ− (λ o
r + µ)S

İr = λ
o
r S− (αr +λ

o
r + µ) Ir (A.16)

Ḋrr = λ
o
r Ir− (αrr + µ)Drr

avec λ
o
r = βr Ir +βr[rr]Drr

où λ o
r est la force de l’infection de la souche résidente quand elle est seule.

Se système se stabilise à un équilibre où toutes les tailles de population sont positives. Nous
notons ces tailles (S∗, I∗r ,D∗rr).
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A.9 Calcul du succès reproducteur d’un parasite arrivé en se-
cond (BI)

Équilibre de la population résidente

Nous supposons que la souche de parasite résidente est à l’équilibre (xm = x̃m), tout comme les
clones de lymphocytes (∀ j ∈ [1,nc] y j = ỹ j). Donc, ∀ j ∈ [1,nc ],

0 = (ϕr−
nc

∑
j=1

σr j ỹ j) x̃r (A.17)

0 = b+η σr j x̃r−δ ỹ j (A.18)

Si x̃r 6= 0, alors ∀ j ∈ [1,nc ],

ϕr =
nc

∑
j=1

σr j ỹ j (A.19)

ỹ j =
b+η σr j x̃r

δ
(A.20)

En infectant cette deuxième équation dans la première il vient :

ϕr =
nc

∑
j=1

σr j
b+η σr j x̃r

δ
(A.21)

Ce qui signifie :

x̃r =
δ ϕr−b∑

nc
j=1 σr j

η ∑
nc
j=1 σ2

r j
(A.22)

À propos de la population mutante

La dynamique de la population de la souche mutante est donnée par l’équation suivante (où l’on
suppose que les paramètres de l’hôte sont déterminés par la souche résidente) :

d xm

d t
= (ϕm−

nc

∑
j=1

σm j ỹ j) xm (A.23)

Nous introduisons ∆ϕ et ∆σ j définis par

∆ϕ = ϕm−ϕr

∆σ j = σm j−σr j

On peut alors écrire d xm
d t tel que

d xm

d t
= (ϕr +∆ϕ−

nc

∑
j=1

(σr j +∆σ j)ỹ j) xm
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Cela signifie que

d xm

d t
= (∆ϕ−

nc

∑
j=1

∆σ j ỹ j) xm +(ϕr−
nc

∑
j=1

σr jỹ j) xm

Si on remplace ϕr par la valeur obtenue dans l’équation A.21, nous obtenons au final :

d xm

d t
= (∆ϕ−

nc

∑
j=1

∆σ j ỹ j) xm (A.24)

En intégrant, et en notant ι la valeur xm(0), il vient

xm(t) = ι e(∆ϕ−∑
nc
j=1 ∆σ j ỹ j) t (A.25)

Calcul de l’intégrale

BI =
∫

∞

0
Fs(t) amxm(t) dt (A.26)

En remplaçant Fs(t) et xm(t) par leurs expressions, on a :

BI = am

∫
∞

0
e−(µ+αr)t ι e(∆ϕ−∑

nc
j=1 ∆σ j ỹ j) t dt (A.27)

Ce qui signifie

BI = am ι

∫
∞

0
e−(µ+αr−∆ϕ+∑

nc
j=1 ∆σ j ỹ j)t dt (A.28)

Donc,

BI = −am ι

[
e
−(µ+αr−∆ϕ+∑

nc
j=1 ∆σ j ỹ j)t

µ+αr−∆ϕ+∑
nc
j=1 ∆σ j ỹ j

]∞

0
(A.29)

Comme
lim

t→+∞
e−t = 0

nous obtenons enfin :

BI =
am ι

µ +αr−∆ϕ +∑
nc
j=0 ∆σ j ỹ j

(A.30)
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Résumé

L’évolution des parasites est un enjeu sanitaire majeur, qui a souvent été négligé.
L’objet de cette thèse est de comprendre l’évolution de la virulence des micro-
parasites grâce à une approche théorique basée sur des modèles intra-hôtes intégrés
dans une dimension épidémiologique, aussi appelés modèles emboîtés.

La réponse immunitaire de l’hôte exerce une pression de sélection majeure sur
la virulence des parasites. En parasitologie, la plupart des modèles incluent le sys-
tème immunitaire en tant que système dynamique mais dans ces modèles le résultat
de l’infection est souvent une hypothèse a priori. Ces modèles ouvrent toutefois
de nouvelles perspectives pour l’étude de l’évolution de la virulence.

La plupart des études supposent qu’un parasite ne peut augmenter son taux de
transmission sans nuire davantage à son hôte. Pourtant, l’existence d’une telle re-
lation de compromis évolutif entre transmission et virulence est toujours remise en
cause. Grâce à un modèle emboîté, nous étudions à quelles conditions un compro-
mis évolutif peut émerger et quelles sont alors ses caractéristiques. En appliquant
cette approche aux parasites à vecteur, nous montrons comment les aspects spéci-
fiques du parasite et de son interaction avec l’hôte affectent le compromis. Finale-
ment, nous étudions les conséquences des infections multiples sur l’évolution de
la virulence.

Les résultats de notre travail ont des implications sanitaires car nos modèles per-
mettent de prévoir l’effet potentiel de traitements anti-parasitaires sur l’évolution
de la virulence. Il serait judicieux de prendre en compte ces effets dans l’élabora-
tion de politiques de santé afin d’éviter une « course aux armements » entre hôtes
et parasites.

Mots clés : évolution de la virulence, parasites, modèles emboîtés, système im-
munitaire, écologie évolutive, traitements
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