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Modélisation de la dynamique de population
du poisson zebre pour I’évaluation du risque
écotoxicologique
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Integrated Modelling of endocrine disruption in zebrafish at
different biological levels (MOZAIC - PNRPE APR 2010)

« Un grand nombre de preuves et d’'observations des effets des perturbateurs du
systeme endocrinien au niveau de l'individu (laboratoire et/ou terrain)

* Les effets de ces molécules sur les populations :
- Etudes expérimentales relativement rares

- Travaux de modéelisation visant a les prédire relativement rares

« Une nécessiteé pour affiner I'’évaluation du risque :

- Extrapoler au-dela des standards expérimentaux

- Projeter a I'échelle de la population et quantifier. | N E-RI S




MOZAIC i WP3. EEEENEVE
effects assessment at . [ o | |
populationlevel for |

different scenarios using

4

o I B M Individual
xehange #
Vi
& m“-
o T, dirchangs
¥ Vi
e ¥
WP 2.4.
dose response for Danio
= . . .
e o life cycle traits relating
- hormones and chemicals
- @_ . .
-l e concentrations with
> effects.
=
- . _ -~
=2 ISt N =
. T - & =
= | e 2VX = . I
- ; WP 2.3. c 4 &
(= = —a = Integration of the models \}/H
' - - to predictendocrine « i e
® = / disruption. P :
= - Ty
e e - )® S Pﬁ Q
B WP 1.2. G - Q

Production of new
experimental data

WP 1.3. WP 2.1. & @g 3
4 Calibration based PBPK modeling of ﬁype«m
—~ on eXper‘i mental endocri ne (brain, kidneys, etc.)
WP1.1. data disruption 2
model of the HPG = sl:;\.NIyPelﬁ :
(muscle, bone, etc.)

axis for males and

females
-

WP 2.2.
Structure-activity
modelling

INERIS




MOZAIC

Prédire par simulation les effets de perturbateurs endocriniens sur les populations
a partir des effets observés sur les organismes et niveaux inférieurs

Strategie

Changement d’échelle par une combinaison d’un modele a fondement bioénergétique de
I'individu et d’'un modele de dynamique de population

(i) Modéliser les grandes fonctions biologiques des organismes en se basant sur des flux
d’énergie: modele DEB

(i) Construire un modéle de dynamique de population basé sur le modele DEB

(iii) Analyser le modéle : analyse de sensibilité, comparaison aux données observées,
comportement dans des cas limites.

(iv) Prédire les impacts de deux molécules (clotrimazole et éthynil-oestradiol) sur des

populations I N E-RI S




Modele « Dynamic Energy Budget »
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Modele « Dynamic Energy Budget »

Cing modes d’action
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= Mortalité durant ovogénese

= Augmentation colts somatique
croissance

= Augmentation codts
création ceufs i




Modéle DEB : ajustement aux donnees

« Ajustement aux données par inféerence bayésienne (GNU McSim software)

* 1 jeu de données produit a 'INERIS : taille et reproduction ~ f(température et nourriture)
* 11 jeux de données littérature : taille = f(température et nourriture)
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Ajustement des données par inférence bavésienne (GNU MCSim software)
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Modele individu-centrée de la dynamique de population

INERIS




Modele individu-centré de la dynamique de population

‘.

© | = Objet modélisé : individu

= Population : ensemble d’individus uniques interagissant entre eux et avec leur milieu
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IBM zebrafish : environnement de la population etudiee ?
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= Habitat bien adapté au zebrafish g

- Zone géographique naturelle
= Nord-est de I'Inde, Bangladesh et Népal

= Climat tropical de mousson : chaud toute e i
I'année (20° a 40°), avec une longue B .....
saison de pluies diluviennes en été. O N
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IBM zebrafish : I'espace (Hazlerigg et al., 2014)

» Mare théorique de 36 m?, profondeur de 0.5 m

* Grille en 2 dimensions de 900 cellules : 30 x 30

& 20 x 20 cm = un territoire pour un couple

— 207 cellules : aire de reproduction.

— 207 cellules : aire avec un fort couvert
végetal

- les autres : eau libre (pas de

caractéristiques)
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- CEufs/larves

IBM zebrafish : les individus

- Juvéniles

- Femelles

- Males

= Déplacement
% Juvéniles - végétation
& Males > cellule reproduction / aléatoire

& Femelles = cellule reproduction / aléatoire
= Survie journaliére (tirage binomial)

& Dépendante de la masse

& Dépendante de la densité pour les

INERIS
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IBM zebrafish : la dynamique de la nourriture

Modéle de Li and Yakupitiyage (2003)

* Dynamique des nutriments et de la nourriture
dans une mare de culture semi-intensive de
poissons (Tilapia)

» Calibré et comparé a des données
expérimentales

Elementary L
Nutrient Pool

:

Sedimental
Nutrient Pool
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IBM zebrafish
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Comparaison et ajustement aux données

Hazlerigg et al (2014) - observation de populations naturelles

« Effectif population observée : 300 juvéniles, 35 males et 35 femelles
« 207 sites favorables a la reproduction dans une mare de 36m? (20 cm?)

» Echantillonnage de 3 populations sauvages au Bangladesh

* 482 poissons capturés > 18 mm ( 160.7 poissons par population ?)
» Capture a I'épuisette : inefficace pour les petits individus

* Mesure de Ia taille des poissons

« Comparaison des prédictions du modeéle a 3 ans au mois de Mai

» Ajustement de 2 parametres de survie, et un parametre « apport nourriture »
— Ecarts au carré distribution observée et prédite
— Algorithme génétique (BehaviorSearch / Netlogo)
o taux de mutation : 0.01
o taille population : 50
o taux de crossover: 0.7

o tournament-size : 3 I N E_RI S




Comparaison et ajustement aux données

density
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Comparaison et ajustement aux données
» Spence et al. (2007)

* Au maximum 120 poissons capturés tous les mois dans une méme population

» Capture a I'épuisette
* Mesure de Ia taille des poissons
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Comparaison et ajustement aux données
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Estimer des concentrations sans effet au niveau de la population

= Intégrer sous forme de relations dose-réponse les effets de molécules pour prédire les

conséquences au niveau de la population
- Effet sur les flux d’énergie (croissance, reproduction)
- Effet sur la survie, sur le comportement

populations (analyse de sensibilité)

Evaluer les parameétres des individus qui ont le plus d’influence sur les variables des

Etablir des doses-réponses au niveau de la population par simulation
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Conclusions

- Simulations semblent conformes aux observations en absence de
contamination : bonne crédibilité du modele en absence de contaminations

- Analyse de sensibilité du modele : compréhension du modele et aide a
I'analyse toxicologique

- Quelles méthodes utilisées pour I'analyse de sensibilite ?
= 10 s par simulation, modele stochastique
= Morris avec les moyennes et CVs des sorties de 30 simulations ?

— Quelles sorties a quels temps ? La sortie la plus informative - distribution de
taille au cours du temps ...

= Analyse de sensibilite, ajustement prediction/observation et comparaison

statistique pour ce type de sortie
INERIS
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Modelisation individu-centrée

= Objet modélisé : individu

= Population : ensemble d’'individus uniques interagissant entre eux et avec leur
milieu

"A scalable simulator for fores
Schéma : simulistics.com S. Govindarajan, M. Dietze, Pri ER IS
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Modélisation individu-centrée

= Objet modeélisé : individu

= Population : ensemble d’individus uniques interagissant entre eux et avec leur
milieu

Two-dimensional hydraulic simulation. Habitat cells are shaded by water depth
(alternatively, by velocity); pink dots indicate juvenile fish, and rectangles indicate adult
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