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Contexte

des tests normalisés (ISO, OECD) effectués en routine dans les
laboratoires

* exposition constante a différentes concentrations

* des tests aigus : LC50-48h, EC50-24h ...

* des tests chroniques : NOEC, LOEC ...
* croissance des algues (Scenedesmus, Selenastrum ou autre)
* croissance des poissons (Danio rerio)
* reproduction du zooplancton (Daphnia magna)




Données

collectées au @Cemagref de Lyon

daphnies < 24 h exposees durant 21 jours

Zn (0, 0.074, 0.22, 0.66 mg/L) et Cu (0, 2.5, 5, 10 ug/L)
mesure de la survie et de la reproduction quotidiennement

mesure de la taille aux jours 7, 14, et 21




Analyse des donnees

* en géneéral : LC, EC, NOEC, LOEC
* alternative : les modeles DEBtox (Dynamic Energy Budget in toxicology)

- proposes par Kooijman et Bedaux (1996)
- basés sur la théorie DEB Gourriture)

1assimi|ation

- gestion de 1’énergie perturbée par un contaminant

- modeles mecanistes, parametres avec signification biologique

- NEC



Analyse des donnees

Pour estimer les parametres DEBtox

— logiciel DEBtox (Kooijman et Bedaux, 1996)

9116)

X

— autres travaux

* T. Jager et al. (2004, 2006)
* E. Billoir et al. (2007)

user-friendly, mais
requiert de fixer certains parametres

basés sur des approches moindres carres,

font apparaitre des problemes statistiques:
- approximation lin€aire erronnée,
- erreurs standard trés grandes,

- estimations aberrantes ...



Inféerence bayésienne

* permet de prendre en compte d’éventuelles connaissances a priori sur
les valeurs des parametres

dans notre cas, I’expertise sur les parametres non-toxicologiques

* permet de faire de I’ajustement simultané sur différent types de données

dans notre cas, des données de croissance et de

* modeles complexes, donc Monte Carlo Markov Chain (MCMC)

e

Winbugs + WBDIff

BUGS 6



Modele : graphe bayesien
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Modele : liens stochastiques
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Modele : aspects toxicologiques
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Modele : aspects toxicologiques

* mode¢le de cinétique a un compartiment dc. k

Variables : f (temps), € (conc. d’exposition), € ‘ (conc. interne), [ (taille normalisée)

Paramétres : k, (taux d’élimination)

* effets sur la reproduction et/ou sur la croissance consideres via une
fonction de stress

ic;'(e, - NECifc,> NEC

I

s(c,)=10
@O 1fcq < NEC

Paramétres : €. (concentration de tolérance), INEC (concentration sans effet)
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Modele : croissance

* témoins ﬂ:y(l-l) I:L
dt L

Paramétres : 9 (taux de croissance de von Bertalanffy), L  (taille maximum)

* 3 hypotheses sur le mode d’action du contaminant ...

. . . dl(c
... qui menent a 3 équations différentes pourL)

dt

fonction de stress appliquée : <food >

‘VIassimiIation

* a I’assimilation (Assimilation model)

reserves
* a la maintenance (Maintenance model)

aintenance

* a la croissance (Growth model) —
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Modele : reproduction

0
2 3
/ -IPH forl>lp

R 01+1
e témoins  R(1)= —*
témoins  R(?) - lf,H 5

Paramétres : R (taux de reproduction maximum), lp (taille normalisée a la pubert¢)

3 hypotheses sur le mode d’action du contaminant ...
... qui menent a 3 équations différentes pouR(l‘ ,C)

fonction de stress appliquée :

*al’assimilation (Assimilation mod.) )

. La reproduction @
* a la maintenance (Maintenance mod.) est affectée via
assimilation

la croissance

~—

*a la croissance (Growth mod.)

J
* surmortalité durant I’ovogénese (Hazard mod.)

growth
*colit supplémentaire pour chaque ocuf (Costs mod.)



Modele : parametres d'interét
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Choix des distributions a priori

* 1nformatives pour les parametres non-toxicologiques

Expertise du '@ Cemagref, utilisation de H o
toutes les données témoins disponibles L, (mm) 4.77 0.710
y (/d) 0.112 | 0.034
distributions normales pour L, », R, |, R_(#/d) 10.7 36195
() 0.487 | 0.0700

* 1nformative pour le parametre de cinetique

expériences additionelles Zn et Cu ==> cinétique rapide
k,~ Unif(1,5)
* non informatives pour les autres

contaminant-spécifiques distributions uniformes trés larges



Winbugs : les équations differentielles

model |
# system equations specified via BUGS language:
solution[1:n.grid, 1:dim] <- ade({init[1:dim], grid[1:n.grd], D{C[1:dim], t), origin, tol)

DIC[CO0], t) =- (cext[1] - C[CQO] ) * ke = J (CILLO)

D{CILLOT, £) == gam ™ [ f+g )/ (1 - pow(ca,-1) " max{D (C{CC0] - nec) ) )+g) *F* (1 - pawica-1) "
max(U (C[CL0] - nec) ) ) - CILLO])

DIC[CET], t) =- (cext[2] - C[CQAT] )™ ke ™ J{C[LLT])

DECILLT], 1) == gam ™ {f+g ) F (£ - powica,-1) ™ max{D (C{CCT] - nec) ) )+g) " f = (1 - pawica-1) ™
max(U (C[CL] - nec) 1) - CILLT])

DIC[CO2], t) =- (cext[3] - CICQZ] ) " ke *f J [CILLL])

DICILLZ], £) = gam ™ [ f+g )/ (F(1 - pow(ca,-1) " max{D (C{CC2] - nec) ) )+g) *F* (1 - pawica-1) ™
max(U [C[CL2] - nec) ) ) - CILLEL])

DC[CQ3], t) =- (cext[d] - C[CQA3] ) ™ ke ™ J [C[LL3])

DECILLS], t) == gam ™ [ f+g )/ (1 - pow(ca,-1) ™ max{D (C{CLIS] - nec) ) )+g) *f* (1 - powi(ca-1)1"
max(U, [C[CL3] - nec) 1) - CILLS])

# Initial conditions:

init[CQ0] <- 0; init[LLO] <- Lb;init[CQ1] <- 0; init[LL1] <- Lb;init[CQO2] <- 0; init[LL2] <- Lb;init[CQ3] <- 0; init[LL3]
=- Lh;
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Winbugs : les distributions a priori

ca ~ duniffal 200)

ke ~ dunifi1 o)

nec ~ dunifld, 100

Lim ~ dnorm(d. 772, 1.9843) 1(1)

garm ~ dnormil. 1118 gb5) 10

taug ~ dgamma(D.001 0.007) # non infarmatif
sigmag <- 1/ sgritaug)

Fm ~ dnorm (1073527 0.07633) [{0,)

Lp ~ dnormil. 456595 204 64) [[Lb )

taur ~ dgammail.001 0.001) # non informatif
sigmar <- 1/ sgriftaur)
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Winbugs : les donnees

list(
CQ0=1, LLO=2, CQ1=3, LL1=4,CQ2=5 LL2=F, CQ3=7, LL3=5,

n.grid=22,

dirm==5,

f=1,

g =1,

origin =10,

tal = 1.0E-3,

grid=c(1 2345678591011 121314 151617 1819 20 21 224,
Lb=0.22295,

hl=55,

cext=ci025510),

YO=structure( Data =

C(3.253.32,3 233022594 304 3022595353457 295

J02343530553502594 3533581353568 2068082087 2593546029

8301351 3093403492593 347 296532335302 3622922

95270 3003502285306 35335003.41,3.34306 25903522590 2595 2020093 292 3,58 NA,

405407391413 409419412419 4.11 403408 4.26 4.1
1427406405416 424 412412424 35395434 42243504
294504 6412406419426 416419427 401 4,11 4.07
430426422414 413420429411 425415416 3.64 4058 4.37 4.14 409 NA) Dim = c(3,55)),

Repl=structure( Data =

cl0goooopoooonooooono,
0.76,0.0000016.291574 16.00,16.29,16.53 ,16.00,19.24 18.26,
16.00,38.94 38.89 358.42 38.94 40,16 35.42 56.12 45,68 46.79 B2
06 B0 42 51,42 52.06 B1.68 61.42 b4 .65 B2.05 B1.42 58253 52.05,

81.84 52.53,53.11 6242 52,53 84 05 8242 104.4 102.5 10051044 103.6,102.3),.Dim = ci21,3)),
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Winbugs : les problemes rencontres

seul WBDiff permet de specifier le modele sous forme d’€quations
différentielles

avec certains a priori, le logiciel tombe directement dans une trappe
des la premiere itération

difficultés avec les boucles emboitées : probleme de definition
multiple des noceuds obligeant a faire des définitions redondantes

temps d’execution tres long (plusieurs heures)
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Résultats (Zn) Modéle Maintenance
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Résultats (Zn)

Meilleurs modeles = modele Assimilation ou modele Maintenance
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Body length {in mm)

Résultats (Zn)
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average simulated values of the body length

Résultats (Zn) Modéle Maintenance
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Resultats (CU) Modéle Growth
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Résultats (Cu)

Meilleur modele = modeéele Growth

Reproduction
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DIC

M?dele Assimil. Mainten. Growth Costs Hazard
d’effet
/n 690.58 674.89 926.10 1324.41 1324.54
Cu 1558.61 1565.38 1476.69 1639.46 1641.13
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Conclusions Questions Perspectives

L’inférence bayésienne est bien adaptée dans le cas des modeles
DEBtox

- modele mécanistes, connaissances a priori sur les parametres

- permet I’ajustement simultané¢ a différents types de données
L’inférence bayésienne donne de bons reésultats dans le cas des
modeles DEBtox

- fournit des estimations cohé¢rentes

- fournit des distributions, pas seulement des estimations

ponctuelles

Savez-vous si quelqu’un a un projet de WBDiff dans BRugs ?

Est-ce que quelqu’un a ’expérience du codage d’un algorithme

bayesien pour un modele contenant des équadifs ? "



