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Genetic-epidemiological models
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Two applications

Effects of individual levels of resistance and 
tolerance to infection

From association to causation
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GE model 1 Resistance
Host resistance may act at different steps of parasite life cycle

r1

Anti -
infection

r2

Anti -
growth

r3

Anti -
transmission

Animals are heterogeneous in resistance to infection (r1)

Hypothesis

Resistance/susceptibility is genetic Relatives share 
genes in common, including resistance genes
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Nature Genetics (November 2006)
‘In humans, there is growing evidence for adverse effects of inbreeding on resistance to 
infectious diseases …. ‘

Inbred sea lions' increased susceptibility to disease could pose a risk to their 
fellows as well as themselves (Acevedo-Whitehouse et al., Nature, 2003)

« If resistance/susceptibility to infection is genetic, then the probability that 
a relative of a proband is diseased is a function of its degree of genetic 
relationship with the proband » Schliekelman et al., 2007.

« If resistance/susceptibility to infection is genetic, then the probability that 
a relative of a proband is diseased is a function of its degree of genetic 
relationship with the proband » Schliekelman et al., 2007.

Individual probability to get infected is:

βi = Σj [ β + h² (1 - β) aij ] 

βi = probability to become infected after contact with an infective 
h² = heritability of the resistance to infection 
aij = degree of relationship between cows in contact 
β = ‘average’ population transmission probability
γ = probability of recovery 

Rnon genet RgenetR0 # +

Mastitis in heifers (quarter)
Parameters (per quarter-day at risk)

Literature (Lam et al., 1996; Zadoks et al., 2002)

β = 2*10-2 h² = 5 %
2 management strategies: controlled uncontrolled

γ = 0.040 γ = 0.007

Data + Results

Controlled 0.42 + 0.19 = 0.61

Uncontrolled 1.43 + 0.66 = 2.09

Rnon genet Rgenet
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GE model 1

Resistance
Host resistance may act at different steps of parasite life cycle

r1

Anti -
infection

r2

Anti -
growth

r3

Anti -
transmission

Hypothesis
Relation bacteria - PMN  = prey - predator

Bacteria = prey

PMN = predator
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a. Bacterial growth

Exponential growth
rate = 11.12 X 10-3/min

Logistic growth
rate = 17.21 X 10-3/min  
carrying 

capacity = 335 X 106

Predator -prey model
b. Killing Functional response

Ratio-dependent Type 3
Holling Type 3
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Under type 3 Holling 
1.5 10-3  S. aureus killed/PMN/min
0.3 min for a PMN to kill one S. aureus
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GE model 1

Tolerance

Indigenous genetic resources: A sustainable and environmentally friendly option for 
livestock production in areas at risk from trypanosomes 

Guy d'Ieteren and  Kamau Kimani, 2009 
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GE model 1 Resource allocation

Oltenacu, 2005

Results from GE1
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GE model 2
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‘Phenotype’

Genotype: Gscs

…

SCS2 SCS3 SCS4 SCSTSCS1

IMI2 IMI3 IMI4 IMITIMI1

Hypothesis
marker of IMI (SCS) mixed HMM

R),aZμMμN(M~ ) z ,a ,σ,σ ,μ,μ|yp( 1100
2
1

2
010

++

y = (NT X 1) vector of data (SCS)
z = (NT X 1) vector of hidden states (IMI)
μ0 = (T X 1) vector of fixed effects for data on a IMI- cow
μ1 = (T X 1) vector of fixed effects for data on a IMI+ cow
a = (N X 1) vector of random additive genetic effects (GSCS)

2
11

2
00 σJσJ~ R + Ji = (NT X NT) matrix with elements =1 if zk

t = i 

M0 = (NT X T) matrix with elements = 1 if zk
t = 0 

M1 = (NT X T) matrix with elements = 1 if zk
t = 1 

Z   = (NT X N) incidence matrix relating a to y.  

Data + Results

All lactations

No clinical case

No case (clin. or subclin.)

de Haas et al., 2002, 2004

Gibbs sampler
1000 iterations
200 burn-in
10 replications

Simulated data sets:
% infected cows = 20, 50%
% E. coli among infected cows = 0,50,100%
high and moderate responders:

residuals IMI- ~N(0,     )2
aσ
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Hypothesis
marker of IMI (Immune assay) ODE

Ordinary differential equation to describe the rates 
of changes in cell numbers  

Data + Results

Model applied on experimental data: 

VaccinationGroups

E. coli J5 bacterin
1 x 106 cfu
1 x 104 cfu
1 x 106 cfu

A
B
C
D

Inoculation
1 x 104 cfu

E. coli J5 bacterin

Data on infected quarters or blood from 
primiparous cows infused with 1 x 104

(—) and 1 x 106 (---) cfu of E . coli
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No differences
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σ, ν, ρ = 0 no extra-stimulation
n cells in milk enough to jugulate IMI
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Sensitivity analyses

1 X 106 cfu1 X 104 cfu

Tornado graph: highest bar = most influential parameters candidates for selection

To indentify parameters influencing most the outcomes of the AIR

Association and causation

GE model 2
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Biomarker (GSCS or immunity) and IMI 
Survey of 345 herds 
(Theron et al., 2009)

Hypothesis

Structural equation w/ latent variable

N milkers

Protein

N lactating cows

Age

Pre-dipping

Machine stripping

Liner state

Total quota
Parity

Hand washing

N dry cows

Urea additives

N milkers

Fat %

Shearing

Temperature

Udder cleaning

Calving interval

N claws per milker

Cup washing

Foot bath

Calving box

Dry-off time

Fly control
Treatment  of
clinical and sub-clinical cases

Teat washing

ID 
cows

Desinfection
….

Cows to be monitored
Milk rejected

Herd SCS 

Culled cowsBulk tank SCC

Penalities
Cows milked aside

….

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
1 Number of lactating cows 1,00
2 Number of dry cows 0,24 1,00
3 Percentage of primiparae cows 0,06 -0,07 1,00
4 Average age of the cows -0,05 0,08 -0,66 1,00
5 Lactation average number -0,03 0,07 -0,75 0,89 1,00
6 Barn Average production 0,09 -0,16 0,07 -0,33 -0,20 1,00
7 Total quota 0,81 0,19 0,09 -0,19 -0,12 0,30 1,00
8 Fat percentage -0,11 -0,03 0,03 0,06 0,05 -0,11 0,03 1,00
9 Protein quantity 0,06 -0,03 0,05 0,00 -0,04 0,04 -0,06 -0,35 1,00

10 Number of animals under surveyance 0,64 0,12 -0,01 0,05 0,05 0,00 0,64 -0,01 -0,09 1,00
11 Number of animals already under surveyance du 0,48 0,07 -0,18 0,24 0,25 -0,05 0,48 0,03 -0,13 0,84 1,00
12 Somatic cell score at last check -0,04 -0,03 -0,17 0,29 0,20 -0,31 -0,10 0,03 -0,14 0,44 0,48 1,00
13 Percentage of animals to be monitored -0,11 -0,07 -0,07 0,13 0,10 0,00 0,02 0,07 -0,16 0,60 0,57 0,56 1,00
14 Number of milked aside cows 0,10 0,00 -0,01 0,10 0,07 -0,03 0,01 -0,06 0,10 0,15 0,16 0,23 0,11 1,00
15 Calving pen 0,34 0,06 0,04 -0,16 -0,08 0,14 0,43 0,15 -0,03 0,18 0,10 -0,21 -0,05 -0,13 1,00
16 Urea in feed 0,18 0,01 0,01 -0,05 -0,04 0,12 0,22 -0,16 -0,04 0,22 0,09 0,06 0,09 0,00 0,11 1,00
17 Drying criteria 0,06 -0,10 0,02 0,04 -0,05 0,08 -0,01 -0,03 0,14 0,01 -0,06 -0,01 -0,06 0,01 0,08 -0,05 1,00
18 Partial insertion at dry-off -0,06 0,05 -0,03 0,04 0,01 -0,21 -0,17 -0,03 0,12 -0,04 -0,03 0,12 -0,04 -0,02 -0,13 0,00 -0,02 1,00
19 Udder preparation time 0,03 0,00 0,04 -0,13 -0,06 0,23 0,15 0,11 -0,09 0,07 0,03 -0,08 0,05 0,09 0,07 0,23 0,05 -0,24 1,00
20 Delay between preparation and installation 0,08 0,09 -0,05 -0,03 0,02 0,10 0,14 0,11 -0,10 0,10 0,09 -0,02 0,04 0,03 0,13 0,17 -0,04 -0,17 0,50 1,00
21 More than 1 milker 0,22 0,17 0,09 -0,05 -0,05 0,09 0,26 -0,04 0,05 0,16 0,16 0,05 0,01 -0,05 -0,04 -0,10 -0,07 -0,17 0,22 0,03 1,00
22 Hand washing after milking 0,13 -0,04 0,13 -0,19 -0,16 0,10 0,15 -0,06 -0,02 0,06 -0,04 -0,12 -0,04 0,01 0,13 0,21 -0,01 -0,22 0,26 0,27 0,07 1,00
23 Pre-dipping 0,07 0,05 -0,09 -0,07 -0,03 0,10 0,08 -0,14 -0,06 0,11 0,12 0,16 0,04 0,05 0,04 0,06 0,18 -0,24 0,48 0,20 0,01 0,28 1,00
24 Foremilk check 0,13 -0,13 0,07 0,01 -0,01 0,11 0,12 0,09 0,03 0,15 0,13 0,05 0,14 0,20 0,07 0,17 -0,12 -0,09 0,44 0,28 0,05 0,03 0,10 1,00
25 Machine stripping -0,17 -0,03 -0,20 0,25 0,23 -0,10 -0,23 -0,01 0,00 -0,04 0,05 0,17 0,09 0,03 -0,19 0,11 0,04 0,14 0,02 0,00 0,26 -0,30 -0,06 0,12 1,00
26 Percentage of hyperkeratosis 0,17 0,06 -0,01 -0,10 -0,01 0,13 0,14 -0,06 -0,12 0,09 0,03 -0,11 -0,02 0,00 0,18 0,11 -0,07 -0,05 0,15 0,05 0,19 -0,03 0,04 0,13 0,08 1,00
27 Silicone liner type 0,26 0,09 0,14 -0,22 -0,22 0,06 0,21 -0,09 0,01 0,08 0,05 -0,02 -0,15 -0,15 -0,10 0,09 0,05 -0,11 -0,05 -0,06 0,34 0,26 0,08 -0,14 -0,10 -0,06 1,00
28 Clean liner state 0,13 0,07 -0,09 0,09 0,08 -0,21 0,10 0,02 -0,05 0,33 0,25 0,40 0,21 0,03 -0,19 -0,26 0,04 0,32 -0,35 -0,08 0,02 -0,11 -0,16 -0,19 -0,17 0,16 -0,31 1,00
29 Individual pulsor type -0,42 0,03 0,03 0,12 0,07 -0,32 -0,42 0,08 0,01 -0,23 -0,21 0,16 0,12 -0,12 -0,09 0,17 -0,03 0,01 -0,09 0,06 -0,27 -0,17 -0,05 0,02 0,17 -0,11 -0,14 -0,18 1,00
30 Number of claws by milker 0,38 0,12 0,03 -0,09 -0,06 0,10 0,37 0,01 -0,06 0,25 0,15 -0,12 -0,04 0,03 0,32 0,05 0,05 0,03 -0,07 0,08 -0,51 0,15 0,00 -0,02 -0,41 0,10 -0,07 0,04 -0,31 1,00
31 Average somatic cell score -0,02 -0,04 -0,15 0,22 0,17 -0,19 -0,03 0,05 -0,06 0,51 0,51 0,78 0,61 0,26 -0,21 0,18 0,00 0,08 0,05 0,04 0,04 -0,04 0,16 0,09 0,16 -0,07 -0,03 0,30 0,15 -0,07 1,00
32 Udder cleaning 0,22 0,07 -0,02 -0,11 -0,02 0,27 0,32 0,09 -0,06 0,17 0,14 -0,17 -0,02 0,04 0,22 0,27 -0,03 -0,17 0,63 0,67 0,10 0,45 0,51 0,09 -0,15 0,15 0,07 -0,20 -0,23 0,13 -0,04 1,00
33 Cup washing 0,20 -0,08 -0,01 -0,01 0,04 0,23 0,23 0,01 -0,05 0,13 0,16 -0,06 0,01 0,10 0,14 0,10 0,02 -0,21 0,21 0,16 -0,06 0,27 0,24 0,15 -0,12 0,04 0,02 -0,23 -0,32 0,16 -0,08 0,38 1,00
34 Post-dipping 0,12 -0,03 0,04 -0,03 0,03 0,12 0,24 0,12 -0,05 0,03 0,03 -0,34 -0,09 -0,02 0,24 0,18 0,04 -0,25 0,33 0,23 0,16 0,28 0,28 0,05 -0,16 0,01 0,16 -0,12 -0,10 0,02 -0,22 0,41 0,28 1,00
35 trt if presence of clots -0,02 -0,04 0,05 -0,09 -0,06 0,13 0,06 0,01 -0,19 0,00 -0,01 -0,11 0,05 0,00 0,03 0,06 0,01 -0,20 0,09 0,02 0,08 0,04 0,09 0,15 -0,03 0,12 0,05 -0,19 -0,15 -0,06 -0,08 0,10 0,07 0,11 1,00
36 trt if udder is swelled 0,02 0,04 0,08 -0,04 -0,07 -0,03 0,09 0,07 -0,17 0,01 0,02 -0,10 -0,04 0,00 0,25 0,25 0,05 -0,02 0,03 0,01 -0,16 0,07 0,18 -0,01 -0,07 -0,12 0,10 -0,26 0,09 0,03 -0,06 0,08 0,07 0,21 0,28 1,00
37 trt if bad general state 0,10 0,12 0,04 0,03 0,01 -0,16 0,11 0,18 -0,18 0,06 0,03 -0,05 -0,04 -0,03 0,28 0,35 0,09 -0,20 0,03 0,14 -0,11 0,23 0,02 0,07 -0,07 -0,07 0,23 -0,15 0,24 -0,01 -0,06 0,12 0,07 0,39 0,11 0,56 1,00
38 Treatment of subclinical mastitis -0,02 -0,09 -0,02 0,10 0,12 -0,01 0,06 0,07 0,03 0,09 0,16 -0,07 0,12 0,15 0,06 -0,15 -0,05 0,08 0,01 0,09 -0,07 0,19 -0,19 0,19 0,07 -0,11 -0,11 -0,23 0,08 -0,02 0,05 0,12 -0,07 0,20 0,10 0,07 0,18 1,00
39 Milking cow on cubicle 0,48 0,15 0,05 -0,14 -0,08 0,11 0,55 0,33 -0,12 0,26 0,13 -0,29 -0,14 -0,02 0,43 0,07 -0,03 -0,11 0,17 0,19 0,06 0,20 0,17 0,21 -0,20 0,25 0,23 -0,06 -0,32 0,35 -0,21 0,36 0,19 0,37 -0,04 0,13 0,34 0,06 1,00
40 Milking cows inside barn 0,21 0,23 0,14 -0,11 -0,10 0,01 0,32 0,37 -0,08 0,10 0,09 -0,18 -0,02 0,14 0,18 0,27 -0,10 -0,12 0,33 0,29 0,09 0,04 0,31 0,25 -0,12 0,15 0,24 -0,24 0,07 0,19 -0,06 0,39 0,18 0,37 -0,03 0,23 0,34 -0,05 0,97 1,00
41 Milking cows on gratings 0,39 0,03 0,02 -0,06 -0,01 0,21 0,48 0,21 -0,04 0,26 0,17 -0,21 -0,05 0,05 0,44 0,20 0,15 -0,24 0,22 0,18 0,08 0,20 0,14 0,30 -0,14 0,21 0,06 -0,04 -0,44 0,32 -0,12 0,43 0,37 0,34 -0,04 0,10 0,23 -0,12 0,75 0,98 1,00

Structural

Measurement

MAM

SCS at last check N cows with high 
SCC at present

N cows already with 
high SCC

e e

SCS (mean  over the last 
3 months) = reference

Number of milked 
aside cows 

e

% cows  with high 
SCC

e

e

e

e 

PROD

Barn average production 
= reference

Protein 
quantity

Total quota

Fat percentage

AGE Percentage of 
primipares

Average 
parity number

1

Average age of the cows  
= reference

a

b

e1

e2

e

e

MLK

Hand washing after milking = reference

Udder preparation time 

Delay between preparation 
and machine installation

e

NUMB

Number of lactating cows
= reference

Number of dry cows

e

Measurement models 

0.31

0.09

Presence of 
hyperkeratosis

PROD

MAMMAM

Machine 
stripping

Urea in 
feedMLK

Partial 
insertion

Foremilk 
check

Dirty 
liner state 

Udder 
cleaning 

Post-
dipping

AGE

-0.07

Treatment for 
subclinical case 

Cubicles

Pre-
dipping

NUMB

0.08

0.08

0.13
0.06

-0.06

0.14

-0.12

0.07

0.18

-0.05

0.15

Structural models Direct and indirect effects

MAMMAM

Post-dipping

AGE

Treatment for 
subclinical case 

Pre-dipping

-0.12 = DIRECT

0.07

MAMMAM

Post-dipping

AGE

Pre-dipping

-0.13 = TOTAL

INDIRECT = 0.01INDIRECT = 0.01
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Models 
= tools for better understanding

Back to the future

= simplification of reality
Models must evoluate and be 
validated 
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