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Materials and Methods

Effective propagation PE

4ÈÅ ÍÏÄÅÌ ÄÅÆÉÎÅÄ ÂÙ ɍρɎ ÃÁÎ ÂÅ ÆÉÔ ÕÓÉÎÇ ÁÎÙ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÓÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌ ÓÏÆÔ×ÁÒÅ ɉÅȢÇȢȟ 

ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ȬÌÍȭ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÎ 2 ɉ45Ɋ ×ÉÔÈ ÌÏÇɉItɊ Ϲ ÌÏÇɉStɊ ÁÓ ÁÎ ȬÏÆÆÓÅÔȭɊȢ -ÏÒÅ ÅØÁÃÔ 

ÅÓÔÉÍÁÔÉÏÎ ×ÏÕÌÄ ÕÓÅ Á ÇÅÎÅÒÁÌÉÚÅÄ ÌÉÎÅÁÒ ÍÏÄÅÌȟ ×ÉÔÈ ÎÏÒÍÁÌ ÏÒ ÌÏÇÎÏÒÍÁÌ ÅÒÒÏÒÓȟ 

ÁÓ ÔÈÅ ÌÏÇ ÏÆ ÔÈÅ ÅØÐÅÃÔÁÔÉÏÎ ×ÉÌÌ ÄÉÆÆÅÒ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÅØÐÅÃÔÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÌÏÇȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ 

ÒÅÓÕÌÔÓ ÁÒÅ ÒÏÂÕÓÔ ÔÏ ÔÈÅ ÅÒÒÏÒ ÄÉÓÔÒÉÂÕÔÉÏÎ ÁÎÄ ÌÉÎË ÕÓÅÄȟ ÓÏ ×Å ÒÅÔÁÉÎÅÄ ÔÈÅ ÌÉÎÅÁÒ 

ÒÅÇÒÅÓÓÉÏÎ ÆÏÒ ÓÉÍÐÌÉÃÉÔÙ ÈÅÒÅȢ  

RBC dynamics

#ÈÁÎÇÅ ÉÎ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ ɉÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄɊ 2"#Óȟ SÔ ÆÏÌÌÏ×Ó  

S t 1 S t M t 1 bt ȟ         ɉÁɊ 

×ÈÅÒÅ MÔ ÉÓ ÔÏÔÁÌ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ɉÅÎÃÏÍÐÁÓÓÉÎÇ ÂÏÔÈ ÁÓÅØÕÁÌ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Óȟ IÔȟ 

ÃÁÐÁÂÌÅ ÏÆ ÃÏÎÔÉÎÕÅÄ ×ÉÔÈÉÎȤÈÏÓÔ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎȠ ÁÎÄ ÓÅØÕÁÌ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Óȟ ×ÈÉÃÈ ÃÁÎÎÏÔɊȟ 

ÁÎÄ bt ÉÓ ÃÈÁÎÇÅ ÉÎ 2"# ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÂÅÙÏÎÄ ÌÏÓÓ ÔÏ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎȢ %ÒÙÔÈÒÏÐÏÉÅÓÉÓ ÉÓ ÔÈÏÕÇÈÔ 

ÔÏ ÔÒÁÃË 2"# ÄÅÎÓÉÔÉÅÓȟ ÉȢÅȢȟ bt c1 c2S t  ×ÈÅÒÅ  ÉÓ ÁÎ ÕÎËÎÏ×Î ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÌÁÇȢ 

4ÈÉÓ ÃÁÎ ÂÅ ÆÉÔ ÖÉÁ ÒÅÇÒÅÓÓÉÏÎȢ 4ÈÅ 2"# ÁÇÅ ÐÒÏÆÉÌÅ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÃÏÕÒÓÅ ÏÆ ÔÈÅ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ 

ÃÁÎ ÂÅ ÒÅÃÏÎÓÔÒÕÃÔÅÄ ÂÙ ÎÏÔÉÎÇ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÅÑÕÉÌÉÂÒÉÕÍ ÁÇÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÃÏÎÓÉÓÔÓ 

ÐÒÅÄÏÍÉÎÁÎÔÌÙ ÏÆ ÄÁÙ τ ÁÎÄ ÏÌÄÅÒ 2"#Ó ɉÓÉÎÃÅ 2"# ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÐÒÏÂÁÂÉÌÉÔÙ ÉÓ ЄπȢω ÅÁÃÈ 

ÄÁÙɊȟ ÁÎÄ ÂÙ ÁÓÓÕÍÉÎÇ ÔÈÁÔ bt ÃÁÌÃÕÌÁÔÅÄ ÆÏÒ ÄÁÙ t ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÓ ÔÏ ȬÎÅ×ȭ ÏÎÅ ÄÁÙ ÏÌÄ 

2"#Ó ÁÔ t ÉÆ btЄπȢ /ÎÅ ÄÁÙ ÏÌÄÓ ÁÔ t ÃÁÎ ÔÈÅÎ ÂÅ ÐÒÏÊÅÃÔÅÄ ÆÏÒ×ÁÒÄ ÔÏ ÏÂÔÁÉÎ Ô×Ï ÄÁÙ 

ÏÌÄÓ ÐÒÅÓÅÎÔ ÁÔ tϹρȟ ÅÔÃȢ 

Partitioning effective propagation

7Å ÆÉÔ Á ÎÅÓÔÅÄ ÓÅÒÉÅÓ ÏÆ ÉÎÃÒÅÁÓÉÎÇÌÙ ÃÏÍÐÌÅØ ÍÏÄÅÌÓ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÓÁÍÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÁÓ ɍρɎȟ 

ÅȢÇȢ ÍÏÄÅÌÓ ÁÓÓÕÍÉÎÇ ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎȟ 

log(E[(Mt 1)]) log(PE,c
) log(It ) log(St ) ȟ     ɉÂɊ 

 ×ÈÅÒÅ PE,c ÉÓ ÔÈÅ ÃÏÎÓÔÁÎÔ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÒÁÔÅȠ ÍÏÄÅÌÓ ÁÌÌÏ×ÉÎÇ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 

ÉÎÖÁÓÉÏÎ ÒÁÔÅÓ ÆÏÒ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÁÇÅÄ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ 2"#Óȟ  

log(E[(Mt 1)]) log(PE1 Sa,t1

3

PE2S4,t ) log(It )      ɉÃɊ 

×ÈÅÒÅ 0Eρ ÁÎÄ 0Eς ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ρȤσÒÄȟ ÁÎÄ τÔÈ 2"# ÁÇÅ ÃÌÁÓÓ 

ɉÂÏÔÈ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"# ÉÎÖÁÓÉÏÎ ÁÎÄ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"# ÂÕÒÓÔ ÓÉÚÅ ÍÁÙ ÂÅ ÁÇÅȤÓÐÅÃÉÆÉÃȟ ÂÕÔ 



 ς

ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"# ÁÇÅ ÉÓ ÁÃÃÅÓÓÉÂÌÅȟ ÓÏ ×Å ÆÏÃÕÓÅÄ ÏÎ ÉÎÖÁÓÉÏÎ ÒÁÔÅÓ ÈÅÒÅɊȠ ÍÏÄÅÌÓ 

ÉÎÃÏÒÐÏÒÁÔÉÎÇ Á ÄÏÓÅȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÉÎÎÁÔÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ×ÉÔÈ ÔÈÅ ÆÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ 

ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÓÕÒÖÉÖÉÎÇ ÉÎÎÁÔÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÄÅÆÉÎÅÄ ÁÓ st log(M t ) /(a log(M t ))  ÆÏÒ t Ѕ 

tcȠ st 1 ÏÔÈÅÒ×ÉÓÅȟ ÙÉÅÌÄÉÎÇ  

log(E[(Mt 1)]) log(PE1
Sa,t

1

3

PE2
S4,t ) log(It ) log(st )     ɉÄɊ

 

4ÈÒÏÕÇÈÏÕÔȟ ÄÉÓÃÒÅÐÁÎÃÉÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ 0EȟÔ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÆÒÏÍ ɉÂȤÄɊ ÁÎÄ ÔÈÅ ÅÍÐÉÒÉÃÁÌÌÙ 

ÄÅÒÉÖÅÄ ÐÁÔÔÅÒÎ ÏÆ PE,t ÆÒÏÍ ɍρɎ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÖÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ ÔÈÅ ÃÏÍÐÏÎÅÎÔÓȢ  

Inferring adaptive immunity

&ÒÏÍ ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ ÄÁÙ ×ÉÔÈ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎÓ ÏÆ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ ÁÎÄ ÁÓÅØÕÁÌ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Óȟ ×Å 

ÃÁÌÃÕÌÁÔÅ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ÅØÐÅÃÔÅÄ ÏÎÅ ÄÁÙ ÌÁÔÅÒ ÉÎ ÔÈÅ ÁÂÓÅÎÃÅ ÏÆ ÁÄÁÐÔÉÖÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ 

×ÉÔÈ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ÅÓÔÉÍÁÔÅÓ ÆÏÒ ÁÇÅ ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ɉ0Eρȟ PEςɊ ÁÎÄ ÉÎÎÁÔÅ 

ÉÍÍÕÎÉÔÙ ɉtcȟ aɊȟ ÓÅÔÔÉÎÇ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ÏÎ ÄÁÙ ρ ÔÏ ÂÅ ÐÒÅÄÏÍÉÎÁÎÔÌÙ τ ÄÁÙÓ ÏÌÄ ÏÒ 

ÍÏÒÅȢ 0ÒÅÄÉÃÔÉÏÎÓ ÏÆ ÔÏÔÁÌ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ×ÉÌÌ ÂÅ ÌÁÒÇÅÒ ÔÈÁÎ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÓÉÎÃÅ ÁÄÁÐÔÉÖÅ 

ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÉÓ ÎÏÔ ÉÎÃÌÕÄÅÄ ɉÉȢÅȢȟ M̂2 M2  ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ Ǵ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÔÈÅ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÖÅÃÔÏÒɊȟ 

ÁÎÄ ×Å ÃÁÎ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅ ÔÈÅ ÆÒÁÃÔÉÏÎ ρȤpt ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÔÏ ÓÕÒÖÉÖÅ ÁÄÁÐÔÉÖÅ 

ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÔÏ ÏÂÔÁÉÎ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄȟ ÅȢÇȢȟ ÆÏÒ tЀςȟ M2 p2M̂2 ȟ ÅÔÃȢ 3ÉÍÉÌÁÒÌÙȟ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 

2"#Ó ÁÒÅ ÐÒÏÊÅÃÔÅÄ ÆÏÒ×ÁÒÄ ÕÓÉÎÇ ɉÁɊ ×ÉÔÈ bt ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÆÒÏÍ ÅÓÔÉÍÁÔÅÓ ÏÆ c1 ÁÎÄ c2 

ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ɉ&ÉÇÕÒÅ 3υɊȟ ÁÎÄ Mt ÔÁËÅÎ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÄÁÔÁȢ 4ÈÅ ÓÍÏÏÔÈÅÄ ÓÕÒÆÁÃÅ ÉÓ 

ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÕÓÉÎÇ ÔÈÅ ȬÇÁÍȭ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ȬÍÇÃÖȭ ÐÁÃËÁÇÅ ÉÎ 2 ɉ45ɊȠ ÓÅÅ &ÉÇȢ 3ρρ ÆÏÒ ÔÈÅ 

ÒÁ× ÄÁÔÁȢ  

 

 



 σ

Supporting Online Material Text: Description of the data, details of model

fitting, uncertainties in modeling RBC age structure and dynamics

 

Description of the data

Plasmodium chabaudi ÐÁÒÁÓÉÔÅÓ ×ÅÒÅ ÏÒÉÇÉÎÁÌÌÙ ÉÓÏÌÁÔÅÄ ÆÒÏÍ ÔÈÉÃËÅÔ ÒÁÔÓ ÁÎÄ 

ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙ ÃÌÏÎÅÄ ɉ46ɊȢ 4ÈÅ ÆÉÒÓÔ ÄÁÔÁÓÅÔ ɉ&ÉÇȢ 3ςɊ ÕÓÅÄ ÃÌÏÎÅ !3ρςπφς ɉÌÅÔÔÅÒÓ 

ÄÅÎÏÔÅ ÔÈÅ ÃÌÏÎÅ ÌÉÎÅÁÇÅȟ ÓÕÂÓÃÒÉÐÔ ÄÅÎÏÔÅÓ ÔÈÅ ÐÒÅÃÉÓÅ ÃÌÏÎÁÌ ÈÉÓÔÏÒÙɊ ÔÏ ÉÎÆÅÃÔ #$τϹ 

4ȤÃÅÌÌ ÄÅÐÌÅÔÅÄ ÍÉÃÅ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ɉ47ɊȢ "ÒÉÅÆÌÙȟ ÔÈÅ ÒÁÔ ÍÏÎÏÃÌÏÎÁÌ 

ÁÎÔÉÂÏÄÙȟ '+ρȢυȟ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÄÅÐÌÅÔÅ #$τϹ 4 ÃÅÌÌÓȢ &ÉÖÅ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌ ÍÉÃÅ ×ÅÒÅ 

ÉÎÊÅÃÔÅÄ ÉÎÔÒÁȤÐÅÒÉÔÏÎÅÁÌÌÙ ×ÉÔÈ υππАÇ ÏÆ ÔÈÅ ÁÐÐÒÏÐÒÉÁÔÅ ÐÕÒÉÆÉÅÄ ÁÎÔÉÂÏÄÙ ÉÎ 

ÐÈÏÓÐÈÁÔÅȤÂÕÆÆÅÒÅÄ ÓÁÌÉÎÅ ɉ0"3Ɋ υ ÄÁÙÓ ÂÅÆÏÒÅ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅȟ ÁÎÄ ÔÈÅÎ ÂÙ 

ςυπАÇ τ ÄÁÙÓ ÁÎÄ ρ ÄÁÙ ÂÅÆÏÒÅ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅ ÁÎÄ ×ÅÅËÌÙ ÁÆÔÅÒ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅȢ (ÏÓÔÓ 

×ÅÒÅ ÉÎÂÒÅÄ ÆÅÍÁÌÅ #υχ"ÌȾφ ÍÉÃÅ ɉ(ÁÒÌÁÎȟ %ÎÇÌÁÎÄɊȢ ! ÆÌÕÏÒÅÓÃÅÎÔ ÁÃÔÉÖÁÔÅÄ ÃÅÌÌ 

ÓÏÒÔÅÒ ɉ&!#3Ɋ ×ÁÓ ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÏÎÆÉÒÍ #$τϹ 4ȤÃÅÌÌ ÄÅÐÌÅÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÆÉÖÅ ÒÅÓÕÌÔÁÎÔ #$τϹ 4Ȥ

ÃÅÌÌ ÄÅÐÌÅÔÅÄ ÍÉÃÅ ×ÅÒÅ ÃÈÁÌÌÅÎÇÅÄ ÉÎÔÒÁȤÐÅÒÉÔÏÎÅÁÌÌÙ ×ÉÔÈ ρπφ !3 ÐÁÒÁÓÉÔÅÓȢ $ÕÒÉÎÇ 

ÔÈÅ ÃÏÕÒÓÅ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ɉÄÁÙÓ σȤςρɊ ÂÌÏÏÄ ÓÁÍÐÌÅÓ ×ÅÒÅ ÔÁËÅÎ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÔÁÉÌ ÔÏ 

ÅÓÔÉÍÁÔÅ 2"# ÄÅÎÓÉÔÙ ɉÂÙ ÆÌÏ× ÃÙÏÍÅÔÒÙȠ "ÅÃËÍÁÎ #ÏÕÌÔÅÒɊ ÁÎÄ ÆÏÒ ÇÅÎÏÔÙÐÅȤ

ÓÐÅÃÉÆÉÃ ÒÅÁÌȤÔÉÍÅ ÑÕÁÎÔÉÔÁÔÉÖÅ 0#2 ɉÑ0#2Ɋ ÁÓÓÁÙÓ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ɉ48ɊȢ  

4ÈÅ ÓÅÃÏÎÄ ÄÁÔÁÓÅÔ ɉ&ÉÇȢ 3σɊ ÕÓÅÄ ÔÈÅ ÃÌÏÎÅ !3φÐɉÐÙÒȤρ!Ɋ ȟ Á ÃÌÏÎÅ ÔÈÁÔ ×ÁÓ ÍÁÄÅ 

ÒÅÓÉÓÔÁÎÔ ÔÏ ÐÙÒÉÍÅÔÈÁÍÉÎÅ ÂÙ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÙ ÓÅÌÅÃÔÉÏÎ ɉ7ÁÌÌÉËÅÒ ÅÔ ÁÌȢ ρωχυɊȢ (ÏÓÔÓ 

×ÅÒÅ ρυ ×ÅÅË ÏÌÄ ÆÅÍÁÌÅ #υχ"ÌȾφ ÌÁÂÏÒÁÔÏÒÙ ÍÉÃÅ ɉ#ÈÁÒÌÅÓ 2ÉÖÅÒ ,ÁÂÏÒÁÔÏÒÉÅÓɊȢ 4ÈÅ 

ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÏÆ ÃÌÏÎÅ !3 ÃÏÎÓÉÓÔÅÄ ÏÆ ρπφȟ ρπυȟ ρπσ ÏÒ ρπρ ÐÁÒÁÓÉÔÅÓ ÉÎÊÅÃÔÅÄ ÉÎÔÒÁȤ

ÐÅÒÉÔÏÎÅÁÌÌÙȟ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ɉ23ɊȢ %ÁÃÈ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÇÒÏÕÐ ÃÏÎÓÉÓÔÅÄ ÏÆ ÆÉÖÅ 

ÍÉÃÅȟ ÅØÃÅÐÔ ÆÏÒ ÔÈÅ ÇÒÏÕÐÓ ×ÉÔÈ ÁÎ ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÏÆ ρπρ ÐÁÒÁÓÉÔÅÓ ×ÈÉÃÈ ÃÏÎÓÉÓÔÅÄ ÏÆ ρπ 

ÍÉÃÅ ÔÏ ÁÌÌÏ× ÆÏÒ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ ÈÏÓÔÓȢ 2"# ÄÅÎÓÉÔÙȟ ÁÓÅØÕÁÌ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÎÄ 

ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ×ÅÒÅ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÄÁÉÌÙ ɉÄÁÙ σȤςρ ÐÏÓÔ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎɊȟ ÆÏÒ ×ÈÉÃÈ 

ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙ Ô×Ï АÌȟ υ АÌ ÁÎÄ ρπ АÌ ÏÆ ÂÌÏÏÄ ×ÁÓ ÔÁËÅÎ ÂÙ ÔÁÉÌ ÓÎÉÐȢ 2ÅÄ ÂÌÏÏÄ ÃÅÌÌ 

ÄÅÎÓÉÔÙ ×ÁÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÕÓÉÎÇ ÆÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙȟ ÁÓÅØÕÁÌ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÎÄ 

ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ×ÅÒÅ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÕÓÉÎÇ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙ $.! ÁÎÄ 2.! ÅØÔÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ 

ÔÈÅ ÂÌÏÏÄ ÁÎÄ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔ ÑÕÁÎÔÉÔÁÔÉÖÅ 0#2 ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÉÎ ɉ49ɊȢ %ÓÔÉÍÁÔÅÓ ÏÆ 

ÎÕÍÂÅÒÓ ÏÆ ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅȤÄÅÄÉÃÁÔÅÄ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ÒÅÌÙ ÏÎ Á ÇÅÎÅ ÅØÐÒÅÓÓÅÄ Ô×Ï ÄÁÙÓ 



 τ

ÁÆÔÅÒ ÔÈÅ ÁÌÌÏÃÁÔÉÏÎ ÄÅÃÉÓÉÏÎ ÉÓ ÍÁÄÅȟ ÓÏ ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅ ÁÌÌÏÃÁÔÉÏÎ ×ÁÓ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÂÙ 

ÌÁÇÇÉÎÇ ÎÕÍÂÅÒÓ ÂÙ Ô×Ï ÄÁÙÓȢ 

4ÈÅ ÔÈÉÒÄ ÄÁÔÁÓÅÔ ɉ&ÉÇȢ 3τɊ ÕÓÅÄ ÔÈÅ !3 ÃÌÏÎÅ !3ρςςψπ ÉÎ φȤψ ×ÅÅË ÏÌÄ ÆÅÍÁÌÅ ÉÎÂÒÅÄ 

#υχ",Ⱦφ ÍÉÃÅ ɉÂÒÅÄ ÉÎ ÈÏÕÓÅɊȢ  ),Ȥρπ ÓÉÇÎÁÌÌÉÎÇ ×ÁÓ ÎÅÕÔÒÁÌÉÚÅÄ in vivo ÂÙ ÔÈÅ ÉÎÔÒÁ 

ÐÅÒÉÔÏÎÅÁÌ  ÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÏÆ ςπʈÇ ÏÆ ÎÅÕÔÒÁÌÉÚÉÎÇ ÁÎÔÉȤ),Ȥρπ2 ÍÏÎÏÃÌÏÎÁÌ )Ç' ÁÎÔÉÂÏÄÙ 

ɉÃÌÏÎÅ ρ"ρȢσÁȠ "$ 0ÈÁÒ-ÉÎÇÅÎɊ ÁÓ ÐÒÅÖÉÏÕÓÌÙ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ɉ24ɊȢ 'ÒÏÕÐÓ ÏÆ ÍÉÃÅ ×ÅÒÅ 

ÉÎÊÅÃÔÅÄ ÉȢÐȢ ×ÉÔÈ ÃÏÎÔÒÏÌ )Ç' ɉ3ÉÇÍÁȤ!ÌÄÒÉÃÈɊ ÏÒ ɻ),Ȥρπ2 ÁÎÄȟ ÔÈÅ ÆÏÌÌÏ×ÉÎÇ ÄÁÙȟ 

ÓÉÎÇÌÅȤÃÌÏÎÅ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎÓ ×ÅÒÅ ÉÎÉÔÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÁÎ ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÃÏÎÓÉÓÔÉÎÇ ÏÆ ρπφ ÐÁÒÁÓÉÔÅÓ 

ÉÎÊÅÃÔÅÄ ÉÎÔÒÁȤÐÅÒÉÔÏÎÅÁÌÌÙȢ  !ÎÔÉÂÏÄÙ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔÓ ×ÅÒÅ ÁÐÐÌÉÅÄ ÁÇÁÉÎ ÏÎ ÄÁÙÓ ρ ÔÏ τ 

ÐÏÓÔȤÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ÉÎÃÌÕÓÉÖÅÌÙȢ  2ÅÄ ÂÌÏÏÄ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÙȟ ÁÓÅØÕÁÌ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÎÄ 

ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ×ÅÒÅ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÄÁÉÌÙ ɉÄÁÙ τȤςρ ÐÏÓÔ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎɊȢ 2ÅÄ ÂÌÏÏÄ ÃÅÌÌ 

ÄÅÎÓÉÔÙ ×ÁÓ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÕÓÉÎÇ ÆÌÏ× ÃÙÔÏÍÅÔÒÙȟ ÔÈÉÎ ÂÌÏÏÄ ÓÍÅÁÒÓ ×ÅÒÅ ÕÓÅÄ ÔÏ 

ÍÅÁÓÕÒÅ ÁÓÅØÕÁÌ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÎÄ ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÓ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÉÎ ɉ24ɊȢ  

!Ô ÁÎÙ ÐÏÉÎÔ ÉÎ ÁÎ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎȟ ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅÓ ÔÙÐÉÃÁÌÌÙ ÃÏÎÓÔÉÔÕÔÅ ÌÅÓÓ ÔÈÁÎ ρϷ ÏÆ 

ÐÁÒÁÓÉÔÅÓ ɉÅȢÇȢ ɉ50ɊɊȢ )Î ÔÈÅ ÆÉÒÓÔ ÄÁÔÁ ÓÅÔȟ ×ÈÅÒÅ ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅ ÄÁÔÁ ×ÅÒÅ ÎÏÔ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅȟ 

ÍÏÄÅÌÅÄ ÄÁÔÁ ÉÎÃÌÕÄÅ ÁÌÌ ÐÁÒÁÓÉÔÅÓȢ )Î ÔÈÅ ÓÅÃÏÎÄ ÁÎÄ ÔÈÉÒÄ ÄÁÔÁ ÓÅÔÓȟ ÍÏÄÅÌÅÄ ÄÁÔÁ 

ÁÒÅ ÔÏÔÁÌ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÎÕÍÂÅÒÓ ÍÉÎÕÓ ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅÓ ×ÈÉÃÈ ÇÉÖÅÓ ÁÓÅØÕÁÌ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÄÅÎÓÉÔÙȢ 

3ÅÎÓÉÔÉÖÉÔÙ ÁÎÁÌÙÓÅÓ ÓÈÏ× ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÉÎÃÌÕÓÉÏÎ ÏÒ ÅØÃÌÕÓÉÏÎ ÏÆ ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅ ÄÁÔÁ ÍÁÄÅ 

ÎÏ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÔÏ ÏÕÒ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎÓ ɉÄÁÔÁ ÎÏÔ ÓÈÏ×ÎɊ ÂÅÃÁÕÓÅ ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÁÒÅ 

ÕÓÕÁÌÌÙ ÁÔ ÌÅÁÓÔ Ô×Ï ÏÒÄÅÒÓ ÏÆ ÍÁÇÎÉÔÕÄÅ ÌÏ×ÅÒ ÔÈÁÎ ÔÈÅ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÏÆ ÁÓÅØÕÁÌ 

ÐÁÒÁÓÉÔÅÓȢ %ÓÔÉÍÁÔÅÓ ÏÆ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÁÎÄ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ ÒÅÄ ÃÅÌÌ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÁÒÅ ÈÉÇÈÌÙ 

ÒÅÐÅÁÔÁÂÌÅ ÁÃÒÏÓÓ ÒÅÐÌÉÃÁÔÅ ÓÁÍÐÌÅÓ ÔÁËÅÎ ÆÒÏÍ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÍÉÃÅ ɉ11, 12, 50Ɋȟ ÓÈÏ×ÉÎÇ 

ÔÈÁÔ ÐÁÒÁÓÉÔÅÓ ÁÎÄ ÒÅÄ ÂÌÏÏÄ ÃÅÌÌÓ ÁÒÅ ×ÅÌÌ ÍÉØÅÄ ÉÎ ÐÅÒÉÐÈÅÒÁÌ ÂÌÏÏÄȢ  

 

Details of fitting models to data

4Ï ÅÓÔÉÍÁÔÅ ÔÉÍÅȤÖÁÒÙÉÎÇ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎȟ ×Å ÇÒÏÕÐÅÄ ÍÉÃÅ ÂÙ ÓÔÒÁÉÎ ÇÅÎÏÔÙÐÅ 

ɉ$ÁÔÁÓÅÔ ρɊ ÏÒ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÇÒÏÕÐ ɉ$ÁÔÁÓÅÔ ςȟ σɊ ÁÎÄ ÆÉÔÔÅÄ ÁÎ !.#/6! ÔÏ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ 

ÇÒÏÕÐÓȟ ×ÉÔÈ ÌÏÇ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÁÎÄ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ÁÓ ÏÆÆÓÅÔÓȟ ÁÎÄ ȰÄÁÙȱ ÆÉÔÔÅÄ ÁÓ Á ÆÁÃÔÏÒȢ 

&ÏÒ $ÁÔÁÓÅÔ ρȟ ×Å ÁÄÊÕÓÔÅÄ ÔÈÅ ÔÉÍÅȤÃÏÕÒÓÅ ÔÏ ÁÌÉÇÎ ÔÉÍÉÎÇ ÏÆ ÐÅÁË ÐÁÒÁÓÉÔÁÅÍÉÁ 

ÁÃÒÏÓÓ ÍÉÃÅȟ ÁÎÄ ÓÉÎÃÅ ÄÁÔÁ ×ÁÓ ÎÏÔ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÔÏ ÄÉÓÔÉÎÇÕÉÓÈ MÔ ÁÎÄ IÔ ×Å ÓÅÔ MÔЀIÔ 

ɉÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅ ÓÌÉÇÈÔ ÁÓ ÇÁÍÅÔÏÃÙÔÅ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÉÓ ÖÅÒÙ ÒÁÒÅ ÒÅÌÁÔÉÖÅ ÔÏ 



 υ

ÍÅÒÏÚÏÉÔÅ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ɉ51ɊɊȢ &ÏÒ $ÁÔÁÓÅÔ ςȟ ÍÉÃÅ ×ÅÒÅ ÍÅÁÓÕÒÅÄ ÅÖÅÒÙ ÏÔÈÅÒ ÄÁÙ ÆÏÒ 

tЄςρȟ ÓÏ ×Å ÆÉÔÔÅÄ ÓÍÏÏÔÈ ÓÐÌÉÎÅÓ ÔÏ ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓȟ ÔÈÅÎ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ PE,Ô ×ÉÔÈ ÍÉÓÓÉÎÇ 

ÖÁÌÕÅÓ ÒÅÐÌÁÃÅÄ ÂÙ ÐÒÅÄÉÃÔÉÏÎÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÓÍÏÏÔÈÉÎÇȢ )Î ÁÌÌ ÔÈÒÅÅ ÄÁÔÁÓÅÔÓȟ ×Å ÆÏÕÎÄ 

ÎÏ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÆÏÒ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÈÏÓÔ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ɉÎÏ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ 

ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄ ÖÉÁ Á ÍÉØÅÄ ÅÆÆÅÃÔÓ ÍÏÄÅÌɊ ÁÎÄ ÄÉÓÒÅÇÁÒÄÅÄ ÔÈÉÓ ÓÕÂÓÅÑÕÅÎÔÌÙȢ  

5ÎÌÉËÅ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌÓ ÄÅÆÉÎÅÄ ÂÙ ɉÁȤÂɊ ÉÎ ÔÈÅ -ÅÔÈÏÄÓȟ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌÓ ÄÅÆÉÎÅÄ ÂÙ ɉÃȤ

ÄɊ ÃÁÎÎÏÔ ÂÅ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÆÉÔÔÅÄ ÕÓÉÎÇ ÒÅÇÒÅÓÓÉÏÎ ÁÐÐÒÏÁÃÈÅÓȢ )ÎÓÔÅÁÄȟ ×Å ÃÁÎ ÍÁØÉÍÉÚÅ 

ÔÈÅ ÌÏÇ ÌÉËÅÌÉÈÏÏÄ ÏÆ ÔÈÅ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÖÁÌÕÅÓ ÏÆ MtϹρ ÇÉÖÅÎ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÖÁÌÕÅÓ ÕÓÉÎÇ ÁÎ 

ÅÓÔÉÍÁÔÅ ÏÆ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÅÒÒÏÒȢ 5ÓÉÎÇ ÁÄÄÉÔÉÏÎÁÌ ÄÁÔÁ ÃÏÎÓÉÓÔÉÎÇ ÏÆ υ ÒÅÐÅÁÔÅÄ 

ÍÅÁÓÕÒÅÓ ÏÎ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÁÔ χ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÔÉÍÅ ÐÏÉÎÔÓ ÏÖÅÒ ÔÈÅ ÃÏÕÒÓÅ ÏÆ ÁÎ 

ÉÎÆÅÃÔÉÏÎȟ ×Å ÓÕÂÔÒÁÃÔÅÄ ÔÈÅ ÍÅÁÎ ÌÏÇ ÍÅÁÓÕÒÅ ÆÏÒ ÅÁÃÈ ÍÏÕÓÅ ÏÒ ÔÉÍÅȤÐÏÉÎÔȟ ÔÈÅÎ 

ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÔÈÅ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÄÅÖÉÁÔÉÏÎ ÁÎÄ ÔÏÏË ÔÈÅ ÏÖÅÒÁÌÌ ÍÅÁÎ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÄÅÖÉÁÔÉÏÎ ÁÓ 

ÔÈÅ ÇÌÏÂÁÌ ÏÂÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÅÒÒÏÒȢ 4ÈÅ ÖÁÌÕÅ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ×ÁÓ πȢρτȢ 

.ÏÔÅ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌÓ ÕÓÅÄ ÁÒÅ ÂÁÓÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÄÙÎÁÍÉÃÓ ÏÆ ÁÎ ÉÄÅÁÌ ÇÁÓȟ ×ÈÅÒÅ 

ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÁÎÄ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ÍÏÖÅ ÁÎÄ ÍÅÅÔ ÒÁÎÄÏÍÌÙȢ )Æ ÌÏÃÁÌ ÄÅÎÓÉÔÙ ×ÁÓ 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÔÏ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÂÅÔ×ÅÅÎ 2"#Ó ɉÅÆÆÅÃÔÉÖÅÌÙ ÏÎÅ 2"# ×ÁÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÎÇ ×ÉÔÈ 

Á ÌÉÍÉÔÅÄ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÏÔÈÅÒ 2"#Ó ÄÕÅ ÔÏ ÓÐÁÔÉÁÌ ÐÁÃËÉÎÇɊȟ ÔÈÅ ÄÙÎÁÍÉÃÓ ÍÉÇÈÔ ÂÅ 

ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÏ ÂÅÈÁÖÅ ÁÓ ÉÆ ȬÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔȭ ÒÁÔÈÅÒ ÔÈÁÎ ȬÄÅÎÓÉÔÙ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔȭ ɉρɊȢ 

&ÒÅÑÕÅÎÃÙ ÄÅÐÅÎÄÅÎÃÙ ÃÁÎ ÂÅ ÃÁÐÔÕÒÅÄ ÂÙ ÍÏÄÅÌÉÎÇ )ÔϹρЀɼ)Ô3ÔȾ.Ôȟ ×ÈÅÒÅ )Ô ÁÎÄ 3Ô 

ÁÒÅ ÎÕÍÂÅÒ ÏÆ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ ÁÎÄ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÓȟ .Ô ÉÓ ÔÈÅ ÔÏÔÁÌ ÐÏÐÕÌÁÔÉÏÎ ÓÉÚÅ 

ÁÎÄ ɼ ÃÁÐÔÕÒÅÓ ÔÈÅ ÓÃÁÌÅ ÏÆ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎȢ )ÄÅÎÔÉÆÙÉÎÇ ×ÈÅÒÅ Á ÐÒÏÃÅÓÓ ÌÉÅÓ ÏÎ ÔÈÅ 

ÃÏÎÔÉÎÕÕÍ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÁÎÄ ÄÅÎÓÉÔÙ ÄÅÐÅÎÄÅÎÃÅ ÃÁÎ ÂÅ ÔÁÃËÌÅÄ ÂÙ ÍÏÄÅÌÉÎÇ 

)ÔϹρЀɼ)Ô3ÔȾɍ.ÔɎË Ȥ ÉÆ Ë ÉÓ ÃÌÏÓÅ ÔÏ ÚÅÒÏȟ ÔÈÉÓ ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ ÄÅÎÓÉÔÙ ÄÅÐÅÎÄÅÎÃÅ ÉÓ 

ÐÒÅÄÏÍÉÎÁÎÔ ɉςɊȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌ ÃÏÌÌÁÐÓÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÆÏÒÍ ÆÉÔÔÅÄ ÔÈÒÏÕÇÈÏÕÔ ÔÈÅ 

ÍÁÎÕÓÃÒÉÐÔ ɉÓÅÅ ÅÑÎ ρɊȠ ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÄÅÐÅÎÄÅÎÃÅ ÉÓ ÓÕÇÇÅÓÔÅÄ ×ÈÅÎ Ë ÉÓ ÃÌÏÓÅ ÔÏ ρȢ )Î 

ÏÕÒ ÆÒÁÍÅ×ÏÒËȟ ÔÈÉÓ ÃÁÎ ÂÅ ÁÄÄÒÅÓÓÅÄ ÂÙ ÅØÐÁÎÄÉÎÇ ÅÑÎ ɍρɎ ÔÏ ÆÉÔ ÔÈÅ ÒÅÇÒÅÓÓÉÏÎȡ  

log(E[(It 1)]) log(PE,t ) log(It ) log(St ) k log(Nt )   

7Å ÆÉÔ ÔÈÉÓ ÍÏÄÅÌ ÔÏ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ÁÖÁÉÌÁÂÌÅ ÉÎ #$τϹ 4 ÃÅÌÌȤÄÅÐÌÅÔÅÄ ÍÉÃÅ ɉ$ÁÔÁÓÅÔ ρȠ 

ÃÈÏÓÅÎ ÔÏ ÍÉÎÉÍÉÚÅ ÉÎÔÅÒÆÅÒÅÎÃÅ ÆÒÏÍ ËÎÏ×Î ÄÏÓÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÎ ÉÍÍÕÎÉÔÙɊȢ 7Å 

ÃÏÍÐÁÒÅÄ ÔÈÅ ÆÉÔ ×ÉÔÈ ÔÈÁÔ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÖÉÁ ÅÑÎ ɍρɎȟ ÓÈÏ×Î ÉÎ &ÉÇȢ ρȢ )ÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÈÅ ÅØÔÒÁ 



 φ

ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ÄÉÄ ÎÏÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÉÍÐÒÏÖÅ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌ ɉÌÉËÅÌÉÈÏÏÄ ÒÁÔÉÏ ÔÅÓÔȟ ,2ЀπȢρτȟ 

ÄÆЀρȟÐЄπȢρɊȠ ÁÎÄ ÆÕÒÔÈÅÒÍÏÒÅȟ ÔÈÅ ÖÁÌÕÅ ÏÆ k ×ÁÓ ÎÏÔ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÎÔÌÙ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÆÒÏÍ 

ÚÅÒÏȟ ×ÉÔÈ ÁÎ ÅÓÔÉÍÁÔÅ ÏÆ πȢρρɉϻπȢσςɊȠ ÂÒÁÃËÅÔÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÅÒÒÏÒÓȢ 7Å 

ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÆÏÃÕÓ ÏÎ ÔÈÅ ÄÅÎÓÉÔÙ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÆÏÒÍÕÌÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÍÁÉÎ ÔÅØÔȢ "ÉÏÌÏÇÉÃÁÌÌÙȟ 

×Å ÍÉÇÈÔ ÁÌÓÏ ÅØÐÅÃÔ ÔÈÉÓ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÎÏ ÌÁÒÇÅȤÓÃÁÌÅ ÅÖÉÄÅÎÃÅ ÏÆ 

ÃÏÍÐÁÒÔÍÅÎÔÁÌÉÚÁÔÉÏÎ ÏÒ ÏÔÈÅÒ ÔÙÐÅÓ ÏÆ ÓÐÁÔÉÁÌ ÏÒ ÔÅÍÐÏÒÁÌ ÃÌÕÍÐÉÎÇ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ 

ÍÁÌÁÒÉÁ ÉÎ ÒÏÄÅÎÔ ÂÌÏÏÄȢ .ÅÖÅÒÔÈÅÌÅÓÓȟ ÔÈÉÓ ÉÓ ÁÎ ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ ÁÒÅÁ ÆÏÒ ÆÕÔÕÒÅ 

ÉÎÖÅÓÔÉÇÁÔÉÏÎÓȟ ÅÓÐÅÃÉÁÌÌÙ ÉÎ ÔÈÅ ÃÏÎÔÅØÔ ÏÆ ȬÒÏÓÅÔÔÉÎÇȭȟ Á ÂÅÈÁÖÉÏÕÒ ×ÈÅÒÅÂÙ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 

2"#Ó ÂÉÎÄ ÔÏ ÁÎÄ ÓÕÒÒÏÕÎÄ ÔÈÅÍÓÅÌÖÅÓ ×ÉÔÈ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#ÓȢ 4ÈÉÓ ÐÒÏÃÅÓÓ ÓÈÏÕÌÄ ÉÎ 

ÐÒÉÎÃÉÐÌÅ ÌÅÁÖÅ Á ÄÅÔÅÃÔÁÂÌÅ ÓÉÇÎÁÔÕÒÅ ÏÆ ȬÆÒÅÑÕÅÎÃÙȤÄÅÐÅÎÄÅÎÃÅȤÌÉËÅȭ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎȢ 

#ÏÍÐÁÒÉÓÏÎ ÏÆ ÓÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌ ÍÏÄÅÌÓ ÌÉËÅ ÔÈÅ ÁÂÏÖÅ ÁÃÒÏÓÓ ÓÔÒÁÉÎÓ ËÎÏ×Î ÔÏ ÄÉÆÆÅÒ ÉÎ ÔÈÅ 

ÆÒÅÑÕÅÎÃÙ ÏÆ ÒÅÓÅÔÔÉÎÇ ÃÏÕÌÄ ÐÒÏÖÉÄÅ ÉÎÓÉÇÈÔ ÉÎÔÏ ÉÔÓ ÒÅÌÁÔÉÖÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅȢ  

 

Modeling RBC dynamics

3ÉÎÃÅ ÔÈÅ ÒÁÎÇÅ ÏÆ bÔ ÉÎÃÏÒÐÏÒÁÔÅÓ ÚÅÒÏȟ ÆÉÔÔÅÄ ÐÒÏÃÅÓÓ ÍÏÄÅÌÓ ÏÆ 2"# ÄÙÎÁÍÉÃÓ ɉÅÑÎ 

ÁɊ ÒÅÆÌÅÃÔ Á ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎ ÏÆ 2"# ÒÅÐÌÅÎÉÓÈÍÅÎÔ ÁÎÄ ÄÅÓÔÒÕÃÔÉÏÎȢ 4ÈÅ ÁÎÁÌÙÓÉÓ 

ÓÕÐÐÏÒÔÓ Á ÍÏÄÅÌ ÉÎ ×ÈÉÃÈ 2"# ÈÏÍÅÏÓÔÁÓÉÓ ÏÐÅÒÁÔÅÓ ×ÉÔÈ Á ÏÎÅȤÄÁÙ ÌÁÇ ÉÎ ÍÉÃÅ 

×ÉÔÈ ÉÍÐÁÉÒÅÄ ÉÍÍÕÎÅ ÆÕÎÃÔÉÏÎ ɉ&ÉÇȢ 3υɊȟ ÁÎÄ ÕÐ ÔÏ Á σȤÄÁÙ ÌÁÇ ÆÏÒ ÉÎÔÁÃÔ ÍÉÃÅ 

ɉÁÌÔÈÏÕÇÈ ÄÉÆÆÅÒÅÎÃÅÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÈÅ Òς ÏÆ ÍÏÄÅÌÓ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÌÁÇÓ ÁÒÅ ÓÌÉÇÈÔɊȢ /ÖÅÒÁÌÌȟ 

ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÏÎÓÈÉÐ ÂÅÔ×ÅÅÎ 2"# ÄÅÎÓÉÔÙ ÁÎÄ ÃÈÁÎÇÅ ÉÎ 2"# ɉÃÏÒÒÅÃÔÅÄ ÆÏÒ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎɊ 

ÓÕÇÇÅÓÔÓ ÔÈÁÔ Á ÓÉÍÐÌÅ ÌÉÎÅÁÒ ÍÏÄÅÌ ÏÆ 2"# ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÍÁÙ ÂÅ 

ÁÄÅÑÕÁÔÅ ÔÏ ÒÅÆÌÅÃÔ ÕÐȤÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 2"# ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄÕÒÉÎÇ ÔÉÍÅÓ ÏÆ ÁÎÅÍÉÁ ɉ11, 12ɊȢ 

(Ï×ÅÖÅÒ ÔÈÅÒÅ ÉÓ ÃÏÎÓÉÄÅÒÁÂÌÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÔÈÁÔ ÉÓ ÎÏÔ ÅØÐÌÁÉÎÅÄ ÂÙ Á ÓÉÍÐÌÅ 

ÈÏÍÅÏÓÔÁÔÉÃ ÍÏÄÅÌ ɉ&ÉÇȢ 3υɊȢ 4ÈÅ ÓÏÕÒÃÅ ÏÆ ÔÈÉÓ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÍÅÒÉÔÓ ÆÕÔÕÒÅ ÁÔÔÅÎÔÉÏÎȢ 

4ÈÅ ÐÁÔÔÅÒÎ ÏÖÅÒ ÔÉÍÅ ÏÆ 2"# ÄÅÓÔÒÕÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÒÅÐÌÅÎÉÓÈÍÅÎÔ ÒÅÌÁÔÉÖÅ ÔÏ 2"# 

ÄÅÎÓÉÔÙ ÈÉÎÔÓ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÓÌÏÐÅ ÏÆ ÔÒÁÎÓÍÉÓÓÉÏÎ ÍÁÙ ÉÎÃÒÅÁÓÅ ÁÔ ÌÁÔÅÒ ÔÉÍÅȤÓÔÅÐÓȟ ÅȢÇȢȟ ÆÏÒ 

Á ÌÁÇ ÏÆ Ѐρȟ ÉÎ ÉÎÔÁÃÔ ÍÉÃÅȟ ÁÔ ÅÑÕÉÖÁÌÅÎÔ ÌÏ× ÌÅÖÅÌÓ ÏÆ 2"#Óȟ ÔÈÅ ÌÅÖÅÌ ÏÆ 

ÒÅÐÌÅÎÉÓÈÍÅÎÔ ÉÓ ÇÒÅÁÔÅÒ ÆÏÒ ÃÏÌÏÕÒÓ ÆÕÒÔÈÅÒ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÇÒÅÅÎ ÓÐÅÃÔÒÕÍȟ ÉȢÅȢ ÌÁÔÅÒ ÉÎ ÔÈÅ 

ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓ ɉÓÅÅ ÌÅÇÅÎÄȟ &ÉÇȢ 3υɊȢ 7Å ÃÁÎ ÔÅÓÔ ÔÈÉÓ ÓÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌÌÙ ÂÙ ÆÉÔÔÉÎÇ ȬÄÁÙȭ ÁÓ Á 

ÃÏÖÁÒÉÁÔÅ ÉÎÔÏ ÔÈÅ ÒÅÇÒÅÓÓÉÏÎȢ &ÏÒ Á ÌÁÇ ÏÆ ÏÎÅ ÄÁÙȟ ÔÈÅ ÍÉÎÉÍÕÍ ÁÄÅÑÕÁÔÅ ÍÏÄÅÌ 



 χ

ÉÎÃÌÕÄÅÄ ÁÎ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ×ÉÔÈ ÄÁÙ d ÁÎÄ 2"# ÄÅÎÓÉÔÙ ɉ.Ѐσωȟ ÒςЀπȢρωȟ pЃπȢπρɊ ÏÆ ÔÈÅ 

ÆÏÒÍ  

tttt daydayb SS *016.01401013.02939  Ȣ 

4ÈÉÓ ÅÑÕÁÔÉÏÎ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÔÈÁÔ ÍÏÒÅ ÎÅ× 2"#Ó ÁÒÅ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÌÁÔÅÒ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÔÉÍÅȤ

ÓÅÒÉÅÓȟ ÂÕÔ ÅÖÅÎ ÍÏÒÅ ÁÒÅ ÐÒÏÄÕÃÅÄ ÁÔ ÌÏ×ÅÒ 2"# ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÌÁÔÅÒȢ 4ÈÅ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ 

ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÉÎÇ ÔÏ ÔÈÉÓ ÍÁÙ ÉÎÃÌÕÄÅ ÉÎÃÒÅÁÓÅÄ ÕÐȤÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 2"# ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÉÎ 

ÒÅÓÐÏÎÓÅ ÔÏ ÁÎÅÍÉÁ ÄÉÐÐÉÎÇ ÂÅÌÏ× Á ÔÈÒÅÓÈÏÌÄ ɉ11, 12, 41Ɋȟ ÁÎÄ ÄÅÃÒÅÁÓÅÓ ÏÒ 

ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÒÁÔÅ ÏÆ ÂÙÓÔÁÎÄÅÒ ËÉÌÌÉÎÇ ɉ4, 11ɊȢ (Ï×ÅÖÅÒȟ ÒÅÓÏÌÖÉÎÇ ×ÈÉÃÈ 

ÃÏÎÔÒÉÂÕÔÅ ×ÈÅÎ ÁÎÄ ÔÏ ×ÈÁÔ ÄÅÇÒÅÅ ÉÓ ÃÏÍÐÌÅØ ÁÓ ÔÈÅ ÔÉÍÉÎÇ ÏÆ ÂÏÔÈ ÐÒÏÃÅÓÓÅÓ ÍÁÙ 

ÖÁÒÙ ɉ11Ɋ ÁÎÄ ÁÒÅ ÅÓÓÅÎÔÉÁÌÌÙ ÓÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌÌÙ ÃÏÎÆÏÕÎÄÅÄȢ !Ó ÄÉÓÅÎÔÁÎÇÌÉÎÇ ÔÈÅ 

ÍÅÃÈÁÎÉÓÔÉÃ ÄÅÔÅÒÍÉÎÁÎÔÓ ÏÆ ÔÈÉÓ ÅÆÆÅÃÔ ÉÓ ÉÎÔÒÁÃÔÁÂÌÅȟ ÁÎÄ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌ 

ÉÍÐÒÏÖÅÍÅÎÔ ÉÓ ÓÌÉÇÈÔȟ ×Å ÄÏ ÎÏÔ ÉÎÃÏÒÐÏÒÁÔÅ ÔÈÉÓ ÔÏ ÏÕÒ ÁÎÁÌÙÓÉÓȟ ÂÕÔ ÉÔ ÉÓ ÁÎ 

ÉÎÔÅÒÅÓÔÉÎÇ ÑÕÅÓÔÉÏÎ ÆÏÒ ÆÕÔÕÒÅ ×ÏÒË ÁÎÄ ÅØÐÅÒÉÍÅÎÔÓȢ 
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/ÕÒ ÐÒÏØÙ ÆÏÒ ÁÇÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ×ÉÌÌ ÂÅ ÍÏÓÔ ÁÃÃÕÒÁÔÅ ÉÆ ÃÌÅÁÒÉÎÇ ÏÆ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ÁÎÄ 

ÂÕÒÓÔÉÎÇ ÏÆ 2"#Ó ÍÏÓÔÌÙ ÁÆÆÅÃÔÓ ÏÌÄÅÒ 2"#Óȟ ÓÏ ÔÈÁÔ ÏÎÅȤÄÁÙȤÏÌÄÓ ÃÁÎ ÂÅ ÐÒÏÊÅÃÔÅÄ Á 

ÄÁÙ ÆÏÒ×ÁÒÄÓ ÔÏ ÏÂÔÁÉÎ Ô×ÏȤÄÁÙȤÏÌÄÓ ×ÉÔÈÏÕÔ ÔÏÏ ÇÒÅÁÔ Á ÌÏÓÓ ÖÉÁ 2"# ÍÏÒÔÁÌÉÔÙȢ 

%ÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÉÓ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÔÏ ÂÅ ÇÒÅÁÔÅÒ ÉÎ ÏÌÄÅÒ 2"#Ó ɉ&ÉÇȢ 3υɊȟ ÁÎÄ ÃÌÅÁÒÉÎÇ 

ÂÙ ÅȢÇȢ ÔÈÅ ÓÐÌÅÅÎ ÉÓ ÔÈÏÕÇÈÔ ÔÏ ÁÆÆÅÃÔ ÍÏÓÔÌÙ ÏÌÄÅÒ 2"#Ó ɉ30, 41Ɋȟ ÓÏ ÔÈÅ ÉÎÆÅÒÒÅÄ 

ÐÁÔÔÅÒÎ ÉÓ ÌÉËÅÌÙ ÔÏ ÒÅÁÓÏÎÁÂÌÙ ÃÁÐÔÕÒÅ ÔÈÅ ÔÒÕÅ ÁÇÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅȟ ÁÌÔÈÏÕÇÈ ÄÉÓÃÒÅÐÁÎÃÉÅÓ 

ÍÁÙ ÂÅ ÐÒÅÓÅÎÔȢ  

&ÏÒ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÓÔ ÓÔÁÒÔÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙ ÇÒÏÕÐ ÉÎ $ÁÔÁÓÅÔ ςȟ ÉÎÃÌÕÄÉÎÇ ÔÈÅ ÁÇÅ ÅÆÆÅÃÔ ÉÎ 

ÍÏÄÅÌÉÎÇ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ɉÅÑÎ ÃɊ ÓÔÉÌÌ ÌÅÁÄÓ ÔÏ ÕÎÄÅÒÅÓÔÉÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ 

ÅÍÐÉÒÉÃÁÌÌÙ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÅÁÒÌÙ ÉÎ ÔÈÅ ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓ ɉ&ÉÇȢ 3ωȟ ÇÒÅÙ 

ÓÑÕÁÒÅÓ ÁÒÅ ÐÒÅÓÅÎÔ ÁÂÏÖÅ ÁÎÄ ÂÅÌÏ× ÆÏÒ ÔÈÅ ÌÁÓÔ ÐÁÎÅÌɊȢ 0ÁÒÁÓÉÔÁÅÍÉÁ ÉÎÃÒÅÁÓÅÓ 

ÍÏÓÔ ÓÌÏ×ÌÙ ÉÎ ÔÈÉÓ ÇÒÏÕÐȟ ÓÏ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÓÈÉÆÔ ÔÏ×ÁÒÄÓ ÙÏÕÎÇÅÒ ÁÇÅ ÃÌÁÓÓÅÓ ÏÆ 2"#Ó ÍÁÙ 

ÂÅ ÌÅÓÓ ÁÂÒÕÐÔȟ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÈÁÒÄÅÒ ÔÏ ÄÅÔÅÃÔȟ ÂÉÁÓÉÎÇ ÔÈÅ ÔÉÍÉÎÇ ÏÆ ÔÈÅ ÂÁÌÁÎÃÅ ÏÆ 

2"#Ó ÅÎÔÅÒÉÎÇ ÔÈÅ ÍÏÄÅÌ ÄÅÓÃÒÉÂÅÄ ÂÙ ÅÑÎ Ã ÔÏ ÅÁÒÌÉÅÒ ÏÒ ÌÁÔÅÒ ÔÈÁÎ ÉÔ ÓÈÏÕÌÄ ÂÅȠ 

ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÁÌÓÏ ÉÎ ÓÌÉÇÈÔÌÙ ÕÎÄÅÒȤÅÓÔÉÍÁÔÉÏÎ ÉÎ ÔÈÅ ÆÏÒ×ÁÒÄ ÓÉÍÕÌÁÔÉÏÎÓ ÉÎ ÔÈÉÓ ÌÏ× 
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ÄÅÎÓÉÔÙ ÇÒÏÕÐ ɉ&ÉÇȢ 3ρρɊȢ $ÉÒÅÃÔ ÄÁÔÁ ÏÎ ÁÇÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÃÏÕÌÄ ÉÄÅÎÔÉÆÙ ×ÈÅÔÈÅÒ ÓÏÍÅ 

ÏÔÈÅÒ ÐÒÏÃÅÓÓ ÉÓ ÏÃÃÕÒÒÉÎÇ ÉÎ ÌÏ× ÄÅÎÓÉÔÙ ÍÉÃÅȟ ÏÒ ÍÉÓȤÅÓÔÉÍÁÔÉÏÎ ÏÆ ÔÈÅ ÁÇÅȤ

ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÉÓ ÒÅÓÐÏÎÓÉÂÌÅ ÆÏÒ ÍÏÄÅÌ ÄÅÖÉÁÎÃÅÓȢ  

  

Uncertainties in inferred killing surface by later induced immunity

4ÈÅ ÅÓÔÁÂÌÉÓÈÅÄ ÓÉØȤÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ÍÏÄÅÌ ÕÓÅÄ ÔÏ ÃÁÐÔÕÒÅ ÆÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ËÉÌÌÅÄ 

ɉptɊ ÓÌÉÇÈÔÌÙ ÕÎÄÅÒȤÅÓÔÉÍÁÔÅÓ ÔÈÅ ÎÕÍÂÅÒÓ ÏÆ ÐÁÒÁÓÉÔÅÓ ÓÔÁÒÔÉÎÇ ÁÔ ÌÏ× ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ 

ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÅØÐÁÎÓÉÏÎ ÐÈÁÓÅ ɉ&ÉÇȢ 3ρρȟ ÌÁÓÔ ÒÏ×ȟ ÂÅÙÏÎÄ ÄÁÙ υɊȢ 0ÏÔÅÎÔÉÁÌ ÅØÐÌÁÎÁÔÉÏÎÓ 

ÉÎÃÌÕÄÅ ÕÎÄÅÒÅÓÔÉÍÁÔÉÏÎ ÏÆ 2"#Ó ɉÆÏÒ ×ÈÉÃÈ ÔÈÉÓ ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÓÉÚÅ ÓÈÏ×Ó ÔÈÅ ÇÒÅÁÔÅÓÔ 

ÖÁÒÉÁÂÉÌÉÔÙȟ ÓÅÅ ÁÂÏÖÅɊȢ 4ÈÅ ÒÅÓÕÌÔ ÍÁÙ ÂÅ ÁÎ ÕÎÄÅÒȤÅÓÔÉÍÁÔÅ ÏÆ ÉÍÍÕÎÅ ÅÆÆÉÃÁÃÙ 

ÅÁÒÌÙ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÅ ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓ ÉÎ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÓ ÉÎÏÃÕÌÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÓÍÁÌÌ ÄÏÓÅÓȢ    

)ÒÒÅÇÕÌÁÒÉÔÉÅÓ ÉÎ ÔÈÅ ÓÍÏÏÔÈÅÄ ÓÕÒÆÁÃÅȟ ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒÌÙ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÐÅÁËÓ ÉÎ 

ÐÁÒÁÓÉÔÁÅÍÉÁȟ ÍÁÙ ÐÁÒÔÌÙ ÒÅÆÌÅÃÔ ÓÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌ ÁÒÔÉÆÁÃÔÓ ÄÕÅ ÔÏ ÓÍÁÌÌ ÎÕÍÂÅÒÓ ÏÆ 

ÐÁÒÁÓÉÔÅÓȟ ÂÕÔ ÍÏÓÔ ÄÉÐÓ ÁÒÅ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ÔÒÁÎÓÉÅÎÔ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÒÅÌÅÁÓÅ ÅÖÅÎÔÓ ɉ&ÉÇȢ 

3σȟ ÓÅÃÏÎÄ ×ÁÖÅÓȟ ÓÅÅ &ÉÇȢ 3ρρ ÆÏÒ ÔÈÅÉÒ ÔÉÍÉÎÇɊ ÁÎÄ ÔÈÅÒÅÆÏÒÅ ÁÒÅ ÌÉËÅÌÙ ÔÏ ÃÁÐÔÕÒÅ 

ÔÈÅ ÂÉÏÌÏÇÉÃÁÌ ÒÅÁÌÉÔÙȢ 4ÈÅ ÍÁÇÎÉÔÕÄÅ ÏÆ ÉÍÍÕÎÅ ÁÃÔÉÖÁÔÉÏÎ ÒÅÑÕÉÒÅÄ ÌÁÔÅÒ ÉÎ ÔÈÅ 

ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓ ÍÁÙ ÂÅ ÓÌÉÇÈÔÌÙ ÕÎÄÅÒȤÅÓÔÉÍÁÔÅÄȟ ÓÉÎÃÅ ÔÈÅ ÁÂÕÎÄÁÎÃÅ ÏÆ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 

2"#Ó ÉÓ ÕÎÄÅÒȤÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ɉ&ÉÇȢ 3ρρȟ ÂÙ ÕÐ ÔÏ ςπϷ ÁÔ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÒ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓɊȢ 
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 Figure S1: Plasmodium chabaudi in the blood. $ÙÎÁÍÉÃÓ ÆÏÌÌÏ× Á 3ÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅȤ

)ÎÆÅÃÔÅÄȤÌÉËÅ ÐÒÏÃÅÓÓ ɉÉȢÅȢȟ ÎÏ ÐÅÒÓÉÓÔÅÎÃÅ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÔÉÍÅȤÓÔÅÐÓɊȟ ÂÕÔ 

×ÉÔÈ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÍÏÒÔÁÌÉÔÙ ÖÉÁ ÉÍÍÕÎÉÔÙȟ ÁÎÄ ÃÏÍÐÌÉÃÁÔÅÄ ÐÁÔÔÅÒÎÓ ÏÆ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ 

ÒÅÐÌÅÎÉÓÈÍÅÎÔ ÁÎÄ ÒÅÍÏÖÁÌȟ ÁÓ ×ÅÌÌ ÁÓ ÁÇÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÎ 2"# ÉÎÖÁÓÉÏÎ ÁÎÄ ÂÕÒÓÔ ÓÉÚÅ 

×ÉÔÈ ÔÈÅ ÃÏÎÓÅÑÕÅÎÃÅ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÒÅÌÁÔÉÖÅ ÉÍÐÏÒÔÁÎÃÅ ÏÆ ÆÁÃÔÏÒÓ ÓÈÁÐÉÎÇ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ 

ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÖÁÒÙ ÔÈÒÏÕÇÈ ÔÉÍÅȢ   
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Figure S2: Time series in Dataset 1. %ÁÃÈ ÐÏÉÎÔ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÓ ÔÏ Á ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔ ÏÎ 
Á #$τϹ 4ȤÃÅÌÌ ÄÅÐÌÅÔÅÄ ÍÏÕÓÅ ÏÎ Á ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÄÁÙ ÆÏÒ ÔÈÅ !3 ÓÔÒÁÉÎ ɉÎЀυ ÍÉÃÅɊȢ !ØÅÓ 
ÏÆ ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓ ÁÒÅ ÌÏÇÇÅÄȟ ×ÉÔÈ ÖÁÌÕÅÓ ÓÈÏ×Î ØρπȤς ÐÅÒ ʈÌ ÏÎ ÁÎ ÕÎÌÏÇÇÅÄ ÓÃÁÌÅȢ 
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Figure S3: Time series in Dataset 2. %ÁÃÈ ÐÏÉÎÔ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÓ ÔÏ Á ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔ ÏÎ 
ÁÎ ÉÎÔÁÃÔ ÍÏÕÓÅ ÏÎ Á ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÄÁÙȟ ÁÎÄ ÅÁÃÈ ÒÏ× ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÓ ÔÏ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ 
ÓÔÁÒÔÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÙ ɉρπρ ÉÎ ÂÌÁÃËȟ ρπσ ÉÎ ÒÅÄȟ ρπυ ÉÎ ÇÒÅÅÎȟ ρπφ ÉÎ ÂÌÕÅɊȠ ÁØÅÓ ÏÆ ÔÉÍÅȤ
ÓÅÒÉÅÓ ÁÒÅ ÌÏÇÇÅÄȟ ×ÉÔÈ ÕÎÌÏÇÇÅÄ ÖÁÌÕÅÓ ÓÈÏ×Î ØρπȤς ÐÅÒ ʈÌȢ 
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Figure S4: Time series in Dataset 3. %ÁÃÈ ÐÏÉÎÔ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÓ ÔÏ Á ÍÅÁÓÕÒÅÍÅÎÔ ÏÎ 
Á ÍÏÕÓÅ ÏÎ Á ÐÁÒÔÉÃÕÌÁÒ ÄÁÙȟ ÁÎÄ ÅÁÃÈ ÃÏÌÕÍÎ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÓ ÔÏ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ 
ɉÃÏÎÔÒÏÌ ÏÎ ÔÈÅ ÌÅÆÔȟ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÔÏ )Ç' ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÎ ÄÁÙÓ ρȤτȠ ÕÐȤÒÅÇÕÌÁÔÉÏÎ ÏÆ 
ÉÎÎÁÔÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÏÎ ÔÈÅ ÒÉÇÈÔȟ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÔÏ ),Ȥρπ2 ÔÒÅÁÔÍÅÎÔ ÏÎ ÄÁÙÓ ρȤτ ÏÎ ÔÈÅ 
ÒÉÇÈÔɊȠ ÁØÅÓ ÏÆ ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓ ÁÒÅ ÌÏÇÇÅÄȟ ×ÉÔÈ ÕÎÌÏÇÇÅÄ ÖÁÌÕÅÓ ÓÈÏ×Î ØρπȤς ÐÅÒ ʈÌȢ 
 



 ρτ

Figure S5ȡ RBC replenishment. 2"# ÃÈÁÎÇÅ ɉbtȟ y ÁØÉÓɊ ÁÇÁÉÎÓÔ ÌÁÇÇÅÄ 2"#Ó ɉx ÁØÉÓȟ 
ØρπȤςɊ ÆÏÒ #$ȤτϹ 4 ÃÅÌÌ ÄÅÐÌÅÔÅÄ ÍÉÃÅ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ !3 ÓÔÒÁÉÎ ɉρÓÔ ÒÏ×ɊȠ ÁÎÄ ÉÎÔÁÃÔ 
ÍÉÃÅ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ !3 ÓÔÒÁÉÎ ɉςÎÄ ÒÏ×ɊȢ 0ÌÏÔ ÔÉÔÌÅÓ ÓÈÏ× ÔÈÅ 2"# ÌÁÇ ɉÄÁÙÓɊȟ 
ÃÏÌÏÕÒÓ ÓÈÏ× ÄÁÙ ÉÎ ÔÈÅ ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓ ɉÌÅÇÅÎÄɊȢ 4ÈÅ ÂÌÁÃË ÌÉÎÅ ÉÓ ÔÈÅ ÆÉÔÔÅÄ ÒÅÇÒÅÓÓÉÏÎ 
ÙͯÃρϹÃςØȠ ÔÈÅ Òς ÖÁÌÕÅ ÉÓ ÐÒÏÖÉÄÅÄ ÂÏÔÔÏÍȤÌÅÆÔȢ &ÏÒ #$ȤτϹ 4ȤÃÅÌÌ ÄÅÐÌÅÔÅÄ ÍÉÃÅȟ ÆÏÒ 
ÔÈÅ ÂÅÓÔȤÆÉÔÔÉÎÇ ÍÏÄÅÌ ɉÒςЀπȢςφ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÔÏ ʐЀρɊ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÁÒÅ ÃρЀςρςσπ 
ɉϻσςφρɊ ÁÎÄ c2ЀȤπȢσπ ɉϻπȢπυɊȠ ÆÏÒ ÉÎÔÁÃÔ ÍÉÃÅ  ɉÒςЀπȢςς ÆÏÒ ʐЀσɊȟ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÁÒÅ 
ÃρЀρσψπυ ɉϻρφψυɊ ÁÎÄ c2ЀȤπȢρω ɉϻπȢπςɊȠ ÂÒÁÃËÅÔÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÅÒÒÏÒÓȢ 
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Figure S6: Within host effective propagation in Dataset 3. 4ÈÅ ÒÅÄ ÌÉÎÅ ÉÓ ÔÈÅ 
ÅÓÔÉÍÁÔÅ ÏÆ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÆÏÒ τ ÉÎÔÁÃÔ !3 ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÍÉÃÅ ÔÒÅÁÔÅÄ ×ÉÔÈ ),ρπȤ2 
ɉÌÅÆÔɊ ÏÒ ÃÏÎÔÒÏÌÓ ɉÒÉÇÈÔɊȠ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÅÒÒÏÒÓ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÒÅÇÒÅÓÓÉÏÎ ÓÈÏ×Î ÁÓ ÄÁÓÈÅÄ 
ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÌÉÎÅÓȢ 'ÒÅÙ ÐÏÌÙÇÏÎÓ ÓÈÏ× ÍÅÁÎ ÁÐÐÒÏØÉÍÁÔÅ ÐÒÏÐÏÒÔÉÏÎ ÏÆ 2"#Ó ÁÇÅÄ ρȤσ 
ÄÁÙÓ ɉÈÉÇÈÅÓÔɊȟ ÂÁÓÅÄ ÏÎ 2"#ȤÃÈÁÎÇÅ ÒÅÃÏÎÓÔÒÕÃÔÉÏÎ ɉÒÉÇÈÔȤÈÁÎÄ ÁØÉÓɊȢ 4ÈÅ ÂÏÔÔÏÍ 
ÒÏ× ÓÈÏ×Ó ÔÈÅ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ R%ȟ ÕÐ ÔÏ ÄÁÙ ςπ ÆÏÒ ÕÎÔÒÅÁÔÅÄ ÍÉÃÅȠ ÔÒÅÁÔÅÄ ÍÉÃÅ ÄÉÅ 
ÁÒÏÕÎÄ ÄÁÙ χȢ )ÎÏÃÕÌÕÍ ÓÉÚÅÓ ÁÒÅ ÃÏÍÐÁÒÁÂÌÅ ÔÏ ÈÉÇÈÅÓÔ ÌÅÖÅÌÓ ÉÎ $ÁÔÁÓÅÔ ςȢ  
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Figure S7ȡ Necessity of age structure for capturing fluctuations in effective
propagation PEȢ &ÏÒ υ #$4Ϲ 4ȤÃÅÌÌ ÄÅÐÌÅÔÅÄ ÍÉÃÅ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÔÈÅ !3 ÓÔÒÁÉÎȟ Á ÏÎÅȤ
ÓÔÅÐ ÌÏÏËȤÁÈÅÁÄ ÍÏÄÅÌ ×ÉÔÈ Á ÓÉÎÇÌÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ɉÔÏÐ ÒÏ×ȟ 
P%ȟÃЀςȢψφÅȤπυɊȟ ÁÎÄ Á ÏÎÅȤÓÔÅÐ ÌÏÏËȤÁÈÅÁÄ ÍÏÄÅÌ ×ÉÔÈ Á ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ 
ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ÆÏÒ ÅÁÃÈ ÁÇÅ ÃÌÁÓÓ ÏÆ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÓ ɉÂÏÔÔÏÍ ÒÏ×ȟ PEρЀρȢστÅȤπυ 
ÁÎÄ PEςЀτȢρφÅȤπυɊ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÁÎÄ ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó 
ÐÌÏÔÔÅÄ ÁÇÁÉÎÓÔ ÔÉÍÅ Ø ρπȤς ɉÁɊȟ ÃɊȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ɉÂɊȟÄɊ 
ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÉÎ ÒÅÄȟ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÉÎ ÂÌÁÃËɊȢ    
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Figure S8ȡ Effect of induced immunity on effective propagation PE,tȢ 5ÓÉÎÇ 
ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÆÒÏÍ #$τϹ 4ȤÃÅÌÌ ÄÅÐÌÅÔÅÄ !3 ÓÔÒÁÉÎ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÍÉÃÅȟ ÏÂÓÅÒÖÅÄ 
ÁÎÄ ÅØÐÅÃÔÅÄ ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓ ÏÆ !3 ÓÔÒÁÉÎ ÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ÉÎ ÉÎÔÁÃÔ ÍÉÃÅ ÐÌÏÔÔÅÄ ÁÇÁÉÎÓÔ 
ÔÉÍÅ ɉÌÅÆÔ ÃÏÌÕÍÎȟ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÉÎ ÒÅÄȟ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÉÎ ÂÌÁÃËɊȟ ÁÎÄ ÔÈÅ ÁÓÓÏÃÉÁÔÅÄ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ 
ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ɉÒÉÇÈÔ ÃÏÌÕÍÎȟ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÉÎ ÒÅÄȟ ÅÍÐÉÒÉÃÁÌÌÙ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÉÎ ÂÌÁÃËȟ ×ÉÔÈ 
ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÅÒÒÏÒÓ ÓÈÏ×Î ÁÓ ÇÒÅÙ ÄÁÓÈÅÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÌÉÎÅÓɊȠ ÒÏ×Ó ÓÈÏ× ÄÅÃÒÅÁÓÉÎÇ 
ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÓÉÚÅÓ ɉÆÉÒÓÔ ÒÏ× ÉÓ ρπφȠ ÆÏÕÒÔÈ ÒÏ× ÉÓ ρπρɊȢ &ÏÒ ÌÏ× ÓÔÁÒÔÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ 
ɉÂÏÔÔÏÍ ÒÏ×ÓɊ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÉÎÎÁÔÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ɉÆÉÒÓÔ ÄÁÙÓɊ ÉÓ ÎÏÔ ÃÁÐÔÕÒÅÄȟ ÁÎÄ ÔÈÅ 
ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÉÎÄÕÃÅÄ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ɉÁÄÁÐÔÉÖÅ Ϲ ÉÎÎÁÔÅɊ ÉÓ ÖÉÓÉÂÌÅ ÌÁÔÅÒ ÏÎ ÆÏÒ ÁÌÌ ÓÔÁÒÔÉÎÇ 
ÄÅÎÓÉÔÉÅÓȟ ÌÅÁÄÉÎÇ ÔÏ ÏÖÅÒȤÅÓÔÉÍÁÔÅÓ ÏÆ ÉÎÃÉÄÅÎÃÅ ɉÆÉÒÓÔ ÃÏÌÕÍÎɊȢ     
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Figure S9: Partitioning effects of age structure, early and induced immunity.

4ÈÅ ÌÏÇ ÒÁÔÉÏ ÏÆ ÔÈÅ ÅÍÐÉÒÉÃÁÌÌÙ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ PE,t ɉ&ÉÇȢ ρȟ ÉÎÔÁÃÔ ÍÉÃÅɊ ÁÎÄ ÍÅÁÎ PE,t 
ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÕÓÉÎÇ ÁÇÅȤÓÐÅÃÉÆÉÃ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÆÒÏÍ #$τϹ 4ȤÃÅÌÌ ÄÅÐÌÅÔÅÄ !3 
ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÍÉÃÅ ɉÇÒÅÙɊ ÁÎÄ ×ÉÔÈ ÁÇÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÁÎÄ ÄÏÓÅȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÉÎÎÁÔÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ 
ɉÂÌÕÅ ÄÁÓÈÅÄ ÌÉÎÅÓɊ ÆÏÒ τ ÓÔÁÒÔÉÎÇ ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ɉÔÉÔÌÅÓɊȢ 0ÏÌÙÇÏÎÓ Є π ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÔÈÅ 
ÍÏÄÅÌȭÓ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ PE,t ÉÓ ÔÏÏ ÈÉÇÈȠ ÐÏÌÙÇÏÎÓ Ѓπ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÁÔ ÉÔ ÉÓ ÔÏÏ ÌÏ×Ȣ 3ÑÕÁÒÅÓ 
ÓÈÏ× ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ ÒÁÔÉÏ ÒÅÍÁÉÎÓ Єπ ÏÒ Ѓπ ÁÃÒÏÓÓ ÔÈÅ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÅÒÒÏÒ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÏÆ PE,t 
ɉÃÏÌÏÕÒÓ ÁÓ ÁÂÏÖÅɊȢ !ÂÓÅÎÃÅ ÏÆ ÓÑÕÁÒÅÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÁÃÃÕÒÁÔÅ ÐÒÅÄÉÃÔÉÏÎȟ ÓÑÕÁÒÅÓ ÁÂÏÖÅ 
ÁÎÄ ÂÅÌÏ× ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÒÏÂÕÓÔ ÏÖÅÒȤ ÁÎÄ ÕÎÄÅÒȤÐÒÅÄÉÃÔÉÏÎ ÒÅÓÐÅÃÔÉÖÅÌÙȢ 4ÈÅ ÔÈÉÃË 
ÈÏÒÉÚÏÎÔÁÌ ÌÉÎÅ ÓÈÏ×Ó ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ ÌÏÇ ÒÁÔÉÏ ÉÓ π ɉÉȢÅȢȟ ÐÅÒÆÅÃÔ ÐÒÅÄÉÃÔÉÏÎɊȟ ÇÒÅÅÎ ×ÈÅÎ 
ÅÒÒÏÒ ÉÓ ÐÒÅÄÏÍÉÎÁÎÔÌÙ ÄÕÅ ÔÏ ÍÉÓÓÉÎÇ ÂÏÔÔÏÍȤÕÐ ÅÆÆÅÃÔÓ ÖÉÁ ÁÇÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ɉÇÒÅÙ 
ÐÏÌÙÇÏÎÓɊȠ ÒÅÄ ÓÈÏ×Ó ÍÉÓÓÉÎÇ ÄÏÓÅȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÅÁÒÌÙ ÔÏÐȤÄÏ×Î ÅÆÆÅÃÔÓ ɉÂÌÕÅ ÄÁÓÈÅÄ 
ÐÏÌÙÇÏÎ ÃÌÏÓÅÒ ÔÏ ÚÅÒÏ ÔÈÁÎ ÇÒÅÙ ÐÏÌÙÇÏÎɊȠ ÂÌÁÃË ÓÈÏ×Ó ÍÉÓÓÉÎÇ ÉÎÄÕÃÅÄ ÔÏÐ ÄÏ×Î 
ÅÆÆÅÃÔÓȢ  
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 Figure S10: Timing andmagnitude of dose dependent effect of innate
immunityȢ 3ÕÒÆÁÃÅÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅ ÔÈÅ ÌÏÇ ÌÉËÅÌÉÈÏÏÄ ɉÌÅÆÔɊ ÁÎÄ ÓÕÍ ÏÆ ÓÑÕÁÒÅÓ ÆÏÒ 
ÅÍÐÉÒÉÃÁÌ ÁÎÄ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÖÁÌÕÅÓ ÏÆ 0E,t ɉÒÉÇÈÔɊ ÆÏÒ ÃÏÍÂÉÎÁÔÉÏÎÓ ÏÆ tc ɉx ÁØÉÓɊ ÁÎÄ ÔÈÅ 
ÉÎÎÁÔÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ a ɉy ÁØÉÓȟ ÌÏÇ ÓÃÁÌÅɊ ÆÏÒ ÉÎÔÁÃÔ ÍÉÃÅ ×ÉÔÈ ÓÔÁÒÔÉÎÇ 
ÄÅÎÓÉÔÉÅÓ ÏÆ ρπρ ÁÎÄ ρπσȠ ÒÅÄ ÉÎÄÉÃÁÔÅÓ ÌÏ× ÖÁÌÕÅÓȟ ÁÎÄ ×ÈÉÔÅ ÈÉÇÈ ÖÁÌÕÅÓȢ .ÏÔÅ ÔÈÁÔ 
ÔÈÅ ÄÕÒÁÔÉÏÎ ÏÆ ÕÐȤÒÅÇÕÌÁÔÅÄ ÉÎÎÁÔÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÍÁÙ ÂÅ ÕÎÄÅÒÅÓÔÉÍÁÔÅÄȟ ÁÓ ÉÔÓ 
ÓÔÁÔÉÓÔÉÃÁÌ ÓÉÇÎÁÌ ÉÓ Ó×ÁÍÐÅÄ ÏÎ ÔÈÅ ÏÎÓÅÔ ÏÆ ÉÎÄÕÃÅÄ ÉÍÍÕÎÉÔÙȟ ÉÎÄÉÃÁÔÅÄ ÂÙ ÔÈÅ 
ÌÏÎÇ ÒÉÇÈÔ ÔÁÉÌ ÉÎ ÔÈÅ ÐÒÏÆÉÌÅ ÌÉËÅÌÉÈÏÏÄ ÓÕÒÆÁÃÅȢ .ÅÖÅÒÔÈÅÌÅÓÓ Á ÇÌÏÂÁÌ ÍÁØÉÍÕÍȟ 
ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÉÎÇ ÔÏ tcЀυ ÁÎÄ aЀρȢππςχ ÉÓ ÉÄÅÎÔÉÆÉÅÄȢ 4ÈÅÓÅ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ÖÁÌÕÅÓ ÃÁÐÔÕÒÅ 
ÔÈÅ ÐÁÔÔÅÒÎ ÏÆ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÁÃÒÏÓÓ ÄÏÓÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÉÎ ÔÈÅ ÄÁÔÁ ÓÈÏ×Î ÉÎ 
&ÉÇÕÒÅ ς ɉÆÁÒ ÒÉÇÈÔɊȢ 4ÈÅ ÄÁÓÈÅÄ ÌÉÎÅ ÓÈÏ×Ó ÔÈÅ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÃÕÒÖÅȟ ×ÉÔÈ ÍÁØÉÍÕÍ 
ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÓÅÔ χÅȤυȠ ÁÎÄ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÁÃÒÏÓÓ ÐÁÒÁÓÉÔÅ ÁÂÕÎÄÁÎÃÅ 
ÉÓ ÃÁÌÃÕÌÁÔÅ ÁÓ ÔÈÅ ÐÒÏÄÕÃÔ ÏÆ ÔÈÉÓ ÍÁØÉÍÕÍ ÁÎÄ ÔÈÅ ÐÒÏÂÁÂÉÌÉÔÙ ÏÆ ÓÕÒÖÉÖÁÌ ÄÅÆÉÎÅÄ 
ÂÙ ÌÏÇɉMtɊȾɉaϹÌÏÇɉMtɊɊȟ ÓÅÅ -ÅÔÈÏÄÓȢ  
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Figure S11ȡ Time course of immune activity. /ÂÓÅÒÖÅÄ ɉÐÏÉÎÔÓɊ ÁÎÄ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ 
ɉÃÏÌÏÕÒÅÄ ÌÉÎÅÓɊ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÁÎÄ ÕÎÉÎÆÅÃÔÅÄ 2"#Ó ÆÏÒ ÄÅÃÒÅÁÓÉÎÇ ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÓÉÚÅÓ ɉÒÏ× ρ 
ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄÓ ÔÏ ρπφȠ ÁÎÄ ÒÏ× τ ÔÏ ρπρɊȢ 0ÒÅÄÉÃÔÉÏÎÓ ÁÒÅ ÆÒÏÍ φ ÆÉÔÔÅÄ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ɉÓÅÅ 
ÔÅØÔɊ ÁÎÄ ÁÎ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ ÆÒÁÃÔÉÏÎ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÅÄ ÃÅÌÌÓ ËÉÌÌÅÄ ÂÙ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ɉσÒÄ ÃÏÌȟ ptɊ ÆÏÒ 
ÅÁÃÈ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌȢ 4ÈÅ ÇÒÅÙ ÐÏÌÙÇÏÎ ÉÓ ÔÈÅ ÅÎÖÅÌÏÐÅ ÁÃÒÏÓÓ ÉÎÄÉÖÉÄÕÁÌÓȟ ÔÈÅ ÂÌÁÃË ÌÉÎÅ ÉÓ 
ÔÈÅ ÍÅÄÉÁÎȟ ÒÏ×Ó ÒÁÎÇÅ ÆÒÏÍ ÔÈÅ ÈÉÇÈÅÓÔ ɉÔÏÐɊ ÔÏ ÔÈÅ ÌÏ×ÅÓÔ ɉÂÏÔÔÏÍɊ ÓÔÁÒÔÉÎÇ 
ÄÅÎÓÉÔÙȢ    
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Figure S12ȡ Partitioning the effect of key components on effective
reproduction 4ÈÅ ÐÁÔÔÅÒÎ ÏÆ 2% ÆÏÒ ÔÈÅ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÓÉÚÅÓ ɉρπρ ÉÎ ÂÌÁÃËȟ ρπσ ÉÎ 
ÒÅÄȟ ρπυ ÉÎ ÇÒÅÅÎȟ ρπφ ÉÎ ÂÌÕÅɊ ×ÈÅÒÅ ÁɊ ÏÎÌÙ Á ÓÉÎÇÌÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ 
ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ÉÓ ÆÉÔÔÅÄȟ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ ÄÅÐÌÅÔÉÏÎ ÁÌÏÎÅȠ ÂɊ ×ÈÅÒÅ ÏÎÌÙ 
ÁÇÅ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÁÒÅ ÆÉÔȟ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ ÄÅÐÌÅÔÉÏÎ ÁÎÄ ÁÇÅȠ ÁÎÄ ÃɊ 
×ÈÅÒÅ ÏÎÌÙ Á ÍÅÁÎ ÁÎÄ ÅÁÒÌÙ ÎÏÎȤÉÎÄÕÃÅÄ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÁÒÅ ÆÉÔ ɉaȟ tcɊȟ 
ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔ ÏÆ ÄÏÓÅ ÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÒÅÄÕÃÔÉÏÎ ÏÆ ÅÁÒÌÙ 2%Ƞ ÁÎÄ ÄɊ ÔÈÅ ÏÂÓÅÒÖÅÄ 
ÐÁÔÔÅÒÎȟ ÓÈÏ×ÉÎÇ ÔÈÅ ÉÍÐÁÃÔ ÏÆ ÉÎÄÕÃÅÄ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÌÁÔÅÒ ÉÎ ÔÈÅ ÔÉÍÅȤÓÅÒÉÅÓȢ 4ÁÂÌÅ ρ 
ÔÁËÅÓ ÒÁÔÉÏÓ ÏÆ 2% ÁÔ ÐÏÉÎÔÓ ÉÎÄÉÃÁÔÅÄ ÂÙ ÄÁÓÈÅÄ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÌÉÎÅÓȟ ×ÈÅÒÅ ÔÈÅ ÃÏÌÏÕÒÓ ÏÆ 
ÔÈÅ ÖÅÒÔÉÃÁÌ ÌÉÎÅÓ ÓÈÏ× ÃÈÏÓÅÎ ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÓÉÚÅ ɉÔÁËÅÎ ÆÏÒ ÔÈÅ ÌÁÒÇÅÓÔ ÅÆÆÅÃÔɊȢ  
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Table S1: Relative importance of malaria control mechanisms 4ÈÅ ÄÅÇÒÅÅ ÔÏ 

×ÈÉÃÈ ÅÁÃÈ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍ ÒÅÄÕÃÅÓ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ ÒÅÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÎÕÍÂÅÒ 2%ȟ ÏÂÔÁÉÎÅÄ ÂÙ 

ÆÉÔÔÉÎÇ Á ÒÁÎÇÅ ÏÆ ÄÉÆÆÅÒÅÎÔ ÍÏÄÅÌÓ ÁÎÄ ÃÏÍÐÁÒÉÎÇ ÒÅÓÕÌÔÉÎÇ ÖÁÌÕÅÓ ÏÆ ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ 2% ÁÔ 

ÒÅÌÅÖÁÎÔ ÔÉÍÅȤÐÏÉÎÔÓ ɉ&ÉÇȢ 3ρςɊȟ ÄÉÖÉÄÉÎÇ ÔÈÅ ÌÁÒÇÅÒ ÏÂÓÅÒÖÅÄ ÖÁÌÕÅ ÂÙ ÔÈÅ ÓÍÁÌÌÅÒ 

ÖÁÌÕÅȢ ,ÁÔÅȤÁÃÔÉÎÇȟ ÁÄÁÐÔÉÖÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÉÓ ÔÈÅ ÍÏÓÔ ÐÏ×ÅÒÆÕÌ ÁÇÅÎÔ ÏÆ ÃÏÎÔÒÏÌ ɉρσȤÆÏÌÄ 

ÒÅÄÕÃÔÉÏÎɊȟ ÆÏÌÌÏ×ÅÄ ÂÙ ÅÁÒÌÙ ÉÎÎÁÔÅ ÉÍÍÕÎÉÔÙ ÉÎ ÍÉÃÅ ×ÉÔÈ ÓÍÁÌÌ ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÓÉÚÅÓ 

ɉÎÏÔÅ ÔÈÁÔ ÔÈÅ ÐÒÏØÉÍÉÔÙ ÏÆ ÔÈÅ ÅÁÒÌÉÅÓÔ 2% ÆÏÒ ÈÉÇÈ ÉÎÏÃÕÌÕÍ ÓÉÚÅÓ ÔÏ ÔÈÅ ÕÐÐÅÒ ÌÉÍÉÔ 

ÏÆ ÂÕÒÓÔ ÓÉÚÅ ÅÓÔÉÍÁÔÅÓ ÆÏÒ ÔÈÉÓ ÃÌÏÎÅ ÓÕÇÇÅÓÔ ÔÈÁÔ ÎÏ ÏÔÈÅÒ ÃÏÎÔÒÏÌ ÍÅÃÈÁÎÉÓÍÓ ÁÒÅ 

ÏÐÅÒÁÔÉÎÇ ÄÕÒÉÎÇ ÔÈÉÓ ÅÁÒÌÙ ÐÈÁÓÅȟ ÓÅÅ ÔÅØÔɊ ÁÎÄ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ ÒÅÄ ÂÌÏÏÄ ÃÅÌÌ ÁÇÅ 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÁÎÄ ÄÅÐÌÅÔÉÏÎ ɉÂÏÔÈ ͯσ ÆÏÌÄ ÒÅÄÕÃÔÉÏÎɊȟ ÁÎÄ ÔÈÅÎ ÆÉÎÁÌÌÙȟ ÔÈÅ ÅÆÆÅÃÔÓ ÏÆ 

ÓÕÓÃÅÐÔÉÂÌÅ 2"# ÄÅÐÌÅÔÉÏÎ ÁÌÏÎÅȢ 

Control Strength Description

RBC depletion ςȢσχ 

#ÈÁÎÇÅ ÉÎ 2% ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÓÔÁÒÔ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ 

ÁÎÄ ×ÈÅÎ ÁÎÅÍÉÁ ÉÓ ÇÒÅÁÔÅÓÔȢ /ÎÌÙ Á ÓÉÎÇÌÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ 

ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ÉÓ ÆÉÔÔÅÄ ɉ0EɊȢ 

RBC depletion +

RBC age

structure

σȢρτ 

#ÈÁÎÇÅ ÉÎ 2% ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÓÔÁÒÔ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ 

ÁÎÄ ×ÈÅÎ ÁÎÅÍÉÁ ÉÓ ÇÒÅÁÔÅÓÔ ÁÎÄ ÍÏÓÔ ÄÏÍÉÎÁÔÅÄ 

ÂÙ ÒÅÔÉÃÕÌÏÃÙÔÅÓȢ /ÎÌÙ ÁÇÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ÁÒÅ 

ÆÉÔÔÅÄ ɉ0Eρȟ PEςɊȢ 

Innate immunity

low dose
σȢτπ 

#ÈÁÎÇÅ ÉÎ 2% ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÅÁÒÌÙ ÔÉÍÅȤÓÔÅÐÓ 

×ÉÔÈ ÏÎÌÙ ÅÁÒÌÙ ÄÏÓÅȤÄÅÐÅÎÄÅÎÔ ÉÍÍÕÎÉÔÙ 

ÐÁÒÁÍÅÔÅÒÓ ɉaȟ tcɊȢ /ÎÌÙ ÁÎ ÁÖÅÒÁÇÅ ÅÆÆÅÃÔÉÖÅ 

ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÐÁÒÁÍÅÔÅÒ ÆÉÔÔÅÄȢ 

Innate immunity

high dose
πȢως !Ó ÁÂÏÖÅȢ  

Adaptive

immunity
ρσȢυρ 

#ÈÁÎÇÅ ÉÎ 2% ÐÒÅÄÉÃÔÅÄ ×ÉÔÈ ÄÉÒÅÃÔÌÙ ÅÓÔÉÍÁÔÅÄ 0%Ó 

ɉÓÅÅ &ÉÇȢ ρɊ ÂÅÔ×ÅÅÎ ÓÔÁÒÔ ÏÆ ÉÎÆÅÃÔÉÏÎ ÁÎÄ ÄÕÒÉÎÇ 

ÓÔÅÁÄÙ ÓÔÁÔÅ ÃÏÎÔÒÏÌÌÅÄ ÐÒÅÄÏÍÉÎÁÎÔÌÙ ÂÙ ÁÄÁÐÔÉÖÅ 

ÉÍÍÕÎÉÔÙ ɉÓÉÎÃÅ ÁÇÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÁÎÄ ÁÎÅÍÉÁ ÁÒÅ 

ÎÅÁÒȤÓÔÁÂÌÅ ÁÔ ÌÁÔÅÒ ÔÉÍÅȤÐÏÉÎÔÓɊȢ 


