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Fig.	
  1.	
  Within-­‐host	
  competition	
  between	
  pathogen	
  and	
  commensals.	
  (a)	
  Schematic	
  375	
  

of	
  the	
  within	
  host	
  model	
  described	
  in	
  equation	
  1.	
  Triangular	
  arrowheads	
  indicate	
  376	
  

growth	
  of	
  each	
  population,	
  while	
  circular	
  arrowheads	
  indicate	
  suppressive	
  effects.	
  (b)	
  377	
  

Illustration	
  of	
  within	
  host	
  dynamics.	
  Stable	
  equilibria	
  are	
  illustrated	
  by	
  solid	
  points,	
  with	
  378	
  

the	
  threshold	
  pathogen	
  frequency	
  (unstable	
  equilibrium)	
  is	
  illustrated	
  by	
  the	
  open	
  379	
  

circle.	
  (c)	
  Behaviour	
  of	
  pathogen	
  frequency	
  threshold.	
  The	
  frequency	
  threshold	
  is	
  380	
  

plotted	
  as	
  a	
  function	
  of	
  the	
  suppressive	
  effect	
  of	
  the	
  commensal,	
  a,	
  the	
  sensitivity	
  of	
  the	
  381	
  

commensal	
  to	
  the	
  virulence	
  factor,	
  b,	
  and	
  pathogen	
  investment	
  in	
  virulence	
  factor	
  382	
  

production,	
  v.	
  Parameters	
  values	
  are	
  c	
  =	
  0.02.	
  383	
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Fig.	
  2.	
  Evolutionary	
  and	
  epidemiological	
  consequences	
  of	
  manipulating	
  the	
  385	
  

microbiome.	
  (a)	
  Schematic	
  of	
  the	
  epidemiological	
  model	
  described	
  in	
  equation	
  2.	
  (b-­‐d)	
  386	
  

Plotted	
  are	
  the	
  predicted	
  VF	
  production,	
  𝑣∗	
  (b),	
  pathogen	
  prevalence,	
  𝑄∗	
  (c),	
  and	
  the	
  387	
  

total	
  disease	
  induced	
  mortality	
  at	
  evolutionary	
  equilibrium,	
   𝑣∗ + 𝛿 𝑄∗	
  (d),	
  as	
  a	
  function	
  388	
  

of	
  the	
  suppressive	
  effect	
  of	
  the	
  commensal,	
  a,	
  and	
  the	
  treatment	
  rate,	
  τ.	
  The	
  grey	
  area	
  389	
  

indicates	
  where	
  the	
  pathogen	
  is	
  eradicated	
  despite	
  its	
  evolution.	
  Parameter	
  values	
  for	
  390	
  

(b-­‐d)	
  are	
  b	
  =	
  1,	
  c	
  =	
  0.05,	
  β	
  =	
  3,	
  N	
  =	
  10,	
  γ	
  =	
  0.5,	
  δ	
  =	
  0.5.	
  391	
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Fig.	
  3.	
  Evolutionary	
  rescue	
  of	
  pathogens	
  via	
  evolution	
  of	
  increased	
  virulence.	
  (a)	
  394	
  

Plotted	
  are	
  100	
  sample	
  trajectories	
  of	
  our	
  stochastic	
  simulation	
  of	
  our	
  model.	
  The	
  grey	
  395	
  

dot	
  indicates	
  the	
  starting	
  point	
  of	
  the	
  simulation	
  and	
  the	
  yellow	
  dot	
  indicates	
  the	
  396	
  

equilibrium	
  predicted	
  by	
  our	
  analytical	
  model.	
  Blue	
  and	
  red	
  lines	
  and	
  points	
  indicate	
  the	
  397	
  

evolutionary	
  trajectories	
  and	
  finishing	
  points	
  of	
  replicate	
  simulations,	
  blue	
  where	
  the	
  398	
  

pathogen	
  persisted	
  and	
  red	
  where	
  the	
  pathogen	
  was	
  eradicated.	
  The	
  grey	
  dashed	
  line	
  399	
  

indicates	
  the	
  minimum	
  level	
  of	
  VF	
  production	
  where	
  the	
  pathogen	
  persists	
  in	
  a	
  400	
  

deterministic	
  system.	
  See	
  Movie	
  S1	
  for	
  a	
  video	
  of	
  the	
  dynamics.	
  (b)	
  Plotted	
  is	
  the	
  401	
  

probability	
  that	
  the	
  pathogen	
  is	
  eradicated	
  as	
  a	
  function	
  of	
  the	
  treatment	
  rate	
  and	
  rate	
  of	
  402	
  

supply	
  of	
  mutations	
  affecting	
  VF	
  production.	
  Each	
  point	
  comes	
  from	
  100	
  independent	
  403	
  

stochastic	
  simulations.	
  Parameter	
  values	
  are	
  N	
  =	
  1000,	
  β	
  =	
  0.03,	
  a	
  =	
  5,	
  b	
  =	
  1,	
  γ	
  =	
  0.5,	
  δ	
  =	
  404	
  

0.5,	
  𝜎! 	
  =	
  1	
  for	
  (a-­‐b),	
  and	
  µ	
  =	
  1,	
  τ	
  =	
  32	
  for	
  (a).	
  405	
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Fig.	
  4.	
  Combining	
  microbiome	
  manipulation	
  and	
  damage	
  limitation.	
  (a-­‐c)	
  Plotted	
  408	
  

are	
  the	
  predicted	
  VF	
  production,	
  𝑣∗	
  (a),	
  pathogen	
  prevalence,	
  𝑄∗	
  (b),	
  and	
  the	
  total	
  409	
  

disease	
  induced	
  mortality	
  at	
  evolutionary	
  equilibrium,	
   𝑣∗ 1+ 𝑥 + 𝛿 𝑄∗,	
  as	
  a	
  function	
  410	
  

of	
  the	
  efficacy	
  of	
  damage	
  limitation,	
  x,	
  and	
  treatment	
  rate,	
  τ.	
  The	
  grey	
  area	
  indicates	
  411	
  

where	
  the	
  pathogen	
  is	
  eradicated	
  despite	
  its	
  evolution.	
  Parameter	
  values	
  for	
  (a-­‐c)	
  are	
  a	
  412	
  

=	
  2,	
  b	
  =	
  1,	
  c	
  =	
  0.05,	
  β	
  =	
  3,	
  N	
  =	
  10,	
  γ	
  =	
  0.5,	
  δ	
  =	
  0.5.	
  413	
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