Oscillations induites par une dynamique transcriptionnelle lente
dans ’expression d’un gene réprimé par sa propre protéine
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Le role de la grande majorité des dizaines de milliers de génes que porte une molécule d’ADN est
d’initier les premieres étapes d’une chaine de réactions conduisant a la synthese des protéines, plus
précisément la « transcription » de la séquence génétique en une molécule ’ARN messager. L’activité
d’un geéne n’est en général pas constante dans le temps, mais varie en réponse a I'arrimage de protéines
régulatrices en amont de la zone codante. Le fonctionnement cellulaire dans son ensemble repose en grande
partie sur des réseaux de geénes, dont les activités se modulent réciproquement via les protéines qu’ils
synthétisent, et un probléme essentiel de la biologie moderne est de comprendre la dynamique de ces
réseaux, qui présentent typiquement des comportements non linéaires tels que bistabilité ou oscillations.

Nous avons revisité la dynamique du plus simple des réseaux génétiques, constitué d’un gene unique
réprimé par sa propre protéine. Largement étudié dans la littérature bio-mathématique [2], son intérét
a été récemment ravivé par I’hypothese que Hesl, un des genes de ’horloge somitique, serait auto-
réprimé [1]. Il est généralement admis que ce circuit ne peut osciller que si on introduit une étape
supplémentaire dans la boucle de rétroaction, ne serait-ce que sous la forme d’un délai explicite tenant
compte par exemple du transport de la protéine du cytoplasme vers le noyau [3], ou alors que si les
protéines ou ’ARN sont soumis & des mécanismes de dégradation fortement non linéaires [4].

Or, toutes les études théoriques précédentes ont supposé que le taux de transcription réagit instan-
tanément a la concentration en protéine dans le voisinage de la zone régulatrice. Nous avons au contraire
tenu compte d’une possible dynamique transcriptionnelle lente dans laquelle le taux de transcription
ne répondrait que graduellement a une induction, en raison par exemple de phénomeénes coopératifs.
L’analyse d’'un modele minimal nous a permis de montrer analytiquement ’existence d’un phénomene
de résonance tel que que les oscillations sont grandement favorisées dans ce systeme lorsque le temps de
résidence de la protéine régulatrice est de 'ordre de grandeur de

1 Py
Py s 1
g% \| Moo S

ol g est la fraction temporelle passée par le geéne dans ’état actif, Py est le nombre de protéines pour lequel
g = 1/2, A est le taux de production ’ARN, et 3y le taux de production de protéine par molécule I’ARN.
Nous avons pu confirmer la pertinence de cette analyse déterministe dans des simulations stochastiques.
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