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Résumé. Nous proposons deux modeles de circuit électronique destiné a simuler la dynamique de réseaux de
régulation génétique. Plus particulierement nous présentons deux circuits reproduisant le comportement de deux
réseaux génétiques artificiels dénommeés le « repressilator » et le « toggle-switch ». Il s’agit d’un réseau oscillant et
d’un interrupteur bistable respectivement. Nous proposons un couplage de plusieurs repressilators afin d’observer
loscillation cohérente de la population. Grace au parallele établi entre les réseaux génétiques et ces circuits
électroniques nous montrons que ceux-ci sont utiles pour I’étude de la dynamique et pour la création de nouveaux
réseaux génétiques.

Abstract. We propose two models of electronic circuits intended to simulate the dynamics of genetic regulation
networks. In particular, we present two circuits reproducing the behavior of two artificial genetic networks called
the “repressilator” and the “toggle-switch”. One of them is an oscillating genetic network and the other one is a
bistable switch. We propose a coupling of several repressilators in order to observe the coherent oscillation of the
population. Based on the analogy established between the genetic networks and these electronic circuits, we show
that those are useful for the study of its dynamics and the creation of new genetic networks.

1 Introduction

Les progres de la biologie moléculaire et de la génétique ont ouvert de nouveaux horizons et ont soulevé
de nombreuses questions sur le fonctionnement des réseaux de régulation génétiques. Apres le séquen-
cement entier du génome humain démarre une nouvelle étape avec la compréhension de I'information
collecté par les biologistes. Ainsi en 2000 deux équipes de chercheurs [1,3,4] présentérent deux réseaux
génétiques congus artificiellement a partir de briques de bases, le « repressilator » et le « toggle-switch »,
et les ont implémenté dans la bactérie E. coli. Cette nouvelle discipline, la biologie synthétique, propose
d’étudier les réseaux de régulation génétique en construisant des fonctions basiques comme, entre autres,
des oscillateurs (le « repressilator ») ou des commutateurs (le « toggle switch »). Mais les exemples de
possibles fonctions logiques sont nombreux et peuvent étre étudiées théoriquement a 'aide de modeles
informatiques [5,6].

Nous présentons ici une nouvelle approche basé sur des circuits électroniques analogiques pour la
simulation de tels réseaux de régulation génétique. A D'aide de composants discrets nous simulons la
dynamique des deux réseaux précédemment cités et nous étendons la méthode a un ensemble de re-
pressilators couplés de fagons globale suivant un modeéle proposé par Garcfa-Ojalvo et al. [2]. Un circuit
électronique hybride analogue-digital a été proposé pour la simulation de I’évolution et la sélection de
réseaux de régulation négative similaire au répressilator [5]. Néanmoins le modele décrit ne reproduit pas
fidelement la dynamique mais représente les états du systeme en forme binaire. Notre approche consiste
a reproduire a l'aide de composants MOSFET et de composants analogiques 1’évolution des équations
différentielles modélisant les réseaux génétiques. Nous avons trouvé des similarités étonnante entre la
dynamique des circuits implémentés et la dynamique des systémes biochimique [8,9]. Le premier circuit
proposé est ’équivalent d’un oscillateur génétique composé de trois génes inter-connecté de fagon circu-
laire lequel présente un variation périodique du niveau des trois protéines. Nous accouplons un ensemble



250 Wagemakers et al.

de ces circuits entre de maniere globale et nous étudions les comportements en fonction de la force de
I’accouplement. Le deuxieme circuit proposé est ’équivalent d’un interrupteur bistable composé de deux
genes. L’état du commutateur est changé par une impulsion breve. La dynamique dans ce cas est décrite
tres simplement a partir de I’espace des phases et de deux équations différentielles.

2 Le repressilator

Le repressilator [1] est une chaine de trois génes represseurs dans lequel chaque represseur empéche
Iexpression du géne suivant et produisant de cette maniere des oscillations autonomes. Dans la Fig. 1
nous représentons de forme schématique les interactions génétiques, les fleches représentent les promo-
teurs et les rectangles verts les génes. Chaque represseur produit une protéine s’associant au promoteur
suivant et stoppe la production de la protéine correspondante. Ceci mene a un oscillation de I'expression
des protéines avec un déphasage de 27 /3. Le repressilator originel présente une période d’oscillation infé-
rieure au cycle cellulaire des bactéries. Les oscillations de chaque bactérie deviennent vite indépendante
et décorrélées, le bruit des processus génétique et le cycle cellulaire désynchronise rapidement les oscil-
lations. Un mécanisme de communication intercellulaire & été proposé et testé numériquement[2] afin de
synchroniser les oscillations de chaque bactérie.
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Fig.1. Schéma de loscillateur génetique, les fleches représentent les promoteurs des génes (en vert).

3 Le repressilator électronique

Nous proposons un circuit électronique reproduisant la dynamique du repressilator au moyen de
composant discrets (MOSFETS, résistances et condensateurs). La simplicité de I'implémentation per-
met d’envisager une intégration & grande échelle en vue de simulation de réseaux plus grandes et plus
complexes. Le schéma du circuit est présenté dans la Fig. 2.

La cellule de base est entourée en rouge, elle consiste en un transistor MOSFET canal-N couplé a un
circuit RC. Le circuit RC est connecté a l'alimentation V... La grille du MOSFET joue un role similaire a
la zone du promoteur d’un opéron. Les tensions représentent les niveaux des protéines associées a chaque
géne. Le fonctionnement du circuit suit la logique du repressilator. Supposons que le condensateur Cs se
charge a travers la résistance Ro, lorsque la tension V5 atteint la tension de seuil V4, du transistor T'3 celui
ci commence a conduire et son impédance de sortie est tres basse. En conséquence la tension de sortie V3
chute, dans ce cas la tension V5 réprime « I’expression » de Vs. Lorsque V3 chute et descend sous la tension
de seuil V4, le transistor 77 se bloque et et la tension V; augmente, ce qui a son tour bloque la tension
V5 et le processus se répete de forme circulaire. Les interactions sont similaires au réseau biochimique
du repressilator. Les oscillations des trois tensions sont présentées dans la Fig. 2, 'alternance des trois
tensions V1,V5 et V3 s’observe trés bien. Nous avons un déphasage de 27/3 entre chaque tension. Quand
le transistor 77 est actif le second est bloqué et le troisieme est actif. Ce type d’oscillateur est connu en
électronique sous le nom d’oscillateur en anneau (« ring oscillator ») et est présent dans de nombreux
dispositifs électroniques. Les équations différentielles modélisant le circuit peuvent s’écrire de la forme
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Fig.2. Schéma du circuit électronique simulant la dynamique du repressilator. Les parameétres du circuit sont
Ci; = 1uF, R, = 1k$2, Ve = 3.5V et 2N7000 MOSFET. A droite nous représentons 1’évolution temporelle des
tensions du circuit.

suivante :
Rlcﬁ% = Vi +Veef(V3) (1)
RQCQ% = Vo + Vee f(V2) (2)
R303% = V3 + Ve f(V2). (3)

La fonction f est une fonction non-linéaire représentant la fonction de transfert du transistor. Cette

fonction sigmoidale peut s’exprimer :
@

f(l”):m7

avec «, 3 et n des constantes dépendantes du modele de MOSFET choisi.

(4)

4 La synchronisation des repressilators

Une fois que nous avons simulé expérimentalement un seul repressilator nous nous intéressons mainte-
nant au probleme de la synchronisation d’un ensemble d’oscillateurs. Les expériences réalisées en labora-
toire ont montré que les oscillations cohérentes sont perdues rapidement, chaque repressilator est déphasé
et oscille & une fréquence différente. Un mécanisme de communication inter-cellulaire appelé le quorum-
sensing a été proposé afin d’obtenir une synchronisation globale du systéme [2]. Une molécule est échangé
a travers le milieu par les bactéries, c’est 'auto-inducteur. La quantité de molécule commune émise est
inversement proportionelle & une des protéines du repressilator. A son tour cette molécule agit sur le
réseau en réprimant un des génes du repressilator. Ce principe permet un couplage global du systeme.
Dans notre modele électronique un tel couplage est tres simple a réaliser, il s’agit simplement de choisir
une des tensions du repressilator et de 'unir aux autres oscillateurs a un point commun via une résistance.
Le principe de la synchronisation est décrit dans le panneau droit de la Fig. 3. La contribution de tous les
repressilators est sommé et réinjecté dans le circuit. Le panneau gauche de la Fig. 3 résume les résultats
obtenus avec 16 repressilators. Les parametres internes de chaque repressilator ont été légérement modifié
afin d’avoir une distribution des fréquences variant de 10% autour de la moyenne. Le couplage est réalisé
a laide de la résistance R, comme indiqué dans le schéma de la Fig. 3. La synchronie du systeme est
mesuré a ’aide d’une mesure de la cohérence R :

o R m{ 5
(V2) — (Vi)
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Fig.3. A gauche, parametre d’ordre R représentant la synchronisation du systéme de n = 16 repressilators en
fonction de la résistance de couplage R.. Le systéeme est complétement synchronisé lorsque R ~ 1. Sur le méme
graphique nous avons représenté les séries temporelles correspondantes & trois valeurs de la résistance R.. A droite
nous présentons un schéma du couplage des circuit.

ou < - > représente la moyenne temporelle et — représente la moyenne sur la population de repressilators
et Vi ,; correspond a la premiere tension du repressilator :. Quand ce parametre s’approche de 1 la
population est synchronisé. Dans la Fig. 3 la synchronisation s’améliore lorsque le parametre de couplage
1/R. est augmenté (la synchronisation augmente lorsque la résistance diminue). La transition vers la
synchronisation se fait brusquement, nous obtenons une transition de phase typique des oscillateurs
couplés.

5 Le commutateur génétique

En suivant la méme démarche que pour le repressilator, nous obtenons un systéme bistable similaire au
« toggle switch » développé par Gardner et al. [3]. C’est un réseau de deux génes mutuellement represseur,
le schéma du réseau est décrit dans la Fig. 4. Lorsque 'un des deux represseur domine I’autre est réduit
au silence.
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Fig.4. Dans la figure a, nous représentons le schéma logique du toggle-switch publié par Gardner et al.. La figure
b représente le schéma électronique du toggle-switch congus avec deux transistors.

L’implémentation électronique est tres similaire a la précédente, il s’agit de deux transistors couplés de
maniere a ce qu'un transistor réprime l'autre. Nous présentons dans la Fig. 4 le réseau génétique accom-
pagné du circuit électronique implémentant ce modele. L’état du réseau biochimique peut étre basculé
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en appliquant un changement de température ou un produit chimique agissant sur une des protéines.
Pour changer I’état du circuit électronique il suffit de donner une bréve impulsion a un des transistor
(par exemple en le connectant & la masse) pour que l'autre transistor prenne lavantage. Les équations
différentielles correspondant au circuit de la Fig. 4 sont :

R1C1ﬂ = -V 4+ Ve f(V2) (6)
dV-
Rgcgd—j = Vo + Ve f(V1) (7)

ou f est la méme fonction que dans I’équation 4. La représentation de I’espace des phases du systeme se
trouve dans la Fig. 5. Il se compose de trois points fixes, deux stables et un instable. Nous tragons aussi la
séparatrice démarquant la limite des deux bassins d’attractions. La dynamique lors d’'une commutation
est identique & une décharge de condensateur, c’est un systeme du premier ordre.

V2 | Stable states — V2 nullcline
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Fig.5. Espace des phases de I’équation (6) et (7), nous observons deux états stable et un état instable, la premiere
diagonale représente la séparatrice des deux bassins d’attraction.

6 Conclusions

Nonobstant leur simplicité, les circuits reproduisent les comportements dynamiques des réseaux de
régulation génétiques présentés. La simplicité de ces circuits et leur performance en temps de calcul
permet d’envisager des réseaux de plus grande échelle. De plus les circuits électroniques contiennent un
bruit intrinséque et des tolérance sur les composants qui les raprochent du systeme biologique originel.
L’introduction de delay dans les boucles de retour permettent une simulation plus proche des interactions
génétiques dans la cellule.
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