Oscillations d’expression d’un gene auto-régulé : interaction
d’un délai de transport avec la réponse transcriptionnelle
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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 synthése des protéines, plus
précisément la « transcription » de la séquence génétique en une molécule d’ARN messager. L’activité
d’un gene n’est en général pas constante dans le temps, mais varie en réponse a ’arrimage de protéines
régulatrices en amont de la zone codante. Le fonctionnement cellulaire dans son ensemble repose en grande
partie sur des réseaux de genes, dont les activités se modulent réciproquement via les protéines qu’ils
synthétisent, et un probleme 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.

La modélisation mathématique de réseaux génétiques suppose généralement que 'activité d’un gene
réagit immédiatement aux variations de concentration de ses protéines régulatrices. Or, des expériences
récentes ont montré ’existence d’'une dynamique transcriptionnelle intrinseque, a des échelles de temps
comparables aux autres processus cellulaires [1]. Dans un travail récent, nous avons montré comment la
prise en compte d’un temps de réponse fini pour le géne pouvait modifier la dynamique d’un petit circuit
génétique, et en particulier induire des oscillations spontanées de ’activité d’un gene régulé par sa propre
protéine [2], un circuit qui a été largement étudié théoriquement et expérimentalement [3,4,5].

Mais le délai d’activation du gene coexiste dans ce circuit avec plusieurs autres sources de délai
(temps nécessaire & la transcription et & la traduction, délais de transport entre noyau et cytoplasme et
réciproquement,...) qui peuvent étre significativement plus grands que le temps de réponse génique. On
pouvait donc craindre que 'effet de ce dernier soit masqué par les autres délais. Nous avons considéré une
extension du modele de [2], en rajoutant un délai de transport de la protéine entre le cytoplasme et le
noyau. Nous avons pu obtenir un critere analytique pour le seuil d’instabilité des oscillations spontanées :
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ol X et € caractérisent les taux de dégradation de ’ARN et de la protéine, T est le délai total (temps de
réponse plus délai de transport) et n quantifie ’asymétrie des deux délais (n = 1 quand ils sont égaux,
7 = 0 quand 'un des deux est nul). Cela nous a permis de montrer qu'un petit temps de réponse rajouté
a un grand délai de transport peut toujours constituer un facteur déclenchant des oscillations.
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