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Résumé : Utiliser des modéles dynamigues
pour révéler les propriétés dynamiques des
réseaux de régulation des génes peut nous ai-
der & mieux comprendre la nature de ces sys-
témes biologiques et a développer nouveaux
traiternents médicaux. Dans cette thése, nous
nous concentrons sur une classe de systemes
dynamiques hybrides appelés réseaux de ré-
gulation des génes hybrides (HGRN} et vi-
sans a analyser les propriétés dynamiques a
long terme. Nous proposons des méthodes
pour trouver des cycles limites et analyser leur
stabilité, et pour analyser l'accessibilité dans
HGRNs. Ceci est suivi dune étude plus ap-
profondie de certains réseaux d'intérét pour la

biologie des systémes : Les répressilateurs, et
nous trouvons conditions d'existence d'oscil-
lations soutenues dans le répressilateur cano-
nigue en dimension 3, et conditions, décrites
par les caractéristiqgues topologiques des re-
seaux, pour l'existence d'un attracteur pério-
dique dans les répressilateurs discrets en di-
mension 4. En résumé, cette thése propose
de nouvelles méthodes pour analyser cer-
taines propriétés des HGRNs gui nont pas été
étudiées auparavant, par exemple la stabilité
des cycles limites & N dimensions, I'accessi-
bilité, etc. Les résultats pourront étre dévelop-
pés a l'avenir pour étudier d'autres grands ré-
seaux complexes.

Title: Identifying and Analyzing Long-term Bynamical Behaviors of Gene Regulatory Networks

with Hybrid Modeling

Keywords: Hybrid modeling, Limit cycle, Reachability, Repressilator, Attractor, Gene regula-

tory networks

Abstract: Using dynamical models to reveal
dynamical properties of gene regulatory net-
works can help us better understand the na-
ture of these biological systems and develop
new medical treatmenis. In this thesis, we
focus on a class of hybrid dynamical sys-
tems cailed Hybrid Gene Regulatory Network
(HGRN) and aim to analyze long-term dynam-
ical properties. We propose methods to find
limit cycles and analyze their stability, and to
analyze the reachability in HGRNs. This is fol-
lowed by a deeper study of some networks of

tors, and we find conditions for the existence
of sustained oscillations in the 3-dimensional
canonical repressilator, and conditions, which
are described by topological features of the
networks, for the existence of a periodic attrac-
tor in discrete 4-dimensional repressilators.
In summary, this thesis proposes new meth-
ods to analyze some properties of HGRNs
that were not investigated before, for instance,
the stability of N-dimensional limit cycles, the
reachability, efc. The resuits can be further de-
veloped in the future to study other large com-.

interest for Systems Biology: The repressila- NN
\

plex networks. \\\\\\§§1§\\Q\§



