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Abstract

Modeling and identification are integral in understanding any natural system and in design-

ing new ones. In case of biomolecular systems, challenges arise due to their nonlinear, complex,

and stochastic nature. Given these challenges, the general problems of estimating parameters

from noisy measurements and obtaining approximate models in biomolecular systems are rela-

tively unclear. Particularly, we answer three questions in this thesis relating to modeling and

identification of biomolecular systems. Firstly, we address the problem of predicting bacterial

growth response to dynamic environmental conditions that is important in designing robust

synthetic circuits. Secondly, we address the challenge of parameter estimation in biomolecular

systems from noisy data investigating the dependence of noise on system states and parame-

ters. Thirdly, we address the problem of approximating nonlinear and complex biomolecular

systems to useful linear models. To address these problems, we combine theoretical, compu-

tational, and experimental approaches. More specifically, to predict bacterial growth when

temperature is varying dynamically, we estimate parameters in phenomenological nonlinear

growth models at di↵erent fixed temperatures from experimental data and use these estimates

for prediction. Next, we use the information of process noise dependence on states and param-

eters in the Langevin framework to adapt the standard Extended Kalman filtering algorithm

by updating the process noise covariance at each time step. We find that the updated filter can

achieve a balance between mean square estimation error and parameter convergence time and

we discuss its optimality. Finally, we use the describing function-based technique to approxi-

mate nonlinear input-output maps in biomolecular systems using finite amplitude inputs. We

find that the approximation error using describing function technique is lesser than standard

linearisation and propose an analytical bound for this approximation error. The describing

function-based approximation provides useful insight for the biomolecular systems investigated

such as an account of the pure delay involved in a positive transcriptional feedback circuit, a

bound of oscillation amplitude for biomolecular oscillators. Overall, the modeling and identi-

fication problems addressed in this thesis will aid in the analysis and design of biomolecular

networks.
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मॉडिलंग और पहचान िकसी भी प्राकृितक प्रणाली को समझने और नए िडजाइन करन ेमें अिभन्न हैं। बायोमोलेक्युलर 

िसस्टम के मामले में, उनके अरेखीय, जिटल और स्टोचैिस्टक प्रकृित के कारण चुनौितयां पैदा होती हैं। इन चुनौितयों को 

देखत ेहुए, नॉइिस डेटा स ेपैरामीटसर् का अनमुान लगान ेऔर बायोमोलेक्युलर िसस्टम में अनमुािनत मॉडल प्राप्त करन ेकी 

सामान्य समस्याएं अपेक्षाकृत अस्पष्ट हैं। िवशेष रूप से, हम इस थीिसस में तीन सवालों के जवाब मॉडिलंग और 

बायोमोलेक्युलर िसस्टम की पहचान से संबंिधत हैं। सबसे पहल,े हम गितशील पयार्वरणीय पिरिस्थितयों के िलए 

बैक्टीिरया के िवकास की प्रितिक्रया की भिवष्यवाणी की समस्या को संबोिधत करते हैं जो मजबूत िसंथेिटक सिकर् ट को 

िडजाइन करन ेमें महत्वपूणर् है। दूसरे, हम िसस्टम से्टटस और पैरामीटसर् पर नॉइज़ की िनभर्रता की जांच नॉइिस डेटा से 

बायोमोलेक्युलर िसस्टम में पैरामीटर आकलन की चुनौती को संबोिधत करते हैं। तीसरा, हम उपयोगी रैिखक मॉडल के िलए 

गैर-रेखीय और जिटल बायोमोलेक्युलर िसस्टम को अनुमािनत करन ेकी समस्या को संबोिधत करते हैं। इन समस्याओं को 

दूर करन ेके िलए, हम सैद्धांितक, कम्प्यूटेशनल और प्रयोगात्मक दृिष्टकोणों को जोड़ते हैं। अिधक िवशेष रूप से, बैक्टीिरया 

की वृिद्ध की भिवष्यवाणी करन ेके िलए जब तापमान गितशील रूप से िभन्न हो रहा है, हम प्रायोिगक डेटा से अलग-अलग 

िनिश्चत तापमान पर घटनात्मक अरेखीय िवकास मॉडल में मापदंडों का अनुमान लगाते हैं और भिवष्यवाणी के िलए इन 

अनुमानों का उपयोग करते हैं। इसके बाद, हम हर समय कदम पर प्रिक्रया नॉइज़ सहसंयोजक को अद्यतन करके मानक 

िवस्तािरत कलामन िफ़ल्टिरंग एल्गोिरदम को अनुकूिलत करन ेके िलए लैंगिवन फे्रमवकर्  में से्टटस और पैरामीटसर् पर नॉइज़ 

की िनभर्रता की जानकारी का उपयोग करते हैं। हम पाते हैं िक अपडेट िकया गया िफ़ल्टर माध्य वगर् अनुमान त्रुिट और 

पैरामीटर अिभसरण समय के बीच एक संतुलन प्राप्त कर सकता है और हम इसकी इष्टतमता पर चचार् करते हैं। अंत में, हम 

पिरिमत आयाम इनपुट का उपयोग करते हुए बायोमोलेकुलर िसस्टम में नॉनलाइिनयर इनपुट-आउटपुट मैप्स के अनुमािनत 

िडिस्क्रिबंग फ़ंक्शन-आधािरत तकनीक का उपयोग करते हैं। हम पाते हैं िक िडिस्क्रिबंग फंक्शन तकनीक का वणर्न करते 

हुए सिन्नकटन त्रुिट मानक रैिखककरण की तुलना में कम है और इस सिन्नकटन त्रुिट के िलए एक िवश्लेषणात्मक बाउंड 

प्रस्तािवत करता है। िडिस्क्रिबंग फ़ंक्शन-आधािरत सिन्नकटन जैव-आणिवक प्रणािलयों के िलए उपयोगी अंतदृर्िष्ट प्रदान 

करता है, िजसकी जांच एक सकारात्मक ट्रांसिक्रप्शनल फीडबैक सिकर् ट में शािमल शुद्ध िवलंब के एक खाते के रूप में की 

जाती है, जो बायोमोलेक्यूलर ऑिसलेटसर् के िलए दोलन आयाम का एक समूह है। कुल िमलाकर, इस थीिसस में संबोिधत 

मॉडिलंग और पहचान की समस्याएं बायोमोलेक्यूलर नेटवकर्  के िवश्लेषण और िडजाइन में सहायता करेगी। 
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4.8 Limit cycle analysis of Van der Pol oscillator using describing function technique.

a. Block diagram of Van der Pol oscillator. b. Solid blue line represents nom-

inal describing function approximation whereas upper and lower limit for the
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