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ABSTRACT

Understanding and designing of systems-level behaviours such as pulse dynamics is an impor-

tant task in systems and synthetic biology. Pulse dynamics appears in multiple instances in

biology, from the molecular scale of gene regulation to the population scale of ecology and

epidemiology. In synthetic biology, these dynamical behaviours are implemented by circuits

of interacting biomolecules. Significant advances have been made to understand the underly-

ing dynamical principles, especially in natural biological systems, and to implement these key

properties, such as robustness towards changes in the environmental conditions, in synthetically

designed circuits. Further, understanding design constraints have been helpful in predicting

achievable performance in the synthetic circuits. However, the design issues to achieve the

desired behaviour in a biomolecular circuit with pulse dynamics are relatively unclear. To ad-

dress these, we used a combination of mathematical models and experimental measurements of

a pulse-generating biomolecular circuit. We used the incoherent feedforward loop as an example

of a pulse-generating biomolecular circuit. In this context, we investigated three design aspects

— the underlying mechanism of the pulse, the constraints in the achievable performance of the

pulse, and the robustness of the pulse towards the environmental variable of temperature. We

found that non-normality, which constrains the output solution to evolve as a difference of expo-

nentials, could facilitate pulsing in an incoherent feedforward loop. Based on this, we developed

frameworks to quantitate pulse behaviours, to screen pulse behaviours in arbitrary networks,

and to design pulses adhering to given specifications. We examined the constraints, specifi-

cally the co-variation of amplitude and timescale, in a pulse experimentally, and found that

larger amplitude pulses had slower rise time. We characterized these trends in computational

models and discussed the experimental results in the context of the mathematical models. We

assessed the extent of robustness in a pulse to the perturbation of temperature experimentally

and found that the change in the amplitude and the timescale of the pulse depended upon the

v



temperature and might relate to the change in the growth rate of the host cell. We noted that

the matching temperature dependencies of the parameters in the mathematical model could

cancel each other’s effect and exhibit overall temperature robustness. Further, we developed

a control-theoretic framework using contraction theory and finite-time Lyapunov exponents to

enhance robustness to temperature in a biomolecular circuit and validated this framework using

computational models. Overall, this investigation should facilitate the analysis and the design

of systems-level dynamics in biology.
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सार 
 
"स$टम-$तर)य +यवहार जसेै प3स डायना"म6स को समझना और ;डजाइन करना "स$ट=स और कृ?@म जीव 
BवCान मD एक महFवपणूI कायI है। प3स डायना"म6स जीव BवCान मD कई उदाहरणN मD Oकट होता है, 
जीन BवQनयमन के आणBवक पमैाने से लेकर पाTरि$थQतकW और महामार) BवCान के जानसिंYयक 
पमैाने तक। कृ?@म जीव BवCान मD, इन गQतशील +यवहारN को पर$पर बायोमोले6य3ूस के स]कI ट ^वारा 
कायाIि_वत ]कया जाता है। अतंQनIaहत गQतशील "स^धांतN को समझने के "लए, Bवशषे dप से OाकृQतक 
जBैवक Oणा"लयN मD, और Oमखु गुणN, जसेै ]क पयाIवरणीय पTरि$थQतयN मD पTरवतIन के OQत मजबतूी, 
को कृ?@म dप से ;डज़ाइन ]कए गए स]कI ट मD लाग ूकरने के "लए महFवपणूI OगQत कW गई है । 
इसके अलावा, ;डजाइन कW बाधाओ ंको समझना कृ?@म स]कI ट +यवहार कW भBवjयवाणी करने मD 
मददगार रहा है। हालां]क, प3स डायना"म6स के साथ बायोमोले6यलूर स]कI ट मD वांQछत +यवहार को 
Oाlत करने के "लए ;डज़ाइन के मु̂ दे अपेmाकृत अ$पjट हn। इ_हD संबोoधत करने के "लए, हमने 
गpणतीय मॉडल के संयोजन और एक प3स-जनरेaटगं बायोमोले6यलूर स]कI ट के OयोगाFमक माप का 
उपयोग ]कया। हमने प3स-जनरेaटगं बायोमोले6यलूर स]कI ट के उदाहरण के dप मD असंगत फWडफॉरवडI 
लपू का उपयोग ]कया। इस संदभI मD, हमने तीन ;डजाइन पहलओु ंकW जांच कW - प3स कW अतंQनIaहत 
तं@, प3स के Oाlत करने योuय +यवहार मD बाधाएं, और तापमान के पयाIवरणीय चर के OQत प3स 
कW मजबतूी। हमने पाया ]क नॉन-नोमI"लट), जो आउटपटु समाधान को ए6सपोनDट)क3स के अतंर के 
dप मD Bवक"सत करने के "लए बाoधत करती है, एक असंगत फWडफॉरवडI लपू मD प3स कW सBुवधा 
Oदान कर सकती है। इसके आधार पर, हमने प3स +यवहार कW मा@ा QनधाITरत करने के "लए, 
मनमाने नेटवकI  मD प3स +यवहार को $vWन करने के "लए, और aदए गए BवQनदwशN का पालन करने 
वाले दालN को ;डजाइन करने के "लए dपरेखा Bवक"सत कW। हमने OयोगाFमक dप से एक प3स मD 
बाधाओ,ं Bवशषे dप से आयाम और समय के सह-"भ_नता कW जांच कW, और पाया ]क बड़ ेआयाम 
वाले प3स मD धीमी वृ̂ oध का समय था। हमने क=lयटेूशनल मॉडल मD इन OवBृyयN कW Bवशषेता 
बताई और गpणतीय मॉडल के संदभI मD OयोगाFमक पTरणामN पर चचाI कW। हमने OयोगाFमक dप 
से तापमान कW गड़बड़ी के "लए एक प3स मD मजबतूी कW सीमा का आकलन ]कया और पाया ]क 
प3स के आयाम और समय मD पTरवतIन तापमान पर QनभIर करता है और मेजबान सेल कW वृ̂ oध 
दर मD पTरवतIन से संबंoधत हो सकता है। हमने नोट ]कया ]क गpणतीय मॉडल मD मापदंडN कW 
"मलान तापमान QनभIरता एक दसूरे के Oभाव को र^द कर सकती है और समz तापमान मजबतूी 
Oद"शIत कर सकती है। इसके अलावा, हमने बायोमोले6यलूर स]कI ट मD तापमान कW मजबतूी को बढ़ाने 
के "लए संकुचन "स^धांत और पTर"मत-समय 3यापनुोव OQतपादकN का उपयोग करके एक Qनयं@ण-
सै̂ धांQतक ढांचा Bवक"सत ]कया और क=lयटेूशनल मॉडल का उपयोग करके इस ढांचे को मा_य 
]कया। कुल "मलाकर, इस जांच से जीव BवCान मD "स$टम-$तर)य गQतकW के Bव}लेषण और ;डजाइन 
कW सBुवधा "मलनी चाaहए। 
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