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La BIOWATCH: copier le vivant
pour en acquérir la robustesse

Depuis le début des années 90, le
professeur Mange poursuit des tra-
vaux en bio-informatique dans son
Laboratoire de systémes logiques
de I'EPFL, en étroite collaboration
avec le Centre suisse d'électronique
et de microtechnique (CSEM), a
Neuchétel. Sa BIOWATCH n’est ac-
tuellement pas encore préte a une
commercialisation. Cependant, la
mise au point de circuits intégrés
ayant des possibilités de réparation
et de réplication est trés attendue
par l'industrie, pour des applica-
tions en environnements hostiles
ou dans l'aérospatiale.
Cet article est largement inspiré
d’une conférence donnée lors du
6¢ congres européen de chrono-
metrie, qui s'est déroulé a Bienne,
les 17 et 18 octobre dernier.
Francoise Kaestli

Introduction

La croissance et le fonctionnement
de tous les étres vivants sont
controlés par l'interprétation, dans
chaque cellule, d'un programme
chimique, I'’ADN; ce programme,
appelé génome, constitue le plan
de I'organisme. Ce mécanisme est
la source d'inspiration du projet
BIOWATCH dont I'objectif final est
la conception d’une montre élec-
tronique munie de propriétés jus-
qu’alors réservées au monde vi-
vant: réparation (cicatrisation) et
réplication. Ce projet suggere la
réalisation de circuits intégrés a
large échelle permettant d’embar-
quer toute la partie de comptage
d’une montre et assurant le garde-
temps final d'une fiabilité excep-
tionnelle: I'autoréparation garan-
tit la correction automatique de
défauts mineurs, tandis que la ré-
plication effectue la reconstruction
totale de la montre originale en
cas de panne majeure. L'extraordi-
naire robustesse des systémes vi-
vants s'allierait ainsi a la qualité lé-
gendaire de la montre suisse pour
en faire un produit d’avant-garde:
la BIOWATCH.

La complexité du vivant
L'étre humain est constitué d'envi-
ron soixante mille milliards (60-1012)

de cellules; a chaque instant, dans
chacune de ces soixante mille mil-
liards de cellules, le génome, une
bande de deux milliards de carac-
teres, est décodé pour produire les
protéines nécessaires a la survie de
I'organisme. Ce génome porte
I'ensemble du patrimoine géné-
tique de I'individu et constitue a la
fois son plan de fabrication et son
plan de fonctionnement. L'exécu-
tion paralléle de soixante mille mil-
liards de génomes dans autant de
cellules s’effectue en permanence,
depuis la conception de I'individu
jusqu’a sa mort. Les fautes sont
rares et, dans la plupart des cas,
elles sont détectées et réparées
avec succes.

Ce mécanisme frappe par sa com-
plexité et sa précision; de plus, il
repose sur des processus exclusive-
ment discrets: la structure chi-
mique de ["ADN (substrat chi-
mique du génome) est décrite par
une succession de quatre bases,
désignées  conventionnellement
par les lettres A pour adénine, C
pour cytosine, G pour guanine et T
pour thymine. Chaque triplet de
bases est décodé dans la cellule
pour produire un acide aminé par-
ticulier, futur constituant de la pro-
téine finale; ainsi, pour donner un
exemple, le triplet ACG produira la
thréonine [7]'.

Notre recherche s'inspire des mé-
canismes de base de la biologie
moléculaire [6]. En adoptant cer-
taines caractéristiques de I'organi-
sation cellulaire, et en les transpo-
sant dans le monde a deux dimen-
sions des circuits intégrés sur
silicium, nous montrerons que des
propriétés uniques au monde vi-
vant, telles que la réplication et la
réparation, peuvent aussi s'appli-
quer a des objets artificiels, des cir-
Ccuits intégrés.

Les bases de I'embryonique

L'embryonique, ou embryologie
électronique, repose sur une hypo-
these décrivant I'environnement
choisi, et sur trois caractéristiques

I'Les chiffres entre crochets renvoient a la
bibliographie en fin d"article.

empruntées aux mecanismes Vi-
vants [4] [5]. Lenvironnement
électronique est un espace fini de
silicium a deux dimensions divisé
en lignes et colonnes. Lintersec-

tion d'une ligne et d'une colonne |

définit une cellule, et toutes les
cellules ont une structure maté-
rielle identique, c'est-a-dire un
méme réseau de connexions et un
méme ensemble d’opérateurs.
L'espace physique ou réseau cellu-
laire, est par conséquent homo-
géne, c'est-a-dire qu'il est consti-
tué par des cellules absolument
identiques: seul I'état d'une cel-
lule, la combinaison des valeurs de
ses mémoires, la distingue de ses
voisines.

Les transformations, notamment
le développement d‘un organisme
artificiel multicellulaire a partir
d'une cellule unique, la cellule
meére, se fait donc sans apport de
matiére (le réseau de silicium est
donné a priori), avec un apport tri-
vial d'énergie (I'alimentation clas-
sique d'un systeme électronique),
et avec un apport essentiel d'in-
formations.

La premiére caractéristique est
celle de /‘organisation multicellu-
laire: I'organisme artificiel est di-
visé en un nombre fini de cellules
(fig. 1); chaque cellule réalise une
fonction unique, décrite par un
sous-programme appelé le géne
de la cellule. Un méme organisme
peut comporter plusieurs cellules
du méme type (de méme qu'un
étre vivant comporte un grand
nombre de cellules ayant la méme
fonction: cellules nerveuses, de
I'épiderme, du foie, etc.). Dans cet
exemple, par souci de simplicité,
on se limitera a un organisme arti-
ficiel réalisé dans une seule dimen-
sion, repérée par la coordonnée
horizontale X (fig. 1): un comp-
teur de minutes et secondes
(compteur par 3600), composé de
quatre cellules et caractérisé par
deux géenes distincts (un compteur
pour les unités de secondes ou de
minutes, un compteur pour les di-
zaines de secondes ou de mi-
nutes).



Mother cell

X= 1 2

Fig. 2.- Différenciation cellulaire : exemple du compteur modulo 3600

Appelons génome I'ensemble des
génes d'un organisme artificiel, ou
chaque géne est un sous-pro-
gramme défini par un ensemble
d'instructions et une position. La
figure 1 montre le génome du
compteur par 3600, avec la coor-
donnée horizontale (X) correspon-
dante. Disposons alors dans
chaque cellule du réseau le gé-
nome complet: selon sa positon
dans l'ensemble, c'est-a-dire sa
place dans l'organisme, chaque
cellule a la possibilité d'interpréter
le génome et d’exécuter le gene
particulier qui la définit. En ré-
sumé, |'existence du génome com-
plet dans chaque cellule rend
celle-ci universelle; elle peut expri-
mer n'importe quel géne du gé-
nome, a condition de connaitre
ses coordonnées.

A l'origine (temps tp), une seule
cellule, la cellule mere (mother
cell) ou zygote, contient le gé-
nome de l'organisme (fig. 2): cette
cellule est repérée par la coordon-
née X = 1. Ce génome est ensuite
copié dans la cellule immédiate-
ment voisine, a l'est, au temps ty,
et ainsi de suite jusqu'a ce que le
réseau cellulaire soit entiérement
programmé. Dans |'exemple pro-
posé, la cellule la plus lointaine est
recopiée au temps t3. Dans le cas
plus général de réseaux a deux di-
mensions, le génome de la cellule
mere est recopié dans deux cel-
lules voisines, au nord et a I'est, et

Count Count Count Count
mod 6 mod10 mod 6 mod10
X= 1 2 3 0

Fig. 1.- Organisation multicellulaire : exemple du compteur

modulo 3600

ainsi de suite jusqu'a ce que le ré-
seau bidimensionnel soit comple-
tement programmeé.

Exemple du compteur

modulo 3600

Nous cherchons a réaliser un
compteur destiné a compter les se-
condes (de 00 a 59) et les minutes
(de 00 a 59); un tel compteur a
donc un rapport de division égal a
3600: on dit aussi qu'il s'agit d'un
compteur modulo 3600.

Nous choisissons une architecture,
dans laquelle le compteur modulo
3600 est décomposé en quatre
compteurs partiels: deux comp-
teurs modulo 10 effectuant le
comptage des unités (secondes ou
minutes), deux compteurs modulo
6 effectuant le comptage des di-
zaines (secondes ou minutes).
Dans le but d'illustrer les proprié-
tés de réplication et de réparation,
nous avons choisi d'ajouter quatre
cellules de réserve (spare parts) a la
droite du compteur.

Le compteur modulo 3600 est /o-
calement synchrone, |'horloge
globale de chaque compteur par-
tiel provient de I'une des sorties du
compteur immédiatement précé-
dent ou du signal de référence,
battant a la fréquence de 1 Hz.
Dans tous les étres vivants, la
chaine des caracteres qui constitue
I'ADN est exécutée séquentielle-
ment par un processeur chimique,
le ribosome. En nous inspirant de
ce mécanisme biologique, nous
calculerons a I'aide d"un micropro-
gramme chaque gene de |'orga-
nisme artificiel, avec ses coordon-
nées et, enfin, son génome com-
plet.

Bien que notre objectif a long
terme soit la conception de circuits
intégrés a tres large échelle, nous
avons tout d'abord réalisé un sys-
téme de démonstration, ol cha-

que cellule informatique (appelée
microtree) est embarquée dans un
conteneur en plastique appelé
biodule. La cellule microtree est
essentiellement constituée d’une
machine de décision binaire exé-
cutant des microprogrammes.

Les dimensions de I'organisme ar-
tificiel embarqué dans un réseau
de cellules microtree sont donc li-
mitées par l'espace des coordon-
nées (X = 0...15, Y = 0...15) soit
au plus 256 cellules dans notre
réalisation actuelle, puis par le
contenu de la mémoire de la ma-
chine de décision binaire ac-
cueillant le microprogramme du
génome (1024 instructions).

La réplication

La réplication d'un organisme arti-

ficiel, par exemple le compteur

modulo 3600, repose sur deux hy-
potheses:

1) il existe un nombre suffisant de
cellules de réserve (au moins
quatre cellules dans I'exemple
traité) et

2) le calcul des coordonnées pro-
duit un cycle
X =1->2->3->0->1.

Comme le méme motif de coor-

données produit le méme motif de

genes, la réplication peut étre ai-
sément réalisée si le micropro-
gramme du génome, associé au
réseau cellulaire homogeéne, pro-
duit plusieurs apparitions du motif

original des coordonnées (fig. 1).

Dans notre exemple, la répétition

du motif original de la coordonnée

horizontale produit une copie, le
compteur fille (daughter counter),
de l'original ou compteur mere

(mother counter) (fig. 3). Si l'es-

pace de silicium est suffisamment

étendu la réplication peut étre ré-
pétée pour un nombre quel-
conque de spécimens, selon cha-

cun des axes X ou Y.

La réparation

Lorsqu‘un défaut apparait, sa
détection et sa localisation sont
réalisées par des systemes a |'exté-
rieur des biodules [1] [3]. Ces fonc-
tions seront introduites ultérieure-
ment dans la cellule. Pour la répa-
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Mother counter

Daughter counter "

A

A\ 4
A

mod mod mod
10 6 10

mod mod mod
6 10 6

X= 1 2 3 0

1 2 3 0

Fig. 3.- Autoréplication du compteur modulo 3600

. New counter N P New counter >
a Original counter o Spare parts >
mod mod mod mod mod mod
6 10 6 10 6 10
X= 2 (3) 0)3 (1)0 (21 (3)2 (0)3
—>
Faulty cell

Fig. 4.- Autoréparation du compteur modulo 3600

ration, nous avons choisi, par souci
de simplicité, de décaler toutes les
fonctions de la cellule microtree
d’une cellule (dans le cas général,
d'une colonne) vers la droite. Ce
mécanisme nécessite bien en-
tendu autant de cellules de ré-
serve, a la droite du réseau, que de
cellules fautives a réparer (quatre
cellules de réserve dans notre
exemple fig. 4).

Extension a la montre
complete

Une montre complete peut étre ai-
sément obtenue en ajoutant au
compteur calculant les secondes et
les minutes un compteur calculant
les heures (de 00 a 23). Ce comp-
teur peut étre lui-méme décom-
posé en deux compteurs syn-
chrones partiels, le premier calcu-
lant les unités d'heures, le second,
les dizaines d'heures. Le génome
final de la montre compléte com-
porte donc six genes, repérés par
les coordonnées horizontales
Ai=110 6

Vers de nouveaux types

de circuits intégrés

Le principal résultat de cette re-
cherche est la conception d'un
nouveau type de circuit intégré, di-
rectement inspiré par |'architec-
ture des organismes vivants multi-
cellulaires et apte a réaliser un
garde-temps doué des propriétés
de réparation et de réplication.

La présente réalisation a été limi-
tée par le nombre restreint de cel-
lules actuellement a notre disposi-
tion, soit huit. Avec un nombre
plus élevé de celles-ci, nous pré-
voyons de reéaliser des complé-
ments indispensables pour une
utilisation pratique du garde-
temps: la sauvegarde du temps
calculé, en cas de réparation, la
remise a |'heure, I'affichage re-
groupé (et non réparti dans les
cellules). En utilisant la méme ar-
chitecture (chaine de compteurs
localement synchrones), il serait
aisé d’introduire des complica-

tions, c'est-a-dire des fonctions
autres que celles du comptage des
secondes, minutes et heures,
comme le calcul du jour de la
semaine, de la date, de I'année. |
Dans tous les cas, la conception

génomique de la BIOWATCH

garantit une souplesse d’emploi
inégalée, par reprogrammation du |
génome, ainsi qu'une fiabilité

sans équivalent, grace aux pro- ‘
priétés de réparation et de répli-

cation.

Dans son livre «La logique du vi- }
vant» [2], le prix Nobel Francois

Jacob, citant le philosophe Kant,

affirme: «La montre ne peut ni

produire les parties qui lui sont

Otées, ni corriger leurs défauts par

I'intervention des autres parties ni

se rectifier elle-méme lorsqu’elle

est deréglée». Nous espérons

avoir montré qu'en empruntant

aux organismes vivants quelques

caractéristiques  architecturales

nous sommes en mesure, dans les

limites d'un substrat matériel judi-

cieusement concu, d'insuffler au

silicium certaines propriétés de la

vie: la réparation (cicatrisation) et

la réplication.
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Premier emploi des diplomés EPFL: espoirs et réalités

Depuis trois ans une enquéte est menée aupres des
jeunes diplémés de I'EPFL, pour mieux suivre la facon
dont se déroule leur entrée dans la vie profession-
nelle. De |'aspiration a la réalisation, le parcours du
novice requiert parfois plusieurs mois étant donné la
conjoncture actuelle. Si les grandes entreprises atti-
rent plus, les petites et les bureaux d'étude engagent
davantage. Endurance, motivation, qualités person-
nelles sont les meilleurs éléments a faire valoir pour
I'obtention d’un poste, au-dela des acquis acade-
miques, généralement bien reconnus.

L'enquéte, conduite par M. Jean-Louis Ricci et Mme

Isabelle Weber Cahour, est réalisée aupres de tous les

diplébmés, une année aprés leur promotion. Son ob-

jectif est de connaitre entre autres:

— les démarches efficaces utilisées par les jeunes pour
décrocher leur premier emploi, et les caractéris-
tiques de cet emploi;

— I'adéquation des postes offerts avec la formation
des diplémés.

Trois mois de recherche
pour un emploi

Ont répondu a cette étude la moitié environ des
quelque cing cents étudiants qui sortent annuelle-
ment de I"EPFL.

Quinze mois apreés I'obtention de leur dipléome, neuf
ingénieurs sur dix ont une activité professionnelle.
Ces chiffres sont stables pour les années 1994 et
1995, I'année 1993 étant légérement plus favorable.
lls n‘englobent pas le département d'architecture, ou
seuls deux tiers des architectes sont engagés. Le cas
de ce département mis a part, les différentes sections
de I'EPFL offrent un acces a peu prés identique a I'em-
ploi, sur les trois années observées, méme si quelques
filieres de formation sont extrémement prisées par
I'industrie.

Parmi les emplois recensés figurent aussi les postes de
doctorant. Or leur nombre a presque doublé de 1993
a 1994 pour constituer un cinquiéme des places of-
fertes en 1995, les disciplines les plus « gourmandes »
en doctorants étant la physique, la chimie, la micro-
technique et les matériaux. La voie du doctorat est da-
vantage choisie par les hommes que par les femmes.
Ces postes se répartissent entre |'EPFL, pour la majo-
rité, d'autres institutions en Suisse et en Europe, et le
secteur privé, dans quelques rares cas.

L'audace et les relations personnelles

au palmarés de I'embauche

Vaut-il mieux passer par une annonce, faire des offres
spontanées, s'appuyer sur des relations? Si des dé-
marches variées sont utilisées par les étudiants, avec
comme support principal la presse écrite, toutes n‘ont
pas la méme portée. Les enseignants, grace a leur
portefeuille de contacts, sont de loin les meilleurs
courtiers, qu'ils orientent les diplomés vers les entre-
prises ou vers la recherche. Faire des offres sponta-
nées reste également un moyen tres efficace.

Une recherche qui dure prés de trois mois

Fini le temps ou I'étudiant était engagé avant méme
d’avoir son dipléme en poche. La recherche dure, en
moyenne, deux a trois mois. Pendant ce temps, il faut
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