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« A force de croire en ses réves, I’homme en fait une réalité | »

Hergé
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Résumé

Alors que 50 millions de personnes souffrent de traumatismes craniens chaque année
dans le monde entier, le choc (stress mécanique externe) engendreé a cette occasion sur le réseau
neuronal peut amener a I’apparition de 1ésions cérébrales traumatiques. A moyen et long terme,
ce processus peut entrainer une neuro-inflammation et la manifestation de pathologies telles
que la maladie de Parkinson ou d'Alzheimer. Ce travail de doctorat a pour objectif de
développer un microsystéme étirable pour 1’étude électro-mécanique de réseaux de neurones in
vitro. Un tel microsysteme doit intégrer des électrodes isolantes, mécaniquement robustes sur
support étirable.

La premiére partie de ce travail a consisté en 1’étude de la métallisation directe sur
PDMS par masquage physique. Ensuite, une couche mince de la résine photosensible ‘SU-8’ a
été intercalée entre le PDMS et les métaux permettant ainsi de rigidifier les lignes métalliques
et déplacer la contrainte mécanique vers le support de PDMS. Afin d’éviter toute fissure sous
contrainte mécanique, 1’architecture et 1’orientation des électrodes ont été étudiées et validées
par un modele physique.

Dans un deuxiéme temps, un microsysteme PDMS/SU-8/Cr-Au/Paryléne a ensuite été
fabriqué par photolithographie via une technologie planaire. Compatible avec le dispositif
commercial MultiChannel System®©, il permet de visualiser et d’enregistrer les influx nerveux
d’un réseau neuronal mature. Pour la fabrication du microsystéme étirable, un procédé de
microfabrication complet a été développé pour 3 étapes de photolithographie sur PDMS. Les
électrodes réalisées présentent un ratio signal/bruit comparable aux MultiElectrode Array
(MEA) commerciaux. La fonctionnalité de ce microsysteme a été validée par la visualisation
de réponses ¢électriques d’un réseau neuronal au bout de 12 jours in vitro (DIV).

Mots clés : microtechnologie, microsysteme, électrodes étirables, SU-8, PDMS, réseaux de
neurones biologiques.
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Abstract

50 million people suffer from head trauma each year worldwide. The shock (external
mechanical stress) acting on neural networks insided the brain can lead to the appearance of
traumatic brain injuries (TBI). In the short term and long term, this process can lead to
neuroinflammation and the manifestation of pathologies such as Parkinson’s disease or
Alzheimer’s disease. This thesis aims to develop a stretchable microsystem for the
electromechanical study of neural networks in vitro. Such a microsystem must integrate
insulated electrodes which are mechanically robust on the stretchable support.

The first part of this work consisted in studying the direct metallization on PDMS using
physical masking. Next, a patterned photoresist (SU-8) thin film was then used between the
PDMS and the metals. The stiff SU-8 shields the metallization from strain—which now occurs
in the adjacent PDMS. In order to avoid cracks under mechanical stress, the architecture and
orientation of the electrodes has been studied and validated by a physical model.

The second part was the fabrication of a PDMS/SU-8/Cr-Au/Parylene stretchable
microsystem by photolithography using a planar process developed during the thesis work. The
microsystems is compatible with MultiChannel System© commercial device which allows the
visualization and recording the nerve impulses of a mature neural network. A microfabrication
process has been developed with 3 photolithography steps on a PDMS substrate. This
microsystem demonstrates a comparable signal/noise ratio compared to commercial
MultiElectrode Array (MEA). The functionality of the microsystem has been validated by the
visualization of electrical responses of neural network at 12 days in vitro (DIV).

Keywords : microtechnology, microsystem, stretchable electrodes, SU-8, PDMS, biological
neuronal network.
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Introduction générale

L’¢électronique étirable est aujourd’hui un domaine de recherche émergent, qui suscite

un vif intérét pour la fabrication de dispositifs électroniques déformables. Une partie de
I’électronique du futur sera probablement pliable et étirable pour répondre a des applications
qu’il sera impossible d’atteindre par 1’électronique rigide actuelle basée sur la filiere silicium
et la filiére 111-V. En utilisant 1’élasticité des polymeéres, des circuits électroniques souples sont
déja en train d’émerger. Que ce soit pour la recherche applicative ou fondamentale, a la fois
dans le monde académique et dans le monde industriel, des efforts sont déployés pour obtenir
des matériaux fonctionnels extrémement déformables et en particulier pour réaliser des
électrodes extensibles. En travaillant a I’interface de plusieurs disciplines, les possibilités sont
infinies avec par exemple des batteries flexibles, des tissus intelligents, la robotique molle ou

encore des implants biomédicaux souples.

L’alliance entre la biologie et 1’électronique étirable pourrait jouer un rdle dans la
médecine des prochaines années. Afin d’étre au plus proche de I’humain et dans la capacité de
le mimer au mieux, les dispositifs doivent étre déformables, tout comme la peau, les organes
ou encore les cellules. Ainsi le cerveau est un organe particulierement intéressant a étudier mais
difficile d’acces. Au travers des multiples signaux électriques qui le parcourent, il est source de
nos émotions, nos mouvements, nos réflexions, de notre identité mais il est également de nature
tres fragile du fait de sa substance molle. En étant protégé par la boite cranienne, il reste difficile
d’y accéder sans causer de lésions telles que la craniectomie ou la trépanation. Le
développement de systemes in vitro comprenant des électrodes étirables pourrait étre une
solution pour la recherche et I’analyse du cerveau ainsi que de maladies neurodégénératives qui
s’y développent. Les causes de ces maladies sont multiples, elles peuvent étre, entre autres,

d’origine génétique, environnementale ou dues & un traumatisme cranien.

Le traumatisme cranien est d’ailleurs un important probléme de santé publique et un
probleme social dans le monde entier. La premiére cause est représentée par les accidents de la
voie publique. IIs touchent toutes les générations, c’est une des causes majeures de mortalité et
de morbiditeé chez les jeunes enfants, premiére cause de mortalité chez les 15-25 ans, premiére
cause de handicap sévére chez les moins de 45 ans. Les dommages engendrés peuvent avoir
des implications sur les fonctions biologiques a court et a moyen ou long terme, amener a

I’apparition de 1ésions cérébrales traumatiques. Les principales 1ésions sont provoquées par
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I’accélération et la décélération du cerveau dans la boite cranienne, ce qui provoque un

étirement et des lésions au niveau des neurones.

Une compréhension plus fine des mécanismes biologiques impliqués dans les
traumatismes craniens est importante pour le développement de traitements potentiels ainsi que
pour la prévention afin d’assurer un avenir plus sain pour les personnes atteintes de cette

pathologie. Cela permettrait a court et/ou long terme :

- la détection précoce d’une potenticlle maladie neurodégénérative suite a un
traumatisme cranien,
- le criblage pour de nouveaux médicaments, ou encore

- lelien entre I’évolution d’une maladie neurodégénérative et la prise de médicament.

Le but de cette these est le développement d’un microsystéme étirable pour 1’étude
électromécanique de réseaux de neurones in vitro. Ce microsystéeme comprend des électrodes

extensibles afin de visualiser et d’enregistrer les influx nerveux d’un réseau neuronal.

Il faut noter qu’il s’agit de la premiére thése sur ce sujet a 'TEMN. En effet la genése
de ce travail est issue d’échanges avec Sylvain Gabriele (Ass. Prof., Interface and Complex
Fluids Laboratory, Université de Mons-Belgique) qui avait déja étudie, au moyen de pinces
magnétiques, la réponse mécanique et les propriétés rhéologiques de neurones [1]. D’autre part,
les expérimentations biologiques effectuées dans cette thése ont été menées dans le cadre d’un
partenariat avec le Centre de Recherche Jean-Pierre Aubert (JParc, UMR-S 1172 Inserm Lille)
par le biais de Sophie Halliez. Ce laboratoire s’intéresse, entre autres, aux meécanismes
cellulaires physiopathologiques impliqués dans les tauopathies. Les cultures cellulaires
présentées dans cette thése ont été faites dans le laboratoire JParc ainsi que les enregistrements
de la réponse électrique des réseaux neuronaux (appareil commercial MultiElectrode Array -
MEA 2100© de la société MultiChannel System®©).

Dans ce contexte, ce travail de thése a demandé dans un premier temps le
développement d’interconnexions électromeécaniquement robustes sur un support souple et
étirable, ainsi que leurs caractérisations électrique et mécanique. Ensuite, le travail a été centré
sur le développement d’un prototype de microsystéme complet, étirable, compatible avec une

culture de neurones et 1’enregistrement de signaux électriques.

Le manuscrit est organisé en 5 chapitres. Dans le Chapitre | nous aborderons les enjeux,

les perspectives sur I’étude des traumatismes craniens ainsi que notre approche concernant cette
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problématique. Nous présenterons quelques systemes in vivo ou in vitro qui se trouvent dans la
littérature — ainsi que leurs limites afin de comprendre la nécessité d’utiliser les micro et

nanotechnologies et I’¢lectronique étirable pour respecter le cahier des charges.

Dans le Chapitre II nous étudierons le comportement d’électrodes obtenues a 1’aide de
différents métaux déposés sur substrat étirable par masquage physique. Cette étude permettra
de choisir les métaux les mieux adaptés pour notre microsystéme. En positionnant les électrodes
longitudinalement par rapport a la contrainte mécanique, des fissures d’étirement seront
observées sur les échantillons. Nous verrons le rdle important des fissures dans les
microsystémes étirables en analysant la densité et la largeur des fissures en fonction de la
contrainte mécanique appliquée. Les électrodes seront par la suite orientées transversalement
par rapport a I’étirement afin de les caractériser optiquement et électriquement. Nous

montrerons le bénéfice de I’effet Poisson qui induira un phénomeéne d’auto-réparation.

Dans le Chapitre 111 nous présenterons une solution permettant de pallier aux fissures
dans les électrodes. Pour cela nous ajoutons une couche mince robuste de résine photosensible
(la SU-8) intercalée entre le PDMS et les métaux permettant de rigidifier les électrodes.
L’absence de macro et microfissures nous permet d’obtenir une résistivité des électrodes proche
de ’or évaporé et stable au cours de 1’étirement appliqué. L’orientation des lignes par rapport
a la contrainte appliquée a également été modélisée afin de connaitre le degré de liberté quant

au design et a I’organisation des électrodes métalliques.

Le Chapitre IV exposera le procédé complet de microfabrication pour nos
microsystéemes étirables. Ce procédé a été développé pour trois étapes successives de
photolithographie sur substrat étirable, une technique encore peu étudiée dans la littérature. La
technique de photolithographie a été choisie afin de bénéficier de tous les avantages de
I’approche photolithographique — notamment une meilleure résolution et une plus grande

versatilité pour la microfabrication.

Enfin dans le Chapitre V nous présenterons la conception et le design des microsystemes
étirables pour 1’étude de réseaux neuronaux. La biocompatibilité des maticres utilisées sera
étudiée et exposee ainsi que la compatibilité des microsystemes avec I’appareil MEA 21000©.
Pour finir, les résultats expérimentaux seront présentés en validant notre microsystéme par la
visualisation de réponses electriques du réseau de neurones sur le microsystéeme au bout de 12

jours in vitro.
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1. Contexte global

1.1. Définition, causes et facteurs de risque des traumatismes
craniens

Un traumatisme cranien (Traumatic Brain Injury ou TBI en anglais) est un choc au crane

plus ou moins violent pouvant conduire a des 1ésions cérébrales traumatiques. La gravité d’un

traumatisme cranien dépend des lésions cérébrales qui en découlent.

Les traumatismes craniens se produisent lorsque des dommages au cerveau ont été
causés par une force extérieure. Une partie du cerveau subit dans ce cas des contraintes
mécaniques pouvant dépasser sa limite d’¢élasticité. A partir d’un certain seuil de contraintes
mécaniques, les neurones subissent une déformation et sont endommages. On considére qu’une
déformation d’une dizaine de pourcent (0-20%) des cellules neuronales, dans un laps de temps
de la milliseconde a la seconde suffit pour provoquer un traumatisme cranien [2]. Le cerveau
n’étant pas en contact direct avec le crane, un impact violent provoque un choc du cerveau a
I’avant puis a 1’arriére du crane. Cela peut étre assimilé a une accélération et une décélération
(coup et contrecoup) et provoque un étirement ou un cisaillement des axones® a I’intérieur du

cerveau.

Les traumatismes craniens peuvent étre causés par un nombre d’actions plus ou moins
violentes. Il en existe deux sortes. Les premiers, induits par impact, sont provoqués par un choc
physique du cerveau dans la boite cranienne et représentent 75% des blessures [3]. Les plus
typiques étant dus a des accidents de voiture, des chutes, la pratique de sports de contact ou
encore apparaissent chez des enfants secoués violemment. Les seconds, induits par un souffle,
sont couramment observés chez les soldats lors d’ondes de choc provoquées par la déflagration
de grenades ou d’explosions, voir Figure I-1. A noter que si tous les traumatismes craniens sont

des Iésions cérébrales traumatiques, I’inverse n’est pas vrai.

Concernant les facteurs de risque, les enfants de moins de 4 ans, les jeunes adultes de
15 a 24 ans et les adultes de plus de 75 ans sont les plus a méme de souffrir de traumatismes

craniens.

! L axone est le prolongement du corps cellulaire du neurone. C’est a travers I’axone que les influx
nerveux sous forme de signaux électriques appelés potentiels d’action sont transmis.

6
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Types of traumatic brain injury

Direct impact injury Acceleration-deceleration injury Shock wave injury

Figure I-1. lllustration des différents types de traumatismes craniens. On relate un impact direct sur le
crane, une accélération et une décélération du cerveau dans la boite cranienne, et enfin une onde de choc
pouvant endommager le cerveau a I’intérieur de la boite cranienne [4].

1.2.  Les conséquences a long et court terme
Les traumatismes craniens sont un important probleme médical, de santé publique et un
probléme social dans le monde entier. Ils sont une cause majeure de mortalité et de morbidité
chez les jeunes enfants [5]. En 2016, 82 000 déces et 2,1 millions de cas hospitaliers par an ont

été dénombrés en Europe [6].

Les traumatismes créniens peuvent étre tres différents. On distingue non seulement
plusieurs types de traumatismes craniens en fonction de leur niveau de gravité (léger, modéré
et sévere) mais également différents types de lésions (extra ou intra-cérébrale) elles-mémes
pouvant étre situées localement ou de maniere diffuse. Les traumatismes craniens sont classés
comme légers, modérés ou séveres en fonction du niveau de conscience ou de 1’échelle de
Glasgow (GSC) aprés réanimation [7]. Dans la plupart des cas, les traumatismes cérébraux
légers (GSC 13 a 15) sont des commotions cérébrales et le rétablissement neurologique est
complet, bien que bon nombre de ces patients aient des difficultés de mémoire et de
concentration a court terme. Dans le cas des traumatismes cérebraux moderés (GSC 9 a 12) le
patient est léthargique ou engourdi et dans le cas d’une blessure grave (GSC < 8), le patient est
dans le coma, incapable d’ouvrir les yeux ou de suivre les ordres. Tous ces parametres

permettent ainsi de faire un diagnostic précis sur chaque patient. Il n’est donc pas aisé de
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pouvoir étudier les traumatismes craniens d’une maniére unique, chaque traumatisme étant bien

spécifique.

Ces dommages peuvent avoir des implications sur les fonctions biologiques a court et/ou
long terme. Un traumatisme cérébral peut entrainer des conséquences physiques, cognitives,
comportementales et émotionnelles. Méme un traumatisme cérébral Iéger, y compris une
commotion cérébrale, peut causer des problémes a longue durée qui nuisent a la capacité d’une
personne a accomplir des activités quotidiennes et a retourner au travail [8]. Ceci peut amener
a une manifestation de processus pathologiques tels que I’apoptose?, la rupture de la membrane
cellulaire, une inflammation locale ou encore 1’apparition de maladies comme Alzheimer ou
Parkinson [9]-[11], voir Tableau I-1. De plus, les traumatismes craniens peuvent amener a une
augmentation du risque d’apparition d’autres problémes pathologiques [8]. Des études récentes
sur la population indiquent que de 1 a 3 ans apres la blessure, par rapport a I’ensemble de la
population, les personnes atteintes de traumatismes craniens ont 1,8 fois plus de risque de
déclarer une consommation occasionnelle excessive d’alcool [12] et sont plus susceptibles de
développer des crises d’épilepsie [13]. Par ailleurs, de nouveaux problémes de santé peuvent
étre associés au vieillissement. Ceux-ci comprennent 1,5 fois plus de risque de dépression [14],
2,3 et 4,5 fois plus de risque de déclarer la maladie d’Alzheimer associée a une blessure
modérée et grave respectivement [15]. Une compréhension plus fine de ces mécanismes
biologiques impliqués dans les traumatismes craniens est importante pour le développement de

soins, de traitements potentiels ainsi que pour la prévention.

Complications possibles Apparition apreés blessure ‘

Convulsions 24h a une semaine

Syndrome post-commotion cérébrale Jours ou semaines

Epilepsie post-traumatiques Plus d’une semaine
Hydrocéphalie Premiers stades

Infections Quelques semaines
Maladie d’ Alzheimer Quelques années
Maladie de Parkinson Quelques années

Tableau I-1. Relation entre les effets a long et court terme et leurs temps d’apparition suite a des
traumatismes craniens.

2 Processus de mort cellulaire programmée.
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2. Méthodes d’étude des traumatismes criniens

Afin de pronostiquer et d’étudier les traumatismes craniens, 1’imagerie médicale est
primordiale. C’est pourquoi le monde de la recherche s’est longtemps intéressé a 1’imagerie
afin de déterminer les conséquences des traumatismes craniens a 1’aide de marqueurs
biologiques et autres techniques [16], [17]. Néanmoins, une nouvelle approche a vu le jour avec
la caractérisation électrique. En dénombrant pas moins de 86 milliards de neurones dans le
cerveau humain, la communication entre les neurones via les influx nerveux est dense. L’ influx
nerveux est un phénomene de nature électrique qui se propage le long des neurones pour
transmettre /’information telle que les commandes motrices du cerveau aux nerfs moteurs ou
les messages des capteurs sensoriels. L’étude de I’activité électrique d’un tissu neuronal permet

de connaitre 1’état de santé des cellules nerveuses.

En vue d’étudier le comportement biologique des neurones lorsqu’une contrainte
mécanique est appliquée, une des manieres d’appréhender le comportement des neurones est
de mesurer ’activité électrique d’un réseau neuronal. Plusieurs approches sont alors possibles
pour permettre de provoquer un choc. Pour cela, de nombreux systémes in vivo?® et in vitro* ont

été développés, les deux méthodes étant complémentaires.

2.1.  Les approches « in vivo »

Pour les approches in vivo, il faut distinguer la méthode permettant de provoquer le choc
et les outils permettant de mesurer 1’activité électrique suite & ce choc. Ceux-ci peuvent étre
complémentaires, mais ne sont généralement pas réunis en un méme systeme. Les macro
systemes (dispositifs a 1I’échelle du cerveau) sont généralement utilisés pour induire un choc sur
le cerveau de I’animal tandis qu’un microsysteme (dispositif a 1I’échelle de la cellule) peut étre
complémentaire pour permettre de mesurer 1’activité électrique en 1’apposant directement sur

le cerveau a la suite du choc.

3 In vivo signifie en latin « au sein du vivant », soit a I’intérieur d’un organisme.
* In vitro signifie en latin « dans le verre », soit en milieu artificiel.
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2.1.1.  Macro systémes provoquant un choc

C’est le modele animal, principalement le rongeur, qui est utilisé pour étudier les

traumatismes craniens in vivo [18]. Quatre approches spécifiques sont principalement utilisées :

- Blessure a percussion liquide [19] : le choc est infligé par un pendule heurtant le
piston d’un réservoir rempli de liquide. Cela permet de générer une impulsion de
pression de fluide.

- Blessure par impact cortical contrélé [20] : dispositif & impact pneumatique ou
électromagnétique pour entrainer un objet rigide.

- Blessure par I’impact d’un poids [21] : un poids chute directement sur le crane de
I’animal avec une pesée guidée.

- Blessure par une explosion [22] : utilisation d’un tube a choc entrainé par la

compression pour simuler des effets de souffle.

2.1.2.  Microsystémes mesurant [ activité électrique du cerveau

L’équipe de Liang Guo et al. [23] a réalisé un microsysteme intégré étirable sur support
de polydiméthysiloxane plus communément appelé PDMS®. Ce microsystéme peut faire
I’interface entre des surfaces nerveuses et musculaires tout en étant connecté avec des
composants électroniques standards, voir Figure I1-2. Néanmoins, les électrodes présentent une
impédance mesurée de 5,8 kQ a 1 kHz et une rupture de conduction a des étirements compris
entre 1 et 2%.

® Le PDMS est un polymere étirable, transparent et biocompatible couramment utilisé dans les micro et
nano technologies pour les applications biologiques.
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Figure 1-2. Microsysteme étirable intégré comprenant 16 électrodes. (a) La bande bleue est un résidu de
substrat de PDMS épais sur lequel une couche anti-adhérente (films d’or d’une épaisseur de moins de
60 A apparaissant en bleu) est déposée. L’excés du substrat de PDMS épais a été coupé par la suite.
L’épaisseur totale du MEA étirable intégré est d’environ 60 pm. Dans 1’encart on observe une vue
rapprochée d’une électrode dont les rides apparaissent dans la structure du film or/PDMS. (b)
Démonstration de la conformité de la surface du MEA. Celui-ci a été placé sur un ceuf cuit (coquille
retirée). (c) Spectre d’impédance des électrodes. Le diamétre des électrodes est de 1 mm et I’épaisseur
du film d’or de 500 nm. La ligne continue représente le spectre moyen des 16 électrodes
d’enregistrement et de 1’électrode de référence, les lignes en pointillé représentent un écart-type par
rapport a la moyenne. [23]

Cette méme équipe a réalisé par la suite un systeme extensible permettant de faire
I’interface neuronale utilisant un polymére conducteur [24], voir Figure 1-3. Les électrodes
conduisent jusqu’a un étirement de 22,8 + 1,6% mais leur résistance augmente graduellement

au cours de I’étirement, voir Figure 1-3(b) et (c).
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Figure 1-3. Image d’un MEA sur polymére extensible. L’ouverture de 1’électrode est de 1 mm de
diameétre et les pistes font 0,5 mm de large. Encart du haut : mage par microscopie électronique a
balayage de la surface de I’électrode ; Encart du bas : le dispositif a été enroulé autour d’un embout de
pipette en verre de 6,5 mm de diamétre. (b) et (c) présentent les tests électromécaniques des
interconnexions étirables. (b) Courbe de la contrainte par rapport a la déformation d’une interconnexion
étirable se cassant a 24,8% de déformation en traction. (c) Le trait continu représente la courbe de la
résistance par rapport a la déformation de 1’interconnexion étirable présentée en (b), la courbe a été
lissée par une fonction linéaire (trait pointillé). On observe une diminution de la résistance de contact
entre I’échantillon et les électrodes.

Ces approches peuvent étre compliquées a mettre en place avec les réglementations sur
les expérimentations animales, assez colteuses car un animal équivaut a une expérience et une

difficulté d’accéder aux tissus étudiés. De plus, de nombreuses différences physiologiques
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peuvent entrainer des réactions sensiblement différentes au traumatisme et donc une répétabilité
difficile entre animaux (espéce, sexe, age...). Par ailleurs, le manque de précision et de contrdle
de I'impact ne permet pas une bonne reproductibilité des expériences afin d’étudier les
traumatismes craniens. Enfin, les mesures spatiales et en temps réel des parametres biologiques
et mécaniques sont relativement compliquées. Il est donc difficile dans une approche in vivo,
de contrbler et examiner précisement les blessures neurobiologiques. C’est pourquoi de

nombreux chercheurs se sont tournés vers des systemes in vitro.

2.2.  Les approches « in vitro »

Les systemes in vitro autorisent une autre approche. Tout d’abord et non des moindres,
ils permettent un meilleur contrdle des conditions de 1ésions provoquées, ils ont besoin d’une
faible quantité de cellules pour chaque expérience, un meilleur contréle de I’environnement
extracellulaire, ils sont mieux adaptés pour tester des hypotheses, ils permettent une meilleure
reproductibilité et peuvent étre modifiables en fonction du traumatisme étudié. Néanmoins, le
modele in vitro ne permettra pas de mimer la complexité de la biologie in vivo mais il permet
de tester des hypothéses. Une étude a démontré que 88% des résultats in vivo ont été prédits par
des modéles in vitro, ce qui démontre I’importance de ces systémes pour 1’étude des

traumatismes craniens [25].

2.2.1.  Les différentes approches de lésions

En fonction de la pathologie étudiée, la maniére de léser les cellules neuronales est
importante. L’avantage des systemes in vitro est la possibilité d’obtenir une bonne fiabilité,
reproductibilité et efficacité. Plus précisément, les traumatismes craniens peuvent étre
provoqués de maniére statique ou dynamique. Morrison et al. ont publié un résumé sur les

différentes approches de techniques de Iésions [2], [25].
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2.2.1.1.  Les approches quasi-statiques

- Lasection de neurones ou axotomie : cette technique a I’avantage de pouvoir Iéser
de maniere précise — a I’aide d’une lame [26], d’un stylet [27] ou d’un laser, voir
Figure I-4(a-b) — une partie d’un neurone sans endommager d’autres, elle est peu
colteuse et assez simple. Néanmoins, certaines variables mécaniques telles que la
force appliquée, la contrainte ou encore le taux de contrainte sont difficilement
controlables.

- La compression d’un tissu : en variant le poids, la taille, la durée et la vitesse de la
compression, la sévérité de la blessure peut étre changeée, voir Figure I-4(c). Malgré
cela, il est difficile de mesurer ces parametres a I’endroit exact ou la compression a
été faite [28].

- La pression hydrostatique : cette technique difféere de la compression car une
pression hydrostatique stable est appliquée sur un temps donné [29], voir Figure I-
4(d). Néanmoins, cette technique est moins représentative pour des traumatismes

craniens car le tissu cérébral posséde la particularité d’étre incompressible.

P
(d)

Figure 1-4. Les approches quasi-statiques pour provoquer des traumatismes craniens. (a) Section de
neurones a I’aide d’un stylet. (b) Section d’un neurone a I’aide d’un laser. (c) Compression d’un tissu a
I’aide d’un poids. (d) Pression hydrostatique. Les fléches noires indiquent la contrainte appliquée sur
I’échantillon. A : longueur d’onde ; P : pression. [2]

< > ( C)
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2.2.1.2.  Les approches dynamiques

- L’accélération et la décélération : ’accélération et la décélération représentent un
des mécanismes clé des traumatismes craniens, voir Figure 1-5(a). Il est cependant
difficile de mesurer au moment de ces deux phénomenes, la déformation exacte des
cellules neuronales [30].

- Le cisaillement hydrodynamique : cette technique est moins représentative pour
les traumatismes craniens que la précédente, mais elle permet cependant de pouvoir
appliquer une force hydrodynamique sur des cellules apposées sur un plateau
tournant et de les visualiser sous un microscope [31], voir Figure I-5(b).

- L’étirement des cellules : lors d’un choc, les cellules neuronales et plus
particulierement les axones, subissent un étirement dans le cerveau. Cette technique
permet d’avoir un bon contréle sur la vitesse de déformation, tout en observant les
cellules, mais également la possibilité d’avoir des mesures en temps réel [32], voir

Figure 1-5(c). Néanmoins, ¢’est une technique plus coliteuse et qui requiert un savoir

technique sur les appareils utilises.

==
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Figure 1-5. Les approches dynamiques en in vitro pour provoquer des traumatismes craniens. (a)
Accélération et décélération. (b) Cisaillement hydrodynamique. (c) Etirement des cellules. Les fleches
noires indiquent la contrainte appliquée sur 1’échantillon. a : accélération ; o : vitesse de rotation ; F :
force ; P : pression. [2]

2.2.2. Le MEA : interface entre neurones et circuits électroniques

Ces dernieres années, des outils commerciaux ont été développés par la société
MultiChannel System© pour I’étude de réseaux neuronaux, un réseau de microélectrodes
ou « MicroElectro Array » en anglais, communément appelé MEA. Ce systéeme permet de
mesurer ’activité électrique d’un réseau neuronal. Il est composé d’une plateforme de mesure
qui permet d’interfacer un support, rigide en général, (réseau de microélectrodes sur lesquelles

sont apposées les cellules) et d’une partie instrumentation dédiée au traitement du signal
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électrique. Plusieurs géométries ont été développées pour permettre une grande variéeté
d’applications comme les domaines de la neurobiologie et de I’¢électrophysiologie cardiaque.
Un bon nombre de cellules ou tissus excitables peuvent étre utilisés pour I’enregistrement
extracellulaire in vitro ou ex vivo® allant des neurones centraux ou périphériques jusqu’a la
rétine en passant par les cellules musculaires. Compte tenu du contexte de mon travail, dans ce

manuscrit, nous nous intéresserons au domaine de la neurobiologie.

2.2.2.1.  Intérét de [utilisation du systéme MEA

Nous souhaitons développer un MEA étirable car cette technologie nous permettra
d’étudier les TBI in vitro mais également parce que trés peu de microsystemes appropriés

existent a I’heure actuelle sur le marché.

Dans ce projet, notre partenaire biologique (Centre de recherche Jean-Pierre Aubert,
UMR-S 1172 Inserm Lille) utilise le MEA commercial pour I’étude des mécanismes cellulaires
physiopathologiques impliques dans les tauopathies (elles-mémes impliquées dans la maladie
d’Alzheimer). C’est pourquoi nous avons CONGU NOS Microsystémes pour qu’ils soient
compatibles avec I’instrumentation commerciale de référence. Ainsi, apres avoir fabriqué notre
dispositif, nous pourrons I’insérer dans un des deux compartiments du systeme MEA 21000 et
ainsi observer et enregistrer les influx nerveux des cellules neuronales apposées sur notre

microsysteme.

A noter que deux versions de MEA flexibles existent, le FlexMEA et I’EcoFlexMEA.
Ces deux MEA ont été développés pour des expériences in vivo et in vitro. Néanmoins leur
support étant une feuille de polyimide, ces systémes ne sont pas suffisamment déformables pour
notre étude. A noter que d’autres outils permettent d’étudier des réseaux neuronaux, tels que la

microfluidique’ [33].

2.2.2.2.  Les caractéristiques du MEA

Le MEA est un dispositif contenant plusieurs é€lectrodes permettant d’obtenir des

signaux neuronaux, en faisant I’interface entre la matiére biologique et des circuits

8 Ex vivo signifie en latin « hors du vivant », soit au plus proche de I’in vivo mais les tests sont effectués en dehors
de I’organisme.

" La microfluidique est la science et la technologie des systemes manipulant de petits volumes de fluides (UL, nL).
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électroniques. Les électrodes sont adressables et indépendantes et en contact direct avec le tissu
neuronal. Ces électrodes permettent d’enregistrer les influx nerveux du réseau neuronal sans
I’endommager sur une surface comprise entre 0.8 et 12 mm2. Les signaux enregistrés sont

ensuite amplifiés (par un amplificateur) et envoyés a 1’ordinateur d’acquisition de données.

Le MEA utilisé par nos collaborateurs est le 60MEA200/30iR-Ti (NMI, Allemagne). Il
est composé de 60 électrodes, voir Figure 1-6. L’extrémité des électrodes et les contacts sont
fabriques en nitrure de titane (TiN) tandis que les connexions sont faites en titane. Elles sont
disposées en forme de carré suivant un schéma de 8 x 8 présenté Figure 1-6(a). Les plots de
contact mesurent 2 mm de coté. L’¢lectrode la plus large située a gauche du MEA est I’électrode
de référence, le systéme n’est donc pas symétrique. L’¢lectrode de référence permet de
maintenir un potentiel invariant dans le milieu de culture. L’encapsulation des €lectrodes est
faite a partir de nitrure de silicium sur I’ensemble du dispositif, mais ouverte sur I’extrémité des
électrodes et I’¢électrode de référence. Les extremiteés des électrodes qui seront en contact direct
avec le tissu biologique sont séparées de 200 um avec un diametre de 30 um. Le tissu biologique
est déposé directement sur la zone d’enregistrement, zone centrale du MEA, voir Figure I-6(b).

Le support est généralement du verre car transparent et biocompatible. Le niveau de bruit des

électrodes est inférieur & 10 pV créte a créte. L’ impédance des électrodes est inférieure a
100 kQ.
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Figure 1-6. Photographie d’un 60MEA200/30iR-Ti comprenant 60 électrodes reliées a des plots de
contact. La large électrode située a gauche est I’électrode de référence. L’anneau central permet de
recueillir le tissu biologique et donc le milieu de culture. L’ensemble du systéme est encapsulé par du
nitrure de silicium mais ouvert sur I’extrémité des électrodes et sur I’¢lectrode de référence. (b) Zoom
des électrodes centrales du MEA. On observe qu’a I’extrémité de chaque électrode I’encapsulation est
ouverte sur un diamétre de 30 um pour permettre la connexion entre le réseau neuronal et les électrodes.
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2.2.2.3.  Les compartiments du MEA 21000

La Figure I-7(a) présente le MEA 2100© capot ouvert avec ses deux compartiments
vides. Les plaques métalliques dans les compartiments permettent de maintenir les cultures a
une température fixe grace a un contréleur de température, généralement 37 °C pour les cellules.
On apercoit les broches de connexion permettant de faire la connexion entre le MEA 21000 et
les plots de contact situés sur les dispositifs insérés dans les compartiments. La Figure 1-7(b)
présente le systtme MEA capot fermé avec les analyseurs de test de bruit, voir encart de la

Figure 1-7(b). lls permettent de mesurer le bruit du systéme MEA sans signaux externes.

——

Broches de
connexion

Plaque
chauffante

Masse
| Signal de la source I
Signal de la masse

Figure I-7. Photos du systeme MEA 2100©. (a) Systéme capot ouvert avec les deux compartiments
vides. Les plaques métalliques dans ces derniers permettent de maintenir une température fixe,
généralement 37°C pour les cellules. (b) Systéeme capot fermé avec les analyseurs de test de bruit, voir
encart. Ils permettent de mesurer le bruit du systtme MEA sans signaux externes. Les cables noirs sont
reliés a la masse, un pour I’amplificateur et 1’autre pour le signal. Les broches de connexion sont donc
en contact direct avec les plots de contact visibles sur I’analyseur de bruit dans I’encart.

17

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Chapitre I. Le traumatisme cranien : enjeu et perspective d’étude

2.2.2.4. Présentation de ['interface du logiciel MEA 21000

Lorsqu’un réseau neuronal apposé sur un MEA est arrivé a maturité (entre 2 a 3

semaines), des influx nerveux peuvent étre détectés. La Figure I-8 nous présente I’interface du
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Figure 1-8. Interface du logiciel du systeme MEA 2100©. (a) Les différents éléments qui composent le
systeme. (b) Paramétrage du traitement de signal. Le schéma en bas correspond au numéro de chaque
électrode du MEA. (c) Mesure du signal des 60 électrodes du dispositif MEA.

La Figure 1-8(a) permet de relier les différents éléments qui composent le systéme :

- Le « MEA2100 » correspondant au dispositif complet avec ses deux compartiments.
- Un, «Filtre » qui permet d’appliquer des filtres temporels aux données brutes.
- Un « Spike Detector » qui detectera les influx nerveux du réseau neuronal.

- Enfin un « Recorder » permettra de générer de nouveaux fichiers d’enregistrement.

Il est necessaire de définir les paramétres du capteur de ’activité neuronale (« Spike
Detector »), voir Figure 1-8(b). Dans notre cas, nous utilisons la technique de seuil. Les seuils
sont calculés individuellement pour chaque électrode en multipliant un facteur défini par
I’utilisateur par I’écart type du bruit sur chaque canal spécifique. Chaque fois que I’on appuie
sur le bouton « Estimation », I’écart-type est calculé apres 500 ms de données. Généralement,

le seuil est fixé a 10 fois 1’écart-type.

La Figure 1-8(c) représente les 60 électrodes du MEA. Chaqgue fenétre correspond a une

¢lectrode. La partie du bas est un zoom d’une des électrodes. La ligne rouge représente le seuil,
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la ligne orange le signal de 1’électrode. Ici nous constatons un signal recu sur 1’électrode car le

seuil a été dépassé.

Bien que ce systéme ait prouvé son efficacité dans le monde de la recherche pour I’étude
des réseaux neuronauy, il ne permet néanmoins pas de déformer les cellules mais uniquement
de pouvoir les stimuler et d’enregistrer les réponses ¢€lectriques cellulaires. En effet, les MEA
commerciaux étant sur une surface rigide, il est impossible de faire subir une déformation aux

cellules.

2.2.3.  Avantages des microsystemes

Nous avons vu que des microsystemes existent pour enregistrer les réponses électriques
d’un réseau neuronal in vitro. L’intérét de pouvoir utiliser les micro et nano technologies est

d’allier le stress mécanique et la caractérisation €électrique d’un réseau neuronal.

3. Etat de [art des microsystémes déformables

Pour pouvoir étudier des réseaux neuronaux Ssous contrainte mécanique, un
microsysteme étirable est requis. Plusieurs études ont été faites avec notamment les travaux de
Dollé et al. [17] qui ont permis d’observer les conséquences d’un traumatisme aux niveaux des
axones lors d’un étirement sur les cellules neuronales. Grevesse et al. ont quant a eux mis en
évidence deux comportements rhéologiques opposés entre le corps cellulaire (mou et
caractérisé par une réponse de type solide élastique) et le neurite (plus rigide et caractérisé par
une réponse visqueuse) [1]. La distinction des propriétés mécaniques des différents sous-
compartiments d’un neurone est une information essentielle pour comprendre le comportement
de la matiére grise et blanche et identifier le mécanisme de développement des Iésions axonales

diffuses. Néanmoins, ces deux études n’abordent pas la caractérisation électrique des neurones.

Pour étudier la caractéristique électrique d’un réseau neuronal sous contrainte, Nnous
avons besoin d’obtenir des électrodes robustes sous étirement sans fissuration. Cette section
abordera dans un premier temps 1’état de 1’art des électrodes étirables et enchainera avec
plusieurs dispositifs permettant d’allier la contrainte mécanique et la caractérisation électrique

du tissu biologique.
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3.1.  Modes de déformation d"un substrat

La déformation d’un systéme peut étre effectuée de différentes manicres : la technologie
peut étre pliable, élastique, compressible, flexible ou étirable, voir Figure 1-9. La maniére dont

le systeme devra étre déformable dépendra de I’application souhaitée.
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Figure 1-9. Un substrat peut étre déformé de maniére permanente, plié ou étiré de maniére uni-axiale,
bi-axiale ou radiale par des forces mécaniques. [34]

Pour I’é¢tude des traumatismes craniens, la déformation la plus représentative est
I’étirement des cellules. C’est pourquoi de nombreux systemes se déforment uni-axialement,
bi-axialement ou par gonflement d’une cavité. Dans notre cas, nous nous plagons dans un cas
simple d’étirement en faisant le choix de développer un dispositif étirable uni-axialement in

vitro.

3.2.  Récapitulatif des électrodes étirables
De nos jours, les microsystéemes étirables se développent dans plusieurs domaines avec
un niveau de déformation au-dessus de 50%. Ces systémes sont le plus souvent composes
d’¢éléments conducteurs sur un substrat souple, tel qu’un élastomére [35]-[37]. Différents
matériaux et procédés ont été étudiés pour obtenir des interconnexions robustes sur un substrat
souple. On peut citer les films en couche mince [38], les nanofils [39], les nanomembranes [40],
[41], matériaux 2D [42], matériaux 1D [43], les conducteurs polymériques [44] ou encore les

métaux liquides [45].

Une grande partie des systemes électroniques concerne des interconnexions
conductrices fiables et robustes qui relient les différents dispositifs et composants sur une puce
intégrée. C’est d’autant plus critique pour les systemes flexibles, étirables et déformables ou les
différentes parties, y compris les interconnexions, peuvent étre exposées a de fortes

déformations mécaniques et créant des contraintes [46], [47]. Ces dernieres peuvent conduire a
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des ruptures mécaniques quand la résistance a la traction® ou & la compression® du matériau sont

atteintes — conduisant finalement a la défaillance du dispositif ou du systeme.

D’autres voies ont été empruntées pour obtenir des interconnexions électriques sur
substrat souple, en changeant cette fois-ci la configuration des électrodes présentées
Figure 1-10. Rogers et al. ont d’ailleurs réalisé un résume des différentes configurations
possibles [48]. Nous avons tout d’abord la configuration en vagues [49]. Celles-ci peuvent
apparaitre apres étirement d’un substrat extensible métallisé mais également sur un substrat pré-
étirée avant métallisation [50]-[54]. Une stratégie associée mais non planaire est
I’interconnexion faite par des ponts [33]. Lorsque le substrat est tendu, les ponts de liaison sont
tirés vers le substrat pour devenir plats. Nous avons également de nouvelles formes qui sont
apparues, avec notamment les formes en serpentins [55], [56] mais aussi les kirigamis [57]. Ces
lignes changent de formes au cours de 1’étirement et permettent ainsi d’étre extensibles en

s’allongeant sans se fissurer mais uniquement dans une seule direction d’étirement.

/30‘““

Figure 1-10. Présentation des différentes configurations de lignes métallisées sur substrat souple
possible. (a) Photo en microscopie a force atomique d’une membrane de silicium étirable (environ 100
nm d’épaisseur) en forme de vagues et collée a un morceau de caoutchouc [48]. (b) Photo en microscopie
¢lectronique a balayage a moyen grossissement d’une membrane de silicium trés étirable (environ
100nm d’épaisseur) modelée en maillage et collée au substrat uniquement au niveau des plots carrés
localisés entre les ponts formant des arcs. Le PDMS a été coloré en bleu [48]. (¢) Guide d’onde
coplanaire en métal en forme de serpentin dans une plaque de PDMS et relié aux connecteurs SMA
standards pour un cable haute fréquence étirable [48]. (d) Image de microscope d’un dispositif étiré de
9 mm (180%). La contrainte est concentrée a deux points d’inflexion pres de I’extrémité de la fente [57].

8 La résistance a la traction correspond a la capacité d’un matériau de résister & un étirement sans se
fissurer.

% La résistance a la compression est I’opposé de la résistance a la traction, soit la capacité d’un matériau
a résister a une compression sans casser.
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3.3.  Microsystémes étirables avec électrodes conductrices

Dans le but de stimuler la moelle épiniére d’un rat in vitro, K.W. Meacham et al. [58]
ont réalise un MEA contenant des électrodes de 60 um de diamétre par la technique de
photolithographie. Les électrodes sont modelées sur un substrat de PDMS et encapsulées
également avec du PDMS, étirées dans le sens longitudinal, voir Figure I-11. Deux
configurations d’électrodes ont été étudiées, des ¢€lectrodes longilignes et des ¢électrodes en
serpentin. Lors des tests électromécaniques, les électrodes longilignes se fissurent a environ
3%, alors que les lignes en serpentin se fissurent & environ 8%. L’ impédance des électrodes est
uniforme entre différents dispositifs (écart-type faible) et est comparable avec les MEA rigides.
Ils ont néanmoins réussi a enregistrer des réponses biologiques de la moelle épiniére sous

stimulation grace au MEA réalisé.
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Figure 1-11. Conception de lignes droites et en serpentins soumis a un étirement. (a) Un schéma
d’¢électrodes en serpentin qui se croisent confere une plus grande ¢élasticité au MEA sur support de PDMS
(défaillance de conductivité a environ 8% d’étirement pour une électrode testée, mais qui fonctionne de
nouveau en état de relaxation) alors que (b) les électrodes longilignes (défaillance a environ 3% de
déformation sur une électrode testée y compris en état de relaxation). Les électrodes paralléles en
serpentin présentées en (a) ne conferent aucun avantage sur le plan de 1’élasticité fonctionnelle par
rapport au modele des lignes droites présentés en (b). (c) Résultats de I’impédance électrique mesurée
sur 19 électrodes de 4 MEA. Les électrodes des MEA présentaient toujours des valeurs d’impédance
comparables a celles des électrodes des MEA rigides [59], [60]. Les électrodes encapsulées par du
PDMS (1) ont démontré des valeurs d’impédance indiquant la présence d’un isolant (2). [58]
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Lacour et al. ont réalisé un MEA étirable permettant de stimuler et d’enregistrer
I’activité neuronale extracellulaire, voir Figure 1-12. La technologie de microfabrication
planaire a été utilisée pour réaliser le systéeme. Il est compatible avec le systeme MultiChannel
System®© et a pu étre étiré jusque 8% mais la résistance augmente néanmoins fortement au cours

de 1’étirement.

perfusion set-up

contact pins

\

2500 lﬁﬂ :’z!v* HL

Impedance (k)

Biaxial Strain (%)

hippocampal slice indenter

Figure 1-12. Présentation du MEA étirable avec un zoom sur ses électrodes centrales et sa caractérisation
¢lectrique. (a) Mise en place expérimentale. Une tranche d’hippocampe est ensemencée sur un MEA
étirable et montée sur un pénétrateur cylindrique creux. Sous contrainte mécanique, la membrane
étirable glisse contre le pénétrateur et étire le MEA ainsi que la tranche d’hippocampe simultanément.
Le MEA étirable est interfacé avec le systéme d’enregistrement du MEA MultiChannel© MEAGO. (b)
Vue de haut des microélectrodes d’or étirables sur un substrat de polyimide et encapsulées par un film
de polyimide photosensible. Les sites d’enregistrement ont une surface de 30 x 100 um et sont ouverts
dans le revétement supérieur. (c) Impédance électrique des microélectrodes étirables en fonction de
I’étirement radial. L’électrode est étirée jusque 10% de déformation par incrément de 1 ou 2%
d’étirement. L encart présente un croquis de la civiere radiale. [61]

Pour obtenir des lignes plus robustes, Romeo et al. [62] ont réalisé des flots rigides
intégrés dans leur support de PDMS a I’aide d’une résine photosensible, la SU-8, voir Figure I-
13. Gréce a cette technologie alliant le PDMS et la SU-8, cela leur a permis d’obtenir des lignes
conductrices jusque 20% d’étirement. La fabrication du systeme a été réalisée par
photolithographie. On observe que la résistance est plus faible que pour les autres systemes,
mais n’est cependant pas tout a fait stable, oscillant entre 120 et 850  pour un étirement de

20%. A noter qu’aucune caractéristique €lectrique de tissu biologique n’est abordée.
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Figure I-13. Disques d’alumine extensibles sur support élastomére. Images optiques vue de haut pendant
un cycle d’étirement de 20% de déformation appliquée pour (a) un disque de AlOz de 150 nm
d’épaisseur, 1 mm de diamétre, déposé sur un substrat de PDMS et interconnecté avec un conducteur
métalliqgue mince (5/25/5 nm Ti/Au/Ti) ; échelle : 200 um ; (b) un disque de Al,O; de 150 nm
d’épaisseur, 0,75 mm de diamétre, déposé au-dessus d’une plateforme de SU-8 de 1 mm de diametre,
50 um d’épaisseur, intégrée dans le support de PDMS de 0.1 mm d’épaisseur et interconnecté avec un
conducteur métallique mince (5/25/5 Ti/Au/Ti) ; échelle : 200 um. (c) Résistance électrique du
conducteur métallique en fonction du temps de fonctionnement sur 5 disques de Al,Os configurés
comme en (b) pendant 100 cycles d’étirement a une déformation de 20%. (d) Architecture du circuit
électronique étirable. En haut, vue transversale d’une conception antérieure comprenant des plateformes
non déformables déposées sur le dessus du substrat étirable. En bas, vue transversale de la conception
alternative. Les plateformes rigides sont encastrées dans le substrat extensible. Les appareils
électroniques sont fabriqués directement sur la surface plane en élastomére, au-dessus des plateformes
rigides.
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La problématique étudiée est d’actualité car une start-up du nom de BMSEED a vu le
jour en Arizona basée sur les recherches d’Olivier Graudejus [63]. Cette société se penche sur
la recherche et le traitement des traumatismes cérébraux, des lésions médullaires, des
commotions cérébrales répétées et des maladies neurodégéneératives. Le dispositif qui nous
intéresse particulierement est le MEASSURE (Micro Electrode Array Stretching Stimulating
und Recording Equipment), voir Figure I-14(a). Ce dispositif reproduit 1’environnement
mécanique et électrique in vivo dans un environnement contr6lé in vitro en permettant
I’application d’un étirement contr6lé (déformation, vitesse de déformation) a une culture
cellulaire ou tissulaire tout en stimulant simultanément 1’activité électro physiologique pour
évaluer la santé des cellules, voir Figure 1-14(b). MEASSURE combine donc trois outils
distincts en un seul systeme : un dispositif d’étirement cellulaire, un outil électrophysiologique
et un systéme d’imagerie. Le dispositif peut appliquer un étirement jusque 50% a un taux de
déformation de plus de 20% s™. La fréquence d’acquisition varie de 200 a 2000 images par
seconde. Enfin, 2 x 60 voies permettent la stimulation et 1’enregistrement pour 1’étude électro

physiologique.

Cette technologie repose sur un film d’or micro fissuré. En effet, la société indique que
si le film d’or est lisse et sans motifs sur un support de PDMS, il se fissure sous un étirement
de 2%, voir Figure 1-14(c). Par contre en présence de microfissures, le film peut étre étiré au-
dessus de 70% tout en restant électriquement conducteur, voir Figure 1-14(d). Néanmoins, la
résistance est variable au cours de I’étirement passant de 200 a plus de 1000 Q ce qui peut poser

probleme concernant la reproductibilité des mesures électriques avec le tissu biologique.
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Figure 1-14. Technologie de la start-up BMSEED. (a) MEASSuRE Premium permettant d’étirer,
d’imager et de réaliser une étude électro physiologique. (b) Schéma du mécanisme d’étirement. Le tissu
est étiré en tirant le MEA étirable sur un pénétrateur cylindrique [64]. (c) Les films d’or lisses se fissurent
sous un étirement de 2% et cessent de conduire électriqguement. (d) Les films d’or micro fissurés peuvent
étre étirés de plus de 70% tout en restant électriquement conducteur.

Apreés avoir vu ces différents dispositifs, on remarque que les technologies ont évolué

permettant ainsi d’obtenir des électrodes conductrices au-dela de 10% de déformation, mais

avec une résistance variable. Afin de travailler avec du tissu biologique et obtenir une bonne

reproductibilité de dispositif en dispositif, il est préférable d’avoir une résistance faible et stable

des électrodes au cours de I’étirement appliqué par rapport a I’impédance totale de 1’électrode.
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4. Approche choisie : un microsystéme étirable pour [étude
des traumatismes criniens

Nous avons vu avec 1’état de I’art les conditions pour développer un systéme complet
pour I’étude des traumatismes craniens. Le but étant de pouvoir réaliser un dispositif capable
d’endommager le tissu biologique pour ensuite le caractériser et d’observer sa réponse

électrique sans altérer le dispositif lui-méme.

Durant cette thése, nous avons choisi d’utiliser les microtechnologies pour concevoir,
fabriquer et caractériser un outil miniaturisé dédié a 1’étude des conséquences de dommages
d’étirement mécanique sur des cellules neuronales. L’objectif étant d’observer les effets de
stress sur un réseau neuronal lors d’un traumatisme cranien, notamment en mesurant 1’activité
électrique avant et apreés étirement de ce réseau. Pour cela, un microsystéme totalement étirable
et biocompatible de technologie planaire comprenant des interconnexions robustes est requis.
De plus, le MEA 2100© nous permettra d’enregistrer les caractérisations électriques des
cellules ensemencées sur notre dispositif, qui sera placé dans un des deux compartiments. Le
choix de la compatibilité avec le MEA 2100© commercial nous permet de nous affranchir du

développement de I’instrumentation nécessaire pour la caractérisation électrique.

4.1.  Adaptation de la microfabrication pour un systéme étirable
biocompatible

Comprendre le comportement des matériaux soumis a de fortes contraintes mécaniques

est la clé pour pouvoir optimiser les procédés de fabrication de systéemes électroniques flexibles
originaux et robustes, étirables mais aussi deformables. Les outils de la microfabrication ont été
développés pour des systémes planaires. A présent, la méthode de fabrication doit évoluer pour
obtenir un systéeme déformable. Dans un premier temps, le substrat a la base rigide (typiquement
le silicium ou le verre) doit &tre remplacé par un support souple tel que des polymeéres. Ensuite,
les matériaux utilisés devront étre biocompatibles et adaptés pour une technologie planaire et
déformable. A noter que pour qu’un réseau neuronal développé et synchronisé puisse générer
des réponses électriques, il doit étre maintenu durant 3 semaines en culture sur le microsystéme.
Enfin, une encapsulation des électrodes est requise pour une meilleure protection mécanique et

chimique au cours de 1’étirement, surtout pour des applications a but biologique.
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4.1.1. Propriétés du substrat

Les substrats flexibles destinés a remplacer les supports rigides dans les technologies

planaires doivent répondre a de nombreuses exigences :

- Propriétés optiques : pour pouvoir observer correctement les microsystemes fabriqués
et les cellules sur les substrats souples, il est préférable d’avoir un substrat transparent
dans le visible.

- Propriétés de surface : il est conseillé d’avoir un substrat non rugueux pour éviter
toutes fissures dans les films en couche mince lors d’une métallisation.

- Epaisseur du substrat : que ce soit pour 1’observation — microscope inverse pour la
biologie — ou la déformation du substrat, il est plus adapté d’avoir un substrat de 1’ordre
de quelques centaines de microns.

- Propriétés thermiques : le substrat étant la plupart du temps un polymere, la
température est un paramétre important. En ce qui concerne le PDMS, lors des étapes
de microfabrication, les températures doivent étre inférieures a 120 °C pour éviter des
changements de propriétés mécaniques ou d’¢élasticité du substrat.

- Propriétés chimiques : le substrat ne doit pas relarguer de potentielles substances
chimiques et doit étre inerte lors de procédés chimiques durant toute la phase de culture
soit 3 semaines.

- Propriétés mécaniques : le substrat doit étre élastique pour travailler avec un substrat
plus facilement déformable.

- Propriétes électriques : il est préférable de travailler avec un substrat a haute résistivité
électrique et ainsi de minimiser de potentielles capacités de couplage.

4.1.2.  Propriétés des matériaux

Tous les matériaux utilisés doivent étre biocompatibles et doivent pouvoir étre utilisés

dans les procedés de microfabrication planaire.
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4.2.  Description générale du systéme et spécifications requises
Un microsystéme permettant de réaliser une étude sur les traumatismes craniens doit
respecter de nombreux paramétres. Voici une liste non exhaustive des spécifications requises

pour notre systéme :

- Matériau pour support étirable : fortement étirable (>20%), élastique, compatible
avec des procédés planaires, transparent, autorisant un dép6t couche mince, de haute
résistivité électrique, conduisant la chaleur, pouvant étre coupé ou moulé a la taille
souhaitée et décollé du support de base, biocompatible avec I’application souhaitée.

- Conducteurs robustes pour les plots de contact/lignes/électrodes : basse résistivité
électrique, fabrication compatible avec des techniques planaires, mécaniquement
robustes, pouvant étre déposé en couche mince, électrochimie minimale, biocompatible.

- Matériau pour le revétement isolant : haute résistivité électrique, étirable, élastique,
transparent, modelable, compatible avec des techniques de microfabrication planaires,
biocompatible, mécaniquement robustes, dép6t couche mince possible

- Fabrication optimisée des matériaux/procédés : aucun relargage de produits toxiques
(y compris ceux issus de la fabrication comme les résines photosensibles) par le
microsystéme lors de la croissance des cellules, les procédés spécifiques (les étapes de
cuisson) ne doivent pas endommagées le microsysteme.

- Architecture/design du systeme : doit étre compatible avec le systeme MEA 21000.

4.3.  Approche pour la microfabrication
Pour une plus grande flexibilité dans la microfabrication, nous avons choisi la méthode
de masquage permettant des tests de prototypage tout d’abord avec des masques physiques, et
ensuite la photolithographie pour ainsi gagner en résolution. Cela nous permettra également de
pouvoir usiner différents matériaux dans notre systeme au fur et a mesure des étapes de

fabrication.

En utilisant le procédé en couche mince et la technologie « top-down » ou
lithographique, un microsystéme planaire était la solution la plus évidente. Ces choix
permettront également de pouvoir réaliser une fabrication en grand nombre pour des tests de

prototypage en parallele par la suite.
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4.4.  Choix des matériaux
4.4.1. Choix de support : le polydiméthylsiloxane (PDMS)

Pour obtenir un support étirable jusque 50%, le matériau le plus couramment utilisé a la
fois pour I’électronique flexible et étirable et pour les applications biologiques est le
polydiméthylsiloxane ou PDMS. Ce matériau est par ailleurs couramment utilisé dans le
laboratoire. L’utilisation du PDMS a de nombreux avantages. Tout d’abord, c’est un produit
peu cher et trés facile & manipuler, idéal pour une phase de prototypage et pour la production
de masse. Ensuite, il peut étre moulé a I’infini (voir Figure 1-15) — le domaine de la
microfluidique apprécie particulierement ce produit. Par ailleurs, il peut subir un traitement de
surface pour rendre sa surface hydrophile et ainsi offrir une meilleure adhésion. Pour finir, sa
transparence — entre 240 nm et 1100 nm — et sa compatibilité générale lui permettent d’étre

le candidat idéal pour des microsystémes étirables pour des applications biologiques.

B PDMS
B Plaquette de silicium

!
— S

(a) (b)

Figure I-15. Deux maniéres de pouvoir utiliser un support de PDMS pour des étapes de microfabrication.
Pour permettre une meilleure maniabilité, la surface de PDMS repose ici sur une plaquette de silicium.
(a) Un bloc de PDMS, d’une épaisseur de 1’ordre du millimétre peut étre posé sur une plaquette de
silicium. Pour une meilleure adhérence entre le PDMS et la plaquette de silicium, un pistolet a azote
peut étre utilisé. (b) Une surface de PDMS fine, déposé par enduction centrifuge.

4.4.2. Choix des matériaux conducteurs

Concernant les conducteurs, nous avons choisi d’utiliser des métaux en couche mince.
Cela nous permet d’utiliser la technologie planaire par lithographie. L’or sera utilisé comme
métal de conduction en raison de ses nombreux avantages. Il posséde une des meilleures
conductivités parmi les métaux — aprées I’argent et le cuivre. De plus, il est biocompatible,
inoxydable en condition ambiante et possede une grande ductilité. En raison de ses

caractéristiques et de son inalterabilite, il est adapté pour réaliser des interconnexions étirables.
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Une étude sera présentée par la suite pour nous permettre de choisir ou non une couche
d’adhésion entre le support de PDMS et I’or (voir Chapitre IT). Les trois métaux étudiés seront
le titane, le nickel et le chrome en raison de leurs caractéres connus comme métaux d’accroche

couramment utilisés dans les micro et nano technologies.

4.4.3. Choix des matériaux isolants

Pour la protection mécanique et chimique, les composants électroniques extensibles sont
bien souvent encapsulés. Pour les applications biologiques dans 1’¢lectronique étirable, le
substrat étant majoritairement du PDMS, il peut étre également encapsulé par du PDMS, du

Parylene, mais aussi a I’aide de multicouches de plusieurs polymeéres.

Dans notre cas, nous avons choisi le Paryléne pour sa haute résistivité électrique, sa
biocompatibilité, sa transparence et sa capacité a pouvoir étre étiré. Par ailleurs, le Paryléne
peut étre compatible avec des techniques de microfabrication planaires, et peut étre modelé de

plusieurs fagons.

4.4.4. Matériaux rigides intermédiaires a disposition

Apres avoir étudié 1’état de 1’art, on remarque 1’utilisation de matériaux supplémentaires
permettant aux interconnexions d’étre renforcées. Pour cela, nous pouvons utiliser des résines
photosensibles, compatibles avec des étapes de microfabrication en lithographie telle que la
SU-8 utilisée pour créer des plateformes de soutien sous des lignes métallisées [48] (voir
Chapitre I11).

4.5.  Compatibilité avec le MEA 2100©

Différents parameétres sont requis et indispensables pour que notre dispositif soit
compatible avec le MEA 2100©. Des interconnexions adaptées doivent étre développées,
comprenant des pistes et des plots de contact robustes a haute déformation du microsystéme.

Les pistes et les plots permettront la connexion entre la matiere biologique et le MEA 21000©.

Afin que le matériel biologique puisse croitre durant plusieurs semaines sur notre
microsystéme, il doit étre maintenu dans un milieu biologique. Pour cela, un puits de PDMS
(permettant au systéme de rester totalement étirable) doit étre créé pour contenir le milieu

biologique. Pour éviter que le milieu de culture ne s’évapore et éviter toute contamination, une
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membrane plastique doit étre déposeée sur le dessus. Pour cela, la société MultiChannel© utilise
des anneaux en téflon parfaitement adaptés pour le MEA 2100©, voir Figure 1-16. Cet anneau
est directement posé sur les MEA et protége ainsi 1’ensemble du matériel biologique. Le
diamétre extérieur de I’anneau est de 31 mm et son diametre intérieur de 24,5 mm. Par ailleurs,
les électrodes centrales doivent donc étre parfaitement centrées pour fermer le capot du
MEA 21000, voir Figure 1-16(b-c).

Voici une liste qui synthétise les parametres a respecter pour que notre microsysteme
soit compatible avec le MEA 21000 :

- Localisation des plots de contact : les broches de connexion du MEA 2100© qui
viendront en contact des plots de contact de notre dispositif sont fixes, voir Figure 1-7.

- Emplacement de I’électrode de référence : I’emplacement de I’¢lectrode de référence
dans le MEA 21000© est fixe, les dispositifs ne sont donc pas symétriques (1’électrode
de référence se situe toujours a gauche, voir Figure 1-6(a)).

- Localisation des électrodes : avec I’anneau de téflon posé sur le dispositif (voir
Figure 1-16), I’extrémité de chaque électrode sera en contact avec le tissu biologique.
L’ensemble des électrodes doit donc étre parfaitement centré par rapport au dispositif
complet.

- Diametre et positionnement du puits : le puits doit étre adapté a I’anneau de téflon,
son diametre extérieur ne doit pas excéder 24,5 mm. Le positionnement du puits doit
étre centré avec une marge de £ 2 mm.

- Taille du microsysteme : les encoches des compartiments mesurent 5,1 x 5,1 mm, un
échantillon plus grand ne pourra donc pas étre inséré.

- Epaisseur du microsystéme : pour fermer le capot et ainsi permettre aux broches d’étre
connectées aux plots de contact, 1’échantillon ne doit pas étre trop épais (les MEA

commerciaux ont une epaisseur de 1 mm).
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Figure 1-16. Présentation des dimensions du MEA 2100©. Vue de face (a) et vue de haut (b) du MEA
2100© capot fermé contenant un MEA commercial surplombé d’un anneau plastique (encart en haut a
gauche). (c) MEA commercial dans une bofte de pétri.

4.6. Démarche fondamentale

Notre technologie repose sur un substrat étirable comprenant des interconnexions
métallisées. De par leur nature métallique, les interconnexions seront moins étirables que le
support de PDMS. Ainsi, les contraintes mécaniques seront en majorité prises en charge par le
support de PDMS et non par les interconnexions. Néanmoins, ces derniéres devront étre
suffisamment rigides pour éviter toute fissure qui entrainerait une augmentation de la résistance

au cours de 1’étirement.

Nous allons dans un premier temps métalliser un support de PDMS a I’aide d’un masque
physique pour étudier les différents types de métaux en couche mince adaptés pour notre
microsystéeme étirable. La technologie par masque physique sera utilisée pour des éléments
simples et permettra de tester rapidement les microsystéemes fabriqués. Par la suite, nous
¢tudierons les conséquences de 1’ajout d’'une membrane d’un autre polymére photosensible (la
SU-8) intercalée entre le PDMS et les métaux pour obtenir des électrodes plus rigides et sans
microfissures sur substrat souple et permettant le report de contrainte des électrodes vers le
substrat. Afin de connaitre le degré de liberté dans le design final de notre microsystéme, une
étude sur l’orientation des connexions en fonction de I’étirement appliqué sera faite.
Finalement, un nouveau procédé de microfabrication par photolithographie a été développé. Ce
procédé nous permettra par ailleurs d’augmenter la résolution de notre microsysteme et
d’encapsuler les électrodes. Cette encapsulation est essentielle pour caractériser un réseau
neuronal contenu dans un milieu biologique. La biocompatibilité des matériaux utilisés a été
étudiée pour nous assurer de la compatibilité du microsysteme complet avec la culture de

neurones sur de longues durées, voir Chapitre V.

33

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Chapitre 1. Le traumatisme cranien : enjeu et perspective d’étude

4.7.  Protocole envisagé
En travaillant avec des cellules neuronales primaires, les cultures doivent croitre durant
3 semaines pour que le réseau neuronal se forme et obtenir des réponses électriques. Afin de
nous permettre de comparer nos microsystémes aux MEA commerciaux, I’ensemencement des
cellules neuronales se fera en paralléle sur les systémes, 1’idéal étant d’avoir 4 systémes pour 1

culture. Le Tableau I-2 présente le protocole envisagé :

Jours in vitro Etapes de I’expérience

(DIV)

Ensemencement des cellules neuronales sur 2 microsystemes et 2 MEA

0 commerciaux
14 Enregistrement de ’activité électrique des cellules neuronales
Enregistrement de Dactivité électrique des cellules neuronales avant
étirement
Prélevement de 50 pL de milieu de culture pour les marqueurs
inflammatoires
Etirement des microsystemes de 20% dans un laps de temps de 5 minutes
ol Maintien de I’étirement durant 2h a 4h
Relachement des microsystemes et mis au repos durant 1h
Enregistrement de [Dactivité électrique des cellules neuronales apres
étirement
Prélevement de 50uL de milieu de culture
22 Enregistrement de I’activité électrique des cellules neuronales
Enregistrement de I’activité électrique des cellules neuronales
23 Caractérisation optique

Marquage de viabilité

Tableau 1-2 : Protocole biologique envisagé aprés ensemencement des cellules neuronales sur nos
microsystémes fabriqués.
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Conclusion

En dénombrant 50 millions de personnes souffrant de traumatismes craniens chaque
année dans le monde entier, I’intérét de 1’étude de cette pathologie n’est pas discutable. Les
traumatismes créaniens sont une cause majeure de déceés et d’invalidité et ont un impact
significatif sur la santé publique et les colts économiques. Avec un nombre toujours croissant
de véhicules motorisés dans les pays en développement, la pratique de sports violents et des
conflits militaires dans le monde entier, les traumatismes craniens risquent d’augmenter. C’est
pourquoi comprendre correctement ces mécanismes biologiques impliqués dans les
traumatismes craniens est un enjeu important pour le développement de soins et de traitements
potentiels adaptés pour chaque patient et ainsi assurer un avenir plus sain pour les personnes

atteintes.

Plusieurs chemins ont été empruntés pour percer a jour le développement des
traumatismes craniens. Différents systémes in vivo et in vitro ont été développés ces derniéres
années pour nous permettre d’étudier cette pathologie. Néanmoins a ce jour, peu de systemes
permettent d’imiter un traumatisme cranien et de pouvoir étudier les réponses neuronales suite
a ce choc sur un méme dispositif. Les principaux problémes rencontrés étant de pouvoir allier
deux fonctions : réaliser des interconnexions rigides sur substrat déformable jusque 20% —
déformation nécessaire pour considérer que les cellules neuronales ont subis un traumatisme
crénien — et une résistance électrique faible et stable au cours de 1’étirement pour obtenir de

meilleurs signaux du réseau neuronal.

Pour nous permettre de palier a ces probléemes, 1’utilisation de I’électronique étirable par
les micro et nano technologies est indispensable. C’est pourquoi nous avons fait le choix de
travailler en technologie planaire pour la métallisation en couche mince et la technique de la
lithographie. Cette technologie nous permet également de produire un nombre important de
substrats, parametre essentiel pour la biologie qui requiert des études statistiques. Les matériaux
utilisés devront bien entendu étre biocompatibles et adaptés pour 1’étude que nous voulons
effectuer. Enfin, nous avons choisi d’adapter notre microsystéme complet afin qu’il soit
compatible a la technologie du MEA 2100© de la société MultiChannel System®©.

Cette these présentera le déroulement des problemes rencontres ainsi que les différentes

étapes technologiques développées pour les résoudre. Dans un premier temps, le Chapitre 11
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présentera 1’étude des matériaux et techniques pour réaliser des électrodes métallisées sur
substrat étirable. Ensuite, le Chapitre I11 abordera une nouvelle technique de microfabrication
pour renforcer des interconnexions a résistance faible et stable sur substrat étirable. Par la suite,
le Chapitre IV sera focalisé sur un procéde de microfabrication complet et présentera nos
premiers microsystémes. Enfin, le Chapitre V exposera I’adaptation du design de notre
dispositif pour étre biocompatible avec le MEA 2100© ainsi que les résultats expérimentaux

sur les cellules neuronales.
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Chapitre 11. Fabrication et caractérisation électromécanique d’interconnexions métalliques sur
PDMS

1. Introduction

Ce chapitre présente les premiers travaux menés au cours de cette these. Ils concernent
la fabrication et la caractérisation d’interconnexions métalliques déposées directement sur
PDMS. A la lumi¢re des conclusions de 1’étude bibliographique présentée dans le 1°" chapitre,
nous nous sommes intéresses aux points suivants : le polymere choisi comme matériau étirable
et déformable, le métal constituant les interconnexions et les électrodes, le type de métal le
mieux adapté pour assurer I’adhésion sur le polymeére, I’impact de 1’épaisseur de ces métaux
dans le domaine nanométrique et sub-nanométrique sur la performance du systéme, et
I’importance de la géométrie des interconnexions en fonction de la direction de la déformation
mécanique appliquée. Apreés avoir détaillé les différentes étapes technologiques de fabrication,
nous présenterons une caractérisation optique des dispositifs obtenus hors déformation
mécanique en fonction des différents métaux testés. Les conclusions ainsi obtenues nous ont
ensuite permis de caractériser optiquement et électriquement des lignes conductrices sur PDMS

placées sous déformations mécaniques.

2. FEtude de la fabrication d interconnexjons conductrices
sur PDMS

Cette partie présentera une étude d’interconnexions metalliques sur un substrat souple.
Pour cela, nous utilisons un matériau trés largement utilisé dans 1’électronique flexible pour les
applications biologiques, soit le PDMS. Celui-ci nous permet d’avoir un substrat
biocompatible, flexible, étirable, bas coft, et transparent. Dans 1’objectif de créer des lignes
conductrices et robustes sur substrat étirable, différents types de métaux ont été testés au cours

de cette étude pour ainsi choisir le plus adapté pour notre systeme.

2.1.  Mise en ceuvre du PDMS

2.1.1. Préparation du PDMS

Tous les procédés et les mesures ont été effectués dans la salle blanche de ’'TEMN de
niveau 1SO 5/7. Pour fabriquer les échantillons de PDMS, ceux-ci ont été préparés en utilisant
un kit commercial (Sylgard 184, Dow Corning). Ce kit est composé d’une « base » et d’un

« agent réticulant » a peser, mélanger, dégazer, et recuire.
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Nous commencons par peser la base et I’agent réticulant pour obtenir un ratio de 10:1
(poids:poids). lls sont ensuite mélangés énergiquement durant plusieurs minutes afin de
s’assurer d’une bonne homogénéité. Lors du mélange, des bulles apparaissent du fait de
I’incorporation d’air. Ces bulles d’air doivent étre retirées du mélange, sans quoi elles seront
emprisonnées dans le PDMS. Une chambre sous vide reliée a une pompe nous permet de
dégazer le mélange pendant 30 minutes sous une pression de 10 mbar. Lorsque le mélange est
dépourvu de bulles, le PDMS peut étre versé dans des plats de téflon d’un diamétre d’environ
7,62 cm, correspondant a la taille d’une plaquette de silicium 3 pouces. Afin d’étre réticulé, le
mélange est ensuite chauffé dans un four a 100°C pendant 120 minutes — suivant la fiche
technique du fabricant. Lorsque le PDMS est réticulé, il peut étre démoulé et découpé a I’aide
d’un scalpel. Nous utilisons des plats de téflon commerciaux car le PDMS se décolle trés
facilement aprés réticulation. Pour finir, les échantillons de PDMS sont détaillés pour obtenir

des dimensions de 2 cm de largeur par 4 cm de longueur et une épaisseur de 1,7 mm.

Durant I’étape de préparation du PDMS, aucune poussic¢re ne doit €tre incorporée au
mélange pour ainsi prévenir de potentielles fissures liées aux défauts ainsi que pour les
prochaines étapes technologiques liées a la lithographie. En effet, méme dans un environnement
de salle blanche, la nature isolante du PDMS améne a I’attraction de pollutions telles que des
particules. Celles-ci peuvent étre enlevées a 1’aide d’un bain a ultrasons ou tout simplement

avec du scotch en prenant soin de ne pas ajouter de résidu de colle.

2.1.2.  Choix de [épaisseur du PDMS

Pour travailler avec un microsysteme flexible et étirable [1], il est important de connaitre
les propriétés mécaniques de celui-ci. Avec un rapport base:réticulant de 10:1, le PDMS
posséde un coefficient de Poisson® de 0.5, un module de Young? de 2,4 MPa et une résistance
a la traction® de 1,9 MPa [2]. Il est donc facilement déformable et mou et présente la capacité
de s’étirer de 150%.

! Le coefficient de Poisson fait partie des constantes élastiques. 1l définit le ratio de la déformation dans
le sens transversal sur la déformation dans le sens longitudinal.

2 Le module de Young ou module d’élasticité est la constante qui relie la contrainte de traction et le
début de la déformation d’un matériau élastique isotrope. C’est une mesure de rigidité du matériau.

3 La résistance a la traction est la capacité d’un matériau a s’allonger sans se rompre, elle vient en
opposition & la résistance de compression.
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Afin d’éviter que le substrat de PDMS ne soit détérioré par un étirement ou une flexion
non voulue, nous avons choisi de travailler dans un premier temps, avec un support de PDMS
de 1,7+0,1 mm d’épaisseur — le volume déposé dans les plats de téflon a été calculé pour
obtenir cette épaisseur. La manipulation est également plus commode. La Figure 11-1 présente
la différence de raideur entre deux échantillons de PDMS de méme dimension mais
d’épaisseurs différentes de 1 mm et 500 um. On observe que la raideur est proportionnelle a

I’épaisseur de 1’échantillon.

Figure 11-1. Différence de raideur entre deux échantillons de PDMS avec des épaisseurs différentes. A
gauche 1 mm et a droite 500 pum d’épaisseur. Les deux échantillons possédent des dimensions
identiques, 3 cm de long par 1,5 cm de large.

2.1.3.  Modification de surface du PDM.S

Précédant la métallisation, les échantillons de PDMS sont exposés a un plasma oxygéne.
Ce plasma oxygene modifie la chimie de surface du PDMS en produisant des terminaisons
silanol (SiOH). Ce traitement rend ainsi la surface de PDMS hydrophile en permettant une

meilleure adhésion des différents métaux déposés par la suite, voir Figure 11-2.

Figure 11-2. Support de PDMS traité et non traité par un plasma oxygene. (a) Echantillon de PDMS non
traité par un plasma oxygene, la goutte d’eau possede un angle de contact de 113°+1°. (b) Echantillon
de PDMS traité au plasma oxygene, la goutte d’eau posséde un angle de contact de 11°+1°.
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Les parametres du plasma oxygene ont deja eté optimisés [3] pour maximiser 1’adhésion
des métaux tout en évitant de créer des fissures a la surface du PDMS. En effet, si le plasma est
trop fort, les contraintes mécaniques (en tension) dans la surface de « silice », amenent a
I’apparition de fissures. Pour éviter cela, nous avons réglé la puissance a 75 W pour une duree

de 10 secondes. Le procédé a éeté réalisé dans un bati Plasmalab 80+ (Oxford Instruments, UK).

2.2.  Dépét d or directement sur PDMS

Pour obtenir des interconnexions sur substrat souple, plusieurs techniques existent
comme citées dans le Chapitre | section 3.2. Nous avons fait le choix d’utiliser des métaux en

couche mince pour correspondre a une technologie planaire.

2.2.1. Choix de métal

L’or posséde une des meilleures conductivités parmi les métaux — apres 1’argent et le
cuivre — et peut étre déposé en couche mince. Il posséde un coefficient de Poisson de 0,42, un
module de Young de 79 GPa et une ténacité comprise entre 100 et 120 MPa. C’est donc un
matériau tres malléable, facilement déformable mais non élastique, mou et présentant une
capacité moyenne a propager une fissure. De plus, il est biocompatible, inoxydable en condition
ambiante et posséde une grande ductilité*. En raison de ses caractéristiques et de son

inaltérabilité, il semble étre un bon candidat pour réaliser des interconnexions étirables.

2.2.2.  Structuration des interconnexjons par masque physique

Dans un premier temps, nous avons décidé d’utiliser la méthode de masquage a I’aide
d’un masque physique — tel un pochoir — pour sa simplicité d’utilisation et son faible cofit.
C’est une technique idéale pour une étape de prototypage rapide contrairement a la lithographie
plus communément utilisée mais nécessitant plus d’étapes technologiques et donc plus longue
a réaliser. Néanmoins, un masque physique impose des effets de bords et donc une moins bonne
définition des motifs métallisés (voir Figure 11-5 et 11-6). Par ailleurs, cette technique ne nous

permet pas d’avoir une résolution importante. C’est pourquoi nous commencerons par

* La ductilité ou allongement  la rupture désigne la capacité d’un matériau a se déformer sans se rompre.
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métalliser des lignes droites et par la suite, nous complexifierons le design en utilisant d’autres

moyens complémentaires.

Le masque physique utilisé est d’une épaisseur de 50 pm d’un film de nickel. Il contient
des lignes ayant des dimensions de 100 um par 500 um (40 au total) et 7,95 mm par 150 pum
(15 au total), voir Figure 11-4(b).

Apres le passage du plasma oxygeéne, nous fixons le masque physique directement sur
I’échantillon de PDMS a I’aide de pinces. Pour ne pas détériorer le plasma oxygene a la surface
du PDMS, le masque physique ne doit pas bouger pendant et aprés la métallisation. Le masque
et le support de PDMS sont placés sur le porte échantillon présenté Figure 11-3. A noter que la

surface rugueuse du porte échantillon permet au PDMS de ne pas adhérer a la surface.

Figure 11-3. Echantillon de PDMS surmonté par un masque physique, le tout maintenu par des pinces
sur un porte échantillon.

2.2.3. Méthode de dépét par évaporation sous vide

Pour pouvoir métalliser I’ensemble de nos échantillons, nous utilisons une technique de
dép6t physique en phase vapeur : 1’évaporation sous vide. Cette technique de dép6t en couche
mince nous permet d’obtenir de faibles épaisseurs de métal de I’ordre de quelques nanométres.
Elle repose sur deux procédés ¢lémentaires, 1’évaporation d’une source chauffée et la
condensation a 1’état solide de la matiere évaporée sur la cible du dépot. L évaporation a lieu
sous vide, permettant ainsi a la matiére de se propager jusqu’a la cible sans collision avec

d’autres particules.

Les échantillons de PDMS (prétraités au plasma oxygéne) sont donc metallisés en

utilisant la métallisation sous vide a I’aide d’un masque physique, pour définir les lignes dans
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un bati MEB 550S electron beam evaporation system (Plassys, France) a une pression inférieure
a 107" mbar. Durant I’évaporation sous vide, les échantillons de PDMS ont été maintenus a
température ambiante a 1’aide d’un systéme de refroidissement, le temps de pompage dure

environ 1h.

Pour avoir une connaissance exacte de 1’épaisseur de métal que nous déposons, toutes
les épaisseurs des différents métaux ont été mesurées par AFM, voir Annexe A. L’épaisseur de
I’or est donc de 21,6 nm avec une vitesse de dépot de 0,5 nm s,

La manipulation des échantillons aprés évaporation peut amener a des déformations non
contr6lées : le fait de démonter notre systeme de la cible de métallisation peut provoquer des
déformations sur notre dispositif. C’est pourquoi la manipulation post procédé a été faite de
maniére trés précautionneuse pour éviter toute déformation avant caractérisation. Le masque
physique a ensuite été retiré minutieusement de la surface de PDMS aprés avoir sorti les

échantillons du bati.

La Figure I1-4(a) présente un échantillon de PDMS avec motifs de films d’or — indiqués

par la fleche noire — a 1’aide d’un masque physique présenté sur la Figure 1T-4(b).

Figure I1-4. Fabrication du PDMS meétallisé. (a) Les motifs d’or d’une épaisseur de 21,6 nm sont
évaporés thermiquement sous vide sur le support de PDMS. (b) Masque physique utilisé pour obtenir
les motifs métalliques présentés en (a).
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2.2.4. Résultat de la métallisation d or directement sur PDMS

Apres avoir fabriqué les échantillons de PDMS métallisés par de 1’or, nous les avons
observés au microscope — voir Figure I1-5. On remarque que si ’or est évaporé seul
directement sur une surface de PDMS, des effets de bords sont causés par le masque physique
et par la mauvaise adhésion entre 1’or et le PDMS (indiqué par des ellipses bleues dans la Figure
[1-5), phénomene connu dans la littérature [4]. De telles irrégularités le long des lignes

métalliques peuvent entrainer des régions de contrainte qui conduisent a des fissures.

Figure 11-5. Les effets de I’or évaporé seul directement sur PDMS (aprés plasma) sans déformation
appliquée. Les lignes d’or sont d’une épaisseur de 21,6 nm, d’une largeur de 150 um et d’une longueur
de 7,95 mm. Les ellipses bleues indiquent les effets de bords causés par le masque physique.

L’or ne suffit donc pas pour pouvoir métalliser des interconnexions directement sur un
substrat de PDMS, méme avec un plasma oxygéne optimisé. C’est pourquoi un métal
d’accroche est requis pour que le métal adhere mieux sur la surface de PDMS pour ainsi obtenir

une meilleure définition des lignes métallisées.

2.3.  Dépot d or sur différentes couches d’accroches

Dans cette partie nous allons tester différents métaux comme couche d’adhésion pour

obtenir une meilleure adhérence entre le métal et la surface de PDMS.

Les échantillons présentés dans cette partie sont des supports de PDMS fabriqués et
soumis a un plasma a oxygeéne dans les mémes conditions que présentées ci-dessus. La
métallisation se fera également par évaporation sous vide a I’aide du méme masque physique.

Les vitesses de dépot sont de 0,2 nm s pour le titane et le nickel et 0,5 nm s pour le chrome.
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2.3.1. (Caractéristiques de différents types de métaux

Pour réaliser une couche d’accroche, nous avons testé trois métaux en couche mince sur
les substrats de PDMS : titane/or, nickel/or et chrome/or. Ces trois métaux ont été choisis en
raison de leurs caractéres connus comme ‘métaux d’adhésion’ ou couche d’accroche souvent
utilisés dans les micro et nano technologies. Suite a une étude [3], I’épaisseur de la couche
d’adhésion sera inférieure a 5 nm pour minimiser les fissures associées directement au procédé.
Concernant 1’épaisseur de 1’or, une étude [5] suggere que la plage entre 10 et 50 nm de métal

est I’épaisseur adéquate pour 1’¢lectronique flexible.

2.3.2.  ‘Etude des conditions d apparition des fissures de procédé

Lors de la métallisation de films en couche mince sur PDMS, des fissures peuvent
apparaitre. Ces fissures, que nous appellerons « fissures de procédé », s’expliquent par la
contrainte de traction résiduelle dans le film mince résultant du procédé. Analysons si les
différents métaux utilisés dans cette étude aménent de la méme maniére a 1’apparition des

fissures de procédé.

La Figure 11-6 présente des images de films métalliques sur PDMS immeédiatement apres
métallisation. Les différents types d’évaporation et d’épaisseur sont nickel/or (2,6/21,6 nm) —
Figure 11-6(a), titane/or (2,6/21,6 nm) — Figure 1I-6(b), et chrome/or (2,6/21,6 nm) —
Figure 11-6(c).

Figure 11-6. Effets de différents types de métaux sur les fissures de procédé en films couches minces sur
PDMS sans déformation appliquée. (a) Lignes de nickel/or (2,6/21,6 nm). (b) Lignes de titane/or
(2,6/21,6 nm). (c) Lignes de chrome/or (2,6/21,6 nm). Les barres d’échelles représentent 150 pm.

On observe qu’il n’y a aucune fissure de procédé pour le nickel en tant que couche

d’accroche. Des effets de bords causés par le masque physique (indiqués par des ellipses bleues
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dans la Figure 11-6(a) et Figure 11-6(b)) sont malgre tout présents et peuvent entrainer des
régions de contrainte qui pourraient conduire a des fissures avec ou sans déformation

mécanique.

Concernant le titane, quelques fissures de procédé sont observées (indiquées par des
ellipses rouges dans la Figure 11-6(b) bien que beaucoup de lignes métallisées ne présentaient
aucune fissure). Ces résultats indiquent qu’une contrainte residuelle reside dans ces films —
information bien documentée lorsque les évaporations de films en couches minces se font sur
des substrats rigides [6], [7]. Bowden et al. [8] ont d’ailleurs reporté des structures organisées

— présumées non fissurées — en utilisant des metallisations sur PDMS.

L’utilisation du chrome améne a peu de défauts le long des lignes métallisées. Nous
constatons une définition trés nette des lignes métallisées. En revanche, des fissures de procédé
sont apparentes sur la plupart des lignes métalliques — voir les ellipses blanches sur la Figure
I1-6(c). La contrainte induite par le procédé dans les films de chrome est connue pour étre bien
supérieure a celle présenté par le nickel et le titane — tout du moins sur des substrats rigides
[6]. Les fissures spontanées suivant 1’évaporation thermique ont la caractéristique d’étre
perpendiculaires aux bords des lignes métalliques — comme précédemment observé sur des
systemes similaires de PDMS [3]. Le résultat de ces fissures induit la fragmentation des lignes
métalliques en plots individuels isolés appelés mesas®. En observant la longueur de ces mesas

[9], on remarque une certaine organisation [3] le long des lignes métallisées.

Apres avoir analysé ces différents métaux en tant que couche d’accroche, le chrome se
révéle étre le meilleur choix et nous permet d’obtenir une trés bonne définition sur I’ensemble
des lignes métallisées. Néanmoins, le chrome peut amener a des fissures de procédé. Nous
avons donc choisi d’optimiser 1’épaisseur de chrome pour ainsi réduire ’apparition de ces
fissures. Une comparaison de différentes épaisseurs de chrome en tant que couche d’adhésion

complétera donc 1’étude des fissures de procédé.

2.4.  Influence de ['épaisseur de la couche d"adhésion de chrome

Une étude des fissures dans les mémes conditions que les notres avec des épaisseurs de

couche d’accroche de chrome de 5 et 10 nm a montré que plus le chrome était épais, plus les

5> Un mesa est un petit plateau ou une grande butte a sommet plat et aux versants abrupts.
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fissures étaient présentes sur la surface métallisée [10]. Nous avons donc conclu qu’il fallait
diminuer 1’épaisseur de chrome. En utilisant toujours le méme systéme de métallisation et des
échantillons de PDMS identiques prétraités au plasma oxygéne, nous avons testé des
échantillons de différentes épaisseurs de couche d’accroche de chrome comprises entre 0,9 et

4,1 nm surmontées par 21,6 nm d’or. Ces épaisseurs ont été calibré par I’AFM, voir Annexe A.

La Figure 11-7 présente des images de microscope optique — prises avec une lumiére
polarisée — de lignes chrome/or métallisées sur PDMS. L’évaporation de différentes épaisseurs
de films de chrome sur PDMS amene a deux types de fissures de procédé. Lorsque 1’épaisseur
de chrome est inférieure @ 3 nm, les fissures de procédé sont toujours perpendiculaires aux bords
des lignes métallisees (indiquées par les ellipses blanches dans la Figure 11-7(a)). Des fissures
liées aux effets de bords peuvent également apparaitre (indiquées par 1’ellipse rouge Figure 11-
7(b)). En augmentant I’épaisseur de chrome jusque 4,1 nm (Figure I1-7(c)), les fissures de
procédé changent de forme et deviennent ‘ondulées” — cela a d’ailleurs été prédit [11]. En

revanche, lorsque le film de chrome est fin, ici 0,9 nm, aucune fissure de procédé n’apparait.

Cr/Au-1.421.6nm | | /A — 4.1/21.6 i
e=0% ; b e=0%

Figure 11-7. L effet de I’épaisseur des films sur les fissures de procédé sur des films métalliques minces
évaporés sur PDMS. (a) Présence de fissures de procédé perpendiculaires aux bords des lignes de
chrome/or (1,4/21,6 nm) évaporé — indiquées par les ellipses blanches. (b) Fissure de procédé causée
par des effets de bords. (c) Le résultat de fissures de procédé ondulées sur des lignes de chrome/or
(4,1/21,6 nm) évaporées. Les lignes métalliques ont une largeur de 150 pm.

Aprés ces observations, nous pouvons conclure que le chrome permet une bonne
adhésion sur une surface de PDMS déformable [5], [12], [13] prétraité a un plasma oxygene.
En revanche, si 1’épaisseur de chrome est supérieure a 4 nm, les fissures deviennent aléatoires
et anarchiques. A contrario, si 1’on diminue 1’épaisseur du film de chrome, les fissures de

procédé sont de moins en moins hombreuses.
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3. Etude sous déformation mécanique dinterconnexions
métallisées sur PDMS

Pour mieux comprendre le phénomene de fissuration mais cette fois-ci sous déformation
mécanique, étudions le comportement de lignes métallisées chrome/or sur PDMS avec une
couche d’adhésion de chrome variant de 0,9 a 3,3 nm. Une étude succincte sur les couches

d’accroche de titane et nickel sous déformation mécanique est présentée en Annexe B.

Notre technologie repose sur un substrat étirable comprenant des lignes métalliques bien
moins étirables. C’est pourquoi ces derniéres ont besoin d’étre robustes afin que les
déformations mécaniques soient absorbées par le support de PDMS et non par les lignes

métallisées.

Un échantillon étirable avec des lignes métallisées non étirables ne se déformera pas de
maniére homogeéne sur I’ensemble du systéme. Le PDMS absorbera une grande partie des
déformations ainsi que 1’énergie a dissiper, contrairement aux lignes métallisées évaporées par-
dessus. La proportion entre PDMS et lignes métallisées dans le sens de 1’étirement est donc

primordiale pour tout systeme étirable [10].

La premiére partie de cette étude présentera des échantillons avec des lignes métalliques
orientées longitudinalement par rapport a I’étirement uni-axial applique, voir Figure 11-8(a).
Dans ce cas la proportion de PDMS pour amortir la déformation est relativement faible par

rapport aux lignes métallisés, voir Figure 11-8(b).

La deuxieme partie quant a elle abordera un systéme avec des lignes métallisées
orientées transversalement par rapport a 1’étirement appliqué a I’échantillon, voir Figure 11-8(c).
La proportion de PDMS est alors plus importante que la surface de métal. Le PDMS pourra
donc plus facilement étre étiré. De plus, I’effet Poisson permettra de mettre en compression les

lignes métalliques étirées et donc d’adoucir 1’étirement appliqué sur ces lignes.

La déformation mécanique appliquée sur les échantillons est une tension quasi-uni-

axiale c¢’est-a-dire sur un seul axe. En revanche, I’effet Poisson est visible sur la Figure 11-8.
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(a) (b) (c) (d)

Figure 11-8. Caractérisation mécanigue en tension uni-axiale de lignes métalliques (a-b) orientées
longitudinalement par rapport de la tension appliquée et (c-d) orientées transversalement par rapport a
la tension appliquée.

3.1. @Présentation du matériel d étirement

Un dispositif capable d’imposer un étirement mécanique a été adapté pour les tests
électromécaniques de nos echantillons de PDMS métallisés. Celui-ci comprend une plaque fixe
et une plaque coulissante — présenté Figure 11-9 — capable d’appliquer un étirement uni-axial
sur les échantillons de PDMS. En effet, I’étirement augmente en tournant manuellement la
molette et permet a la plaque coulissante d’appliquer cette traction. L’étirement appliqué
dépendra de la largeur du pont initial séparant les deux plaques, voir Tableau II-1. Les
graduations de mesures sur la molette nous permettent de calculer 1’étirement appliqué sur les
échantillons. La résolution de traction du dispositif d’étirement est de 0,1%, ce qui est largement
suffisant pour les étirements appliqués sur nos échantillons — d’environ 70% au maximum
(limite de la machine d’étirement). Les mesures en conséquence ont été faites avec un étirement

par palier pour une vitesse d’environ 1% s
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Plaque fixe  Plaque mobile Graduations de mesure Molette

Echantillons
de PDMS

Pont séparant les
deux plaques

Figure 11-9. Dispositif d'étirement comprenant une plaque fixe et une plaque coulissante. En tournant la
molette, la plaque coulissante s’¢loigne de la plaque fixe et permet d’étirer les échantillons. Le pont
séparant les deux plaques régit I’application de I’étirement sur 1’échantillon.

Etirement
(AL/L)

Etirement (%)

. 1 graduation
Si Lo=5 mm

1 tour complet 500 0.1 10
1 graduation 10 0.001 0.1
Si Lo=10 mm
1 tour complet 500 0.05 5

Tableau I1-1. Mesure de 1’étirement appliqué en fonction du pont initial séparant les plaques coulissante
et fixe.

3.2.  Mise en place de ['échantillon sur le dispositif d étirement

Les échantillons de PDMS métallisés sont soigneusement montés sur la machine —
encore une fois prudemment pour éviter toute application de déformation non contr6lée — ceci
peut causer des fissures. Pour cela, une fois les échantillons fabriqués nous les posons
délicatement sur le dispositif d’étirement. A 1’aide de deux plaques perforées — présentées
Figure 11-10(a) — on vient pincer 1’échantillon de chaque c6té en vissant d’une part une plaque
perforée sur la plaque fixe, et d’autre part la deuxiéme plaque perforée sur la plaque coulissante.
Lorsque 1’échantillon est monté, le PDMS est pincé entre deux plaques métalliques sur environ
2 cm de chaque c6té, voir Figure 11-10(b-c). La seule action de fixer mécaniquement les
¢chantillons suffit a induire des déformations (flexion et gonflement da a I’effet Poisson) sur

I’échantillon. C’est pourquoi apres avoir fixé et pincé 1’échantillon il faut vérifier qu’il ne soit
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pas déformé. Si une déformation subsiste, il faut appliquer quelques millimetres d’étirement a
I’aide de la molette et ainsi obtenir un échantillon planaire. La Figure 11-10 présente un
¢chantillon monté dans I’appareil d’étirement. La fléche noire sur la Figure 11-10(c) pointe les

lignes metalliques sous déformation de traction uni-axiale.

¢~ﬁﬂnannaaaa

Figure 11-10. Essais mécaniques du PDMS métallise. (a) Plaques perforées permettant de pincer
I’échantillon monté sur la machine. (b) L’échantillon de PDMS métallisé est monté sur une simple
machine de test qui applique 1’étirement sur 1’échantillon. (c) La machine de test est composée d’une
plaque fixe et d’une plaque coulissante. Les plaques perforées permettent de maintenir en place
I’échantillon sur la machine de test. La fléche noire pointe des lignes métallisées sur substrat de PDMS
sous déformation mécanique.

3.3.  Distinction entre ['étirement global et local

Il est important de faire la distinction entre « la déformation globale » que nous
appliquons a I’aide de notre systéme et « la déformation locale » mesurée localement sur
I’échantillon au cours de notre étude. A 1’aide de notre Systéme, nous imposons un étirement
global sur I’ensemble de nos échantillons lors des tests. L’étirement interligne local — entre
deux lignes métallisées de 1’échantillon — est calculé directement a partir d’images prises
en différents points de nos échantillons a 1’aide d’un microscope numérique VHX-6000
(Keyence, Japon ; résolution objectif x100 : 2600 x 3470 pum ;
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résolution objectif x1000 : 260 x 347 um ; résolution image : 1600 x 1200 pixels), et cela

a chaque étirement appliqué suivant 1’équation (1) suivante :

Eloc = ALloc/Lloc ) Equation (l)

avec &, I’étirement interligne calculé,

L, représente la longueur entre deux points distincts (e.g. coins des lignes métalliques)

au début de I’expérience,
et AL, qui représente la changement de la longueur entre ces deux points.

Comme expliqué précédemment, le PDMS possede un coefficient de Poisson d’environ
0,5. Si on étire I’échantillon de PDMS dans un sens, il va se compresser dans 1’autre. En plagant
les lignes métallisées au centre de 1’échantillon de PDMS, on s’est assuré¢ que I’effet Poisson et

I’étirement appliqué soient homogénes (quasi-uni-axial).

Dans notre cas, le paramétre d’intérét est I’étirement entre les lignes métalliques sur le
PDMS, c’est-a-dire localement. En moyennant les déformations d’interlignes en différents
points de la surface de I’échantillon, une courbe représentant la moyenne de la déformation

interligne &, peut étre tracée.

3.4. Etude de lignes métalliques orientées longitudinalement par

rapport a [étirement

Dans un premier temps, 1’étude se focalisera sur la robustesse des métallisations sur
PDMS. Aprés avoir analysé les fissures de procédé, voyons a présent les fissures d’étirement.
Celles-ci apparaissent au cours de 1’application d’une déformation mécanique. La premiére
étape est donc de faire une étude du nombre et de la largeur de fissures au cours de 1’étirement
en variant 1’épaisseur de la couche d’adhésion, soit le chrome. L’épaisseur de I’or est quant a
elle fixe, d’une valeur de 21,6 nm. Dans cette partie, 18 échantillons ont été fabriqués, ce qui

représente environ 270 lignes meétalliques étudiées.
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3.4.1. Ewvolution des fissures d étirement

La Figure 11-11 présente I’effet de 1’étirement uni-axial longitudinal sur des lignes
métallisées de chrome/or (0,9/21,6 nm) sur PDMS. L’épaisseur du film d’adhésion a été fixée
a 0,9 nm afin d’éviter les fissures de procédé (étudiées précédemment). Apres avoir placé
I’échantillon métallisé sur le dispositif d’étirement, nous appliquons un étirement constant tout

en prenant des images tous les 1,5% environ.

Plusieurs observations sont apparentes dans la Figure 11-11. A 0%, aucune fissure de
procédé n’est observée sur les lignes de chrome/or avec une épaisseur de la couche d’accroche
de 0,9 nm. Ensuite, le nombre de fissures d’étirement augmente avec 1’étirement croissant.
Enfin, I’effet Poisson est visible sur les lignes métalliques — il en résulte une compression des

lignes de chrome/or dans la direction transverse a 1’étirement.

e=0% e=2.1% & 3% €

F

-
-

! T W ]
HIREKINENEIEEL  _ ENIEEEE

1 mm

Figure 11-11. Evolution des fissures d’étirement des lignes chrome/or métallisées sur substrat de PDMS
en fonction de 1’étirement uni-axial appliqué. De gauche a droite I’étirement commence a 0% jusque
~11%. L’image la plus a droite montre I’échantillon dans son état « relaxé » & 0% apres étirement. La
métallisation a été faite par évaporation sous vide, les lignes présentées sont en chrome/or (0,9/21,6 nm)
sur PDMS. L’étirement a été appliqué dans le sens longitudinal par rapport aux lignes métalliques
indiquées par les fleches bleues.
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Si I’on compare la premiére image (a 0%) et la derniére image sous étirement uni-axial
(@ 11.1%), le plus grand écart horizontal entre les lignes métalliques se réduit de 217 um a
206 um, ce qui équivaut a une compression de 5%. Suivant 1’équation (2) de Poisson, nous

avons :

compression transversale .
V= , Equation (2)

allongement axial

avec Vv le coefficient de Poisson,

compression transversale représentant la différence de largeur avant et aprés étirement

en fonction de la largeur initiale, ici exprimée en pourcentage,

et allongement axial représentant la différence de longueur avant et apres étirement en

fonction de la longueur initiale, ici exprimé en pourcentage.

Nous obtenons un coefficient de Poisson de 0,45, valeur proche de la littérature égale a
environ 0,5 pour le PDMS. 11 est a noter que 1’effet Poisson n’est pas uniforme tout le long de
I’échantillon — cela est visible par I’ombre qui devient plus apparente sur la partie inférieure
de I’image. Cet effet est causé par le montage de 1’échantillon sur la machine de test qui est

pincé plus fortement sur la partie inférieure de 1’image que sur la partie supérieure.

3.4.2.  Evolution de la largeur des fissures

La Figure 11-12 illustre les effets de 1’épaisseur de chrome sur les fissures d’étirement
— exemple d’un étirement fixé a 7,5%. Les différentes épaisseurs de chrome étudiées sont
0,9 nm (Figure 11-12(a)), 2 nm (Figure 11-12(b)), et 3,3 nm (Figure 11-12(c)). La Figure 11-12(d)
présente la moyenne des largeurs de fissures fa (mesurées avec le profil 3D optique a I’aide d’un
profilométre optique par interférence Contour GT-X 3D, Bruker Corp., USA) en fonction de

I’étirement appliqué € et de 1’épaisseur du film de chrome.

Il 'y a plusieurs points a mettre en avant ici. Premierement, apreés étirement uni-axial de
I’échantillon, les fissures d’étirement sont perpendiculaires sur toute la longueur des lignes de
chrome/or quelle que soit I’épaisseur de chrome. Deuxiémement, on observe moins de fissures
d’étirement avec une épaisseur de 0,9 nm de chrome qu’avec une épaisseur de 2 nm pour une

méme valeur d’étirement. Ceci peut étre expliqué par des études expérimentales [3] qui ont
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montré que la traction ultime des films de chrome augmente lorsque 1’épaisseur du film

diminue.

En revanche, une épaisseur plus importante de chrome (ici 3,3 nm) résulte en un nombre
de fissures d’étirement plus faible par rapport a une épaisseur de 2 nm. Dans ce cas, les
paramétres de largeur de fissure et d’épaisseur de film doivent étre pris en compte. La traction
uni-axiale est prise en charge par le PDMS, et donc augmente la largeur de la fissure plutot que
de créer d’autres fissures dans le métal. Si la fissure est large, cela suggere des mesas plus

robustes mécaniquement [14].

Applied strain (%)

Figure 11-12. Evolution de la largeur de fissure en fonction de 1’épaisseur de chrome sur PDMS. (a)
Lignes de chrome/or (0,9/21,6 nm) sur PDMS. (b) Lignes de chrome/or (2/21,6 nm) sur PDMS et (c)
Lignes de chrome/or (3,3/21,6 nm) sur PDMS. L’étirement appliqué est de 7,5%. (d) Mesures
expérimentales de la moyenne de largeur de fissure fa en fonction de I’étirement appliqué € et de
I’épaisseur de chrome. Les bars d’échelle représentent 150 pum.

Dans la littérature, pour des films de chrome évaporés sous vide (gamme d’épaisseur =
50-300 nm) sur des films de polyimide, Cordill et al. [15] démontrent que la moyenne de
longueur de mesa diminue avec 1’épaisseur du film — ils ont également montré que la
contrainte de fracture augmente en diminuant 1’épaisseur du film. Jin et al. [16] ont observe des
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fissures périodiques paralléles sur des films de chrome (gamme d’épaisseur = 15-140 nm) sur
des substrats de Polyéthyléne Téréphtalate (PET) et ont remarqué une plus grande densité de

fissures sur des films fins.

La Figure 11-12(d) synthétise la variation de la largeur de fissures en fonction des
différentes épaisseurs de chrome testées et des étirements appliqués. Tout d’abord, en
augmentant 1’étirement on obtient une plus large fissure — ceci est compréhensible avec un
modele simple a ressort qui prend en compte les délaminages locaux sur les sites de fissures
[3]. Ensuite, en diminuant 1’épaisseur de chrome cela conduit a diminuer également la largeur
de fissure pour un méme étirement. Pour les substrats flexibles, 1’épaisseur de la couche
d’accroche joue un role majeur dans le procédé de fissuration pour les films fins [17]. Sakorikar
et al. [14] ont également observé qu’en utilisant les films d’oxyde de graphéne sur PDMS la
largeur de fissure est dépendante de 1’épaisseur du film : lorsque 1’épaisseur varie de 135 a
300 nm, la largeur de fissure est comprise entre 0,28 et 3,47 um. De plus, cette équipe a
également démontré que la moyenne de « la densité de fissure » — liée a I’inverse de la
moyenne de longueur de mesa — diminue avec I’épaisseur du film, mais est également
dépendante de la vitesse d’étirement appliqué. Pour de faibles vitesses d’étirement, la densité
de fissure est moindre. La vitesse d’étirement dans nos expériences est d’environ 1% s, ’effet

de ce paramétre n’a pas été étudié dans ce chapitre.

3.4.3.  Evolution moyenne de longueur de mesas et de densité de fissures

Abordons a présent I’évolution de la longueur de mesas et de densité de fissures,
parametres liés car ils représentent I’inverse 1’une de 1’autre. La Figure 11-13 présente la
moyenne expérimentale de longueur de mesas Aa en fonction de 1’étirement appliqué tandis que
la Figure 11-14 présente la densité de fissures en fonction de I’étirement appliqué (nombre de
fissures par millimétre). L’étirement appliqué est inférieur a € = 10% pour cinqg épaisseurs de
chrome allant de 0,9 nm a 3,3 nm. La moyenne de longueur de mesas, la densité de fissures et
leurs erreurs respectives (voir Annexe C pour le calcul de la probabilité normale des données)
sont calculées sur un échantillon de données compris entre 35 et 133 mesas, en fonction de

I’épaisseur de métal et de 1’étirement appliqué.

Nous constatons un nombre croissant de fissures d’étirement le long des lignes

métallisées en augmentant I’épaisseur du film d’accroche de chrome jusqu’a 2 nm (présenté
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Figure 11-13 et Figure 11-14) au cours de I’étirement appliqué. En effet apres cette limite, nous
observons une augmentation de la largeur des fissures (comme démontré Figure 11-12) au

détriment de la création de fissures (voir Annexe D).

La moyenne du nombre de fissures (par unité de distance) pour toutes les épaisseurs de
chrome varie linéairement en fonction de 1’étirement appliqué. Les valeurs tabulaires des

résultats se situent Annexe E.

Il est intéressant de noter qu’en utilisant un masque physique, les lignes métalliques
obtenues sont non uniformes le long des lignes — tout du moins comparativement a des lignes
métalliques qui auraient été obtenues en lithographie. Les effets de bords sont connus pour
conduire a une contrainte qui conduit inévitablement a une fracture du métal. La régularité des
longueurs de mesa et du nombre de fissure (par unité de distance) présentée Figure 11-14 ont un
écart-type relativement faible. Ceci suggere que la non-uniformite aléatoire des bords des lignes

métalliques n’est pas un facteur clé dans la détermination des longueurs de mesas.

On constate ¢galement que les barres d’erreur sont moins importantes dans la Figure 11-
14 que dans la Figure 11-13. Les données montrent que le nombre de fissures (par unité de
distance) est constant de ligne en ligne. A contrario, les données suggerent que la moyenne des
longueurs de mesas varie quelque peu — tout en conservant le nombre de fissures (par unité de
distance). C’est pourquoi, la Figure II-14 donne une idée plus globale et explicite du
comportement des lignes métallisées contrairement a la Figure 11-13 qui, elle, contient des

variations a une échelle plus locale.

La régularité des fissures d’étirement est reflétée par la distribution Gaussienne des
longueurs de mesas (Annexe C). De plus, on remarque que le degré d’organisation des mesas
dépend non seulement de I’étirement appliqué mais également de 1’épaisseur de métal

(Annexe F).
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Figure 11-13. Moyenne de longueur de mesa en fonction de 1’étirement appliqué pour des lignes de
chrome/or sur substrat de PDMS. L’épaisseur du film de chrome varie de 0,9 nm a 3,3 nm. L’épaisseur
de l’or est fixée a 21,6 nm. L’étirement appliqué est longitudinal par rapport & la direction des lignes
métallisées. Les données récoltées proviennent de lignes métallisées de 7,95 mm de longueur pour une
largeur de 150 um. Les données numériques sont présentées en Annexe Tableau E-1.
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Figure 11-14. Densité des fissures en fonction de 1’étirement appliqué. Cing épaisseurs différentes de
chrome sont ici présentées allant de 0,9 nm a 3,3 nm. L’étirement appliqué est longitudinal par rapport
a la direction des lignes métallisées. Les données récoltées proviennent de lignes métallisees de
7,95 mm de longueur pour une largeur de 150 um. Les données numériques sont présentées en Annexe
Tableau E-1.
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3.4.4. Contournement de ['impasse technologique

Nous avons donc mené une etude scientifique et technologique pour la premiére partie
de la these. Nous avons constaté qu’étirer des lignes métalliques orientées longitudinalement
par rapport a 1’étirement appliqué résultait invariablement en des fissures quelle que soit
’épaisseur de la couche d’adhésion. C’est pourquoi nous avons changé la disposition des lignes
métallisées qui seront cette fois-ci transversales et non longitudinales par rapport a 1’étirement
appliqué. A noter que la moyenne de 1’étirement interligne dépend de 1’architecture globale de
I’échantillon. Ceci doit étre pris en considération dans la conception du systéme flexible

suivant.

3.5. Etude et tests électromécaniques de lignes métalliques orientées
transversalement par rapport a ['étirement

3.5.1.  Observation du comportement des lignes métalliques

Etudions a présent le comportement de lignes métallisées orientées transversalement par
rapport a 1’étirement appliqué sur PDMS. Dans cette configuration, 1’effet Poisson sera
bénéfique, voir Figure 11-8. En effet, cette constante va influer sur la longueur L des lignes
métalliques ainsi que sur I’épaisseur t soumises a compression alors que la largeur w des lignes
métalliques sera en tension mécanique. Dans cette partie, 5 échantillons ont été fabriqués mais
deux longueurs de lignes métallisées ont été étudiées (2,62 mm et 7,95 mm) pour un total de

150 lignes métalliques.

Nous avons constaté dans la partie précédente qu’il est préférable d’utiliser une couche
d’adhésion de chrome de 0,9 nm pour éviter les fissures de procédé et limiter le nombre de
fissures d’étirement. Dans le but de réaliser une caractérisation €lectrique, la suite de cette partie
présentera des lignes métallisées de 0,9 nm d’épaisseur de chrome surmontées par 21,6 nm d’or.
La fabrication et la métallisation ont été faites suivant le méme procédé expliqué section 11-2.
Concernant la déformation mecanique, elle a été effectuée suivant les mémes conditions

expliquées section 11-3.2.
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La Figure 11-15 présente des images de microscope optique de lignes chrome/or
orientées transversalement par rapport a D’étirement. Cette configuration a révélé des

comportements mécaniques intéressants.

Premi¢rement, I’effet Poisson devient de plus en plus visible pour un étirement
croissant, voir Figure I1-15(a-h). Deuxiémement, on constate des fissures sur les lignes
métallisées au cours de I’étirement mais elles sont cette fois-ci paralléles a la longueur des
lignes métallisées quelles que soient leurs longueurs, voir Figure 11-15. Troisiemement, des
fissures de procédé apparaissent, orientées perpendiculairement aux bords de quelques longues
lignes métalliques. Pourtant, la microscopie révele que la largeur des fissures de procédé
diminue en augmentant 1’étirement, certainement di a ’effet Poisson. Enfin, en constatant le
comportement des fissures de procédé¢ et d’étirement, une caractérisation électrique peut étre

effectuée sur ces lignes métallisées dans cette configuration.

Figure 11-15. Images de microscope optique présentant des lignes métallisées en couche mince de
chrome/or (0,9/21,6 nm) évaporés sur PDMS orientées transversalement par rapport a I’étirement. (a-h)
L’étirement varie de 0% a 46%, la longueur des lignes métalliques est de 2,62 mm pour une largeur de
150 pm. (i) Ligne d’une longueur de 7,95 mm sous 46% d’étirement. Les barres d’échelle représentent
150 um. La fléche indique le sens de I”étirement sur 1’échantillon — les lignes métalliques sont orientées
transversalement par rapport a I’étirement.
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3.5.2.  Matériel pour la caractérisation électrique

Concernant les tests électriques, nous utilisons un générateur de courant pour déterminer
la caractéristique courant-tension des lignes métalliques réalisées (2612 System SourceMeter,
Keithley, USA piloté par logiciel LabView). Une machine sous pointes est utilisée pour une

manipulation micrométrique des sondes.

Afin de mesurer la résistance électrique des lignes métalliques et observer les effets
combinés des fissures et de ’effet Poisson, deux types de sondes (tungsten PTG20-10
Microworld, France) ont été utilisées, voir Figure 11-16. La sonde présentée Figure 11-16(a)
posseéde un rayon de courbure de 10 um tandis que celui de la sonde présentée Figure 11-16(b)
est de 750 um. En travaillant avec des lignes métallisées de 150 um de largeur, la surface sondée

sera donc différente.

A
Tip radius |

=10pm Probe radius
' . ~ 750 um

(2)

Figure 11-16. Photos optiques des sondes utilisées pour la caractérisation électrique. (a) Sondes de
10 um de rayon de courbure. (b) Sondes de 750 um de rayon de courbure.

Pour effectuer les mesures eélectriques sous déformation mécanique, les lignes
métallisées ont été étirées séparément, imagées par plusieurs méthodes, et ensuite sondées
électriguement. La section suivante présente un résume de toutes les mesures effectuées sur les

échantillons.

3.5.3. Résumé des caractéristiques électromécaniques expérimentales

La caractéristique courant-tension est une donnée importante dans notre étude, celle-ci
permet de mesurer la résistance de chaque ligne. Nous pouvons appliquer un étirement uni-

axial sur nos échantillons et mesurer 1’évolution de la résistance électrique (la piezorésistance).
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Analysons a présent la caractérisation électromécanique des différentes lignes
métalliques réalisées. La Figure 11-17 présente le résume des résultats électriques, obtenus sur
les lignes métalliques en couche mince de chrome/or (0,9/21,6 nm) d’une longueur de 2,6 mm,
mesurés par les deux types de sonde. La Figure IlI-17(a-b) représente le premier cycle
d’étirement uni-axial de 0 a 46% subis par les échantillons. La Figure 11-17(c-d) présente le
deuxiéme et troisieme cycle d’étirement uni-axial. Les caractéristiques électriques des lignes
métalliques illustrées en rouge, bleu et vert ont été mesurées a 1’aide des petites sondes. La
caractéristique électrique de la ligne présentée en jaune a été mesurée a 1’aide des larges sondes.
La Figure 11-17(b) et (d) représente la résistance normalisée (R/Ro) de la Figure 11-17(a) et (c)
respectivement, tracée de maniére logarithmique (a 1’aide du logiciel Microsoft Excel) en

fonction de 1’étirement appliqué [5], [18].

On constate tout d’abord que les courbes courant-tension sont linéaires indiquant un
comportement ohmique (voir Annexe G). Ensuite lors du premier cycle d’étirement, on observe
une augmentation non linéaire de la résistance électrique en fonction de I’étirement appliqué,
voir Figure 11-17(a). Ce phénomene est di a la présence de micro fissures le long des lignes
métalliques [5]. Les courbes présentées Figure 11-17(a-b) révelent deux types de
comportement : une augmentation rapide de la résistance (symboles pleins bleus et rouges) en
fonction de I’étirement et une augmentation plus lente (symboles pleins verts). Pourtant, lorsque
les lignes métalliques subissent un deuxiéme cycle d’étirement, leur comportement devient
identique. En effet, la résistance augmente rapidement avec 1’étirement (symbole creux), voir
Figure 11-17(c-d). L’observation a retenir ici est le comportement électromécanique
relativement stable, obtenu a I’aide des sondes de faible rayon de courbure, sur les lignes

métalliques au cours d’un premier cycle de 0 a 46% d’étirement.

Par la suite, une quatrieme ligne a été testée électro-mécaniquement dans les mémes
conditions mais cette fois-ci a ’aide des sondes a large rayon de courbure. La mesure électrique
est tracée Figure I11-17(c-d) en jaune au cours d’un troisiéme cycle d’étirement. On remarque
que la résistance électrique augmente mais plus faiblement que les autres lignes métalliques.
On constate que la mesure de la résistance électrique avec de petites sondes est beaucoup moins

stable qu’avec de larges sondes.

En travaillant sur une technologie souple, lorsque les échantillons sont montés sur le
dispositif d’étirement, ils sont pincés uniquement aux deux extrémités grace aux plaques

perforées, le centre de 1’échantillon est donc sans support. La surface de PDMS contenant les
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lignes métallisées en son centre peut étre assimilée a un « trampoline ». Des sondes avec un
rayon de courbure de 10 um assimilées a des « pointes » peuvent endommager les lignes
métalliques et provoquer des fissures car une petite partie de la ligne est sondée. En revanche,
les sondes avec un rayon de courbure de 750 pm assurent le contact physique sur toute la largeur
de la ligne sans pour autant endommager les lignes métalliques et sont donc plus adaptées dans

notre cas.

Nous avons donc réalisé des lignes métallisées sur substrat étirable conduisant jusque

46% d’étirement uni-axial tout en conservant une résistance relativement stable.
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Figure 11-17. Résumé de la caractérisation électromécanique. (a) Tracé de la résistance électrique
mesurée a 1’étirement initial en fonction de 1’étirement en utilisant les petites sondes. (b) Tracé de la
résistance électrique normalisée mesurée a 1’étirement initial en fonction de 1’étirement en utilisant les
petites sondes. (c) Tracé de la résistance électriqgue mesurée aux étirements suivants en fonction de
I’étirement en utilisant les petites et les larges sondes. (d) Tracé de la résistance électrique normalisée
mesurée aux étirements suivants en fonction de 1’étirement en utilisant les petites et les larges sondes.
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3.5.4.  Modele de conduction utilisant les sondes de faible rayon de courbure

Pour comprendre ces observations obtenues avec les petites sondes, le schéma de la
Figure 11-18 illustre les effets potentiels, dans un cas ideal, des fissures paralléles — le long des

lignes métallisées — sur la résistance électrique.

Si nous supposons qu’il n’y a pas de fissures de procédé ni de contrainte résiduelle dans
le film métallique, alors la résistance de la ligne sans déformation mécanique est définie et
calculée purement géométriguement (w largeur, L longueur et t épaisseur de ligne) — voir
Figure 11-18(a) — cercle rouge numéro 1. Si un faible étirement (cercle rouge numéro 2) est
appliqué longitudinalement sur 1’échantillon, la longueur L de la ligne et son épaisseur t seront
en compression — voir Figure 11-18(b). Dans ce cas, la résistance électrique des lignes
métallisées diminuera due aux changements géométriques. En augmentant 1’étirement
longitudinal (cercle rouge numéro 3), les premiéres fissures horizontales apparaissent — la
largeur des lignes métalliques w étant en tension — voir Figure 11-18(c). Comme les pointes
des sondes sont plus petites que la largeur de la ligne w, seuls quelques chemins horizontaux
pourront conduire électriguement — et la résistance électrique mesurée augmentera. En
continuant a augmenter 1’étirement longitudinal (cercle rouge numéro 4) cela conduit a plus de
fissures horizontales — et donc a une augmentation de la résistance électrique — voir Figure
[1-18(d). Lorsque I’étirement longitudinal imposé retombe a zéro — voir Figure 11-18(e), les
fissures sont de nouveau physiquement en contact — ce résultat de résistance a étirement zéro
équivaut a une résistance initiale observée non fissurée — c.f. Figure 11-18(a). 1l faut souligner
que lorsque le méme étirement (cercle violet numéro 3) est appliqué (présenté dans la Figure
11-18(c)) — la ligne posséde déja des fissures horizontales dues a I’ étirement précédent (comme
dans la Figure 11-18(d)). La résistance électrique est alors plus grande que pour le premier cycle.
L’étirement initial induit des fissures qui conduisent a un comportement électromécanique
stable pour les étirements suivants. Ceci est démontré en comparant les points de données pleins
(étirement initial) et les points de données creux (deuxiéme étirement) dans la Figure 11-17.
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Figure 11-18. Sondage des lignes métalliques orientées transversalement a 1’étirement en utilisant les
petites sondes. (a) Condition & zéro étirement (1). (b) Condition a faible étirement (2) avant les premigres
fissures. (c) Fissures initiales menant a I’apparition de longues fissures transversales pour des étirements
plus élevés (3). (d) Condition a fort étirement (4) menant a plus de fissures. (¢) Condition a I’étirement
zéro (1) aprés le premier cycle d’étirement et (f) Condition aprés 1’éniéme cycle (3) comme pour le (c).
Les numéros cerclés correspondent a des valeurs d’étirements spécifiques. Les sites de contact des
sondes sont indiqués par les cercles gris.
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3.5.5. Modeéle de conduction utilisant les sondes a large rayon de courbure

La Figure 11-19 propose un modele pour expliquer le comportement du systeme avec les

larges pointes courbées en fonction de I’application longitudinale de 1’étirement.

Comme précedemment, la résistance a zéro étirement est une valeur fixe — voir Figure
[1-19(a) — cercle rouge numéro 1. L’application d’un faible étirement (cercle rouge numéro 2)
ne mene a aucune fissure mais uniquement a un changement de géomeétrie du systeme et résulte
en une petite réduction de la résistance électrique des lignes métallisées, voir Figure 11-19. En
augmentant 1’étirement appliqué (cercle rouge numéro 3) cela meéne a la formation de fissures
horizontales le long des lignes métalliseées — Figure 11-19(c) — comme pour la Figure 11-18.
Toutefois, les sondes étant plus larges que la largeur de la ligne, la résistance mesurée
correspond a I’ensemble n de toutes les lignes métalliques en parall¢le. L’augmentation de
I”étirement longitudinal (cercle rouge numéro 4) conduit a la formation d’autres fissures. Mais
les sondes sont en contact avec toutes les lignes métalliques paralleles, donc la résistance devrait
— tout du moins en principe — rester relativement constante, voir Figure 11-19(d). A
I’étirement zéro du deuxieéme cycle, la résistance é€lectrique revient a la méme valeur qu’au
début du premier cycle car : (i) toutes les fissures forment un court-circuit (ii) la taille de la
sonde est plus large que la largeur de la ligne w. Faire des cycles d’étirement méne a la méme
valeur de résistance pour tous les étirements suivants (cercle violet numéro 3) — car il n’y a

pas de comportement d’hystérésis dans le systéme.
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Figure 11-19. Sondage des lignes métalliques transversalement orientées a 1’étirement en utilisant de
larges sondes. (a) Condition a I’étirement zéro (1). (b) Condition a faible étirement (2) avant les
premiéres fissures. (c) Fissures initiales menant a I’apparition de longues fissures transversales pour des
étirements plus élevés (3). (d) Condition & fort étirement (4) menant & plus de fissures. (¢) Condition &
I”étirement zéro @ apres le premier cycle d’étirement et (f) Condition apres le éniéme cycle @ comme

pour le (c). Les numéros cerclés correspondent a des valeurs d’étirements spécifiques. Les sites de
contact des sondes sont indiqués par les rectangles gris.
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3.5.6. Bénéfices de [effet Poisson

Nous avons observé un autre fait important durant ces expériences. Certaines lignes
métalliques de nos échantillons contenaient des fissures de procédé perpendiculaires sur la
longueur L et possédaient donc une résistance initiale infinie a 1’étirement zéro — i.e. circuit
ouvert di aux fissures. L’insert en haut a gauche de la Figure 11-20 illustre la variation de la
résistance électrique en fonction de 1’étirement — initialement circuit ouvert a 1’étirement zéro.
L’insert en bas a droite de la Figure II-20 présente un schéma illustrant 1’effet Poisson. On
constate que I’effet mécanique de I’effet Poisson provoque une compression des lignes
métallisées et méne a court-circuiter les fissures de procédé. L’effet Poisson électromécanique
induit un phénomene d’auto-réparation pour les lignes métalliques orientées transversalement

a I’étirement.

Ce résultat peut étre vu dans un contexte plus large, en utilisant ce phénomene d’auto-
réparation de films en couche mince et devenir un domaine émergent [19], [20]. Ces résultats
peuvent étre comparés a 1’effet Poisson suggéré par les effets de percolation observés dans les
structures de PDMS métallisés soumis a un certain niveau de cycle répétitif [21]. Il a été
récemment démontré que 1’effet Poisson peut étre adapté pour certaines applications [22],

suggérant qu’il peut y avoir une grande importance dans les applications flexibles.
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Figure 11-20. Résultats électromécaniques présentant 1’effet d’auto-réparation sur un graphique
contenant des courbes de courant-tension pour des lignes de Cr/Au (0,9/21,6 nm) en couche mince en
fonction de 1’étirement appliqué sur 1’échantillon. L’insert en haut a gauche montre la variation de la
résistance ¢électrique en fonction de 1’étirement — initialement circuit ouvert a 1’étirement zéro. L’insert
en bas a droite montre un schéma illustrant I’effet Poisson permettant de court-circuiter les fissures et
donc meéne bien au phénomene d’auto-réparation. A représente la longueur d’un mesa alors que le f
représente la largeur de la fissure.
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Conclusion

En conclusion, le PDMS peut aisement étre métallisé en utilisant la technique
d’évaporation sous vide a I’aide d’un masque physique pour former des lignes d’or. Néanmoins,
une couche d’accroche est nécessaire pour obtenir une bonne adhésion entre le métal et la
surface de PDMS. L’adhérence de telles lignes métalliques sur le PDMS a été renforcée gréace
aux films en couche mince de titane, nickel et chrome. Les tests mécaniques et
électromécaniques révelent les potentiels effets technologiques utiles pour exploiter la
fissuration de notre systéme. Deux types de fissures ont été observés dans de tels systemes —

les fissures de procédé et les fissures d‘étirement.

Les fissures de procédé se produisent spontanément via une contrainte résiduelle créée
lors du procédé tandis que les fissures d’étirement sont causées par I’étirement appliqué sur les
échantillons par la machine de test. Des fissures de procédé sont observées lorsque 1’on utilise
le titane, le chrome et le nickel en couche d’accroche. Néanmoins, les fissures de procédé

peuvent étre fortement limitées quand la couche d’adhérence de chrome est inférieure a 1 nm.

Les fissures d’étirement apparaissent dans des lignes métalliques orientées
longitudinalement par rapport a I’étirement uni-axial appliqué avec des couches d’accroche de
titane et de nickel — a de relativement faibles étirements ~5% dans le contexte de 1’¢lectronique
étirable. Dans les films de chrome, des fissures régulieres d’étirement apparaissent pour ainsi
former des mesas métalliques rectangulaires le long des lignes métalliques. La régularité des
fissures observées dépend de 1’étirement longitudinal appliqué et de 1’épaisseur du film — les
résultats suggerent une organisation des fissures et la possibilité de créer des mesas de métal
sur substrat flexible sans utiliser la technique de lithographie et de gravure. Les fissures
d’étirement périodiques sont en concordance avec les modeles analytiques donnés dans la

littérature. La ténacité des films en couche mince peut étre estimée en utilisant cette étude.

Lorsque les lignes de métal sont alignées transversalement par rapport a la direction de
I’étirement, un effet d’auto-réparation électromecanique a éte observé sur plusieurs lignes
métalliques. L’effet Poisson permet d’obtenir des courts-circuits avec les fissures de procédé a
une valeur critique d’étirement — et permet ainsi que la ligne entiere redevienne conductrice
¢lectriquement, jusqu’a de fortes valeurs d’étirements ~40%. Enfin, la méthode de masquage

utilisée pour métalliser le PDMS est facile a mettre en ceuvre, utile pour des études
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experimentales fondamentales sur les fissures et permet de mettre a 1’épreuve les modé¢les. La
fissuration dans de tels films permet 1’observation de comportements électromécaniques

originaux qui pourraient étre technologiquement utiles.

Pour la suite de cette these, cette seule technologie ne suffit pas. En effet, malgré une
couche d’accroche qui permet une meilleure adhésion de I’or, des fissures paralléles aux bords
des lignes metalliques apparaissent au cours de 1’étirement. De plus, des microfissures se créent
et augmentent la résistance des lignes métallisées. C’est pourquoi une interface supplémentaire
entre les métaux et la surface de PDMS doit étre déposee. Celle-ci permettra de renforcer les
lignes métallisées sur la surface de PDMS et ainsi déplacer la déformation mécanique dans le
systeme. Cette interface devra bien évidemment étre biocompatible et adaptée pour une

technologie planaire dans un procédé de microfabrication.
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1. Introduction

Dans le domaine de 1’¢lectronique flexible, et comme nous 1’avons vu dans le
Chapitre 11, métalliser des interconnexions ou de plus grandes surfaces en couche mince
directement sur PDMS résulte invariablement en des fissures (autant microscopiques [1] que
macroscopiques [2]) méme en optimisant les couches d’accroche et les contraintes mécaniques.
Ces fissures ménent a une rapide augmentation de la résistance électrique et de la résistivité
lorsque les contraintes mécaniques augmentent et peuvent amener au dysfonctionnement du
systeme. Afin de surmonter ces problémes, dans le cadre de procédés de microfabrication en
technologie planaire (solution adoptée dans cette étude), quelques solutions hybrides ont été
démontrées dans la littérature. Ainsi, dans le cas de systéemes flexibles, soit le renforcement est
géneré en placant la métallisation sur un axe mécaniquement neutre [3], soit en insérant un
élément rigide a proximité du systeme conducteur pour le solidifier [4]-[6]. Le premier cas
génére trop de contraintes techniques pour notre application, alors que dans le deuxiéme,
comme nous 1’avons vu dans le 1° chapitre (section 3.3, Fig. 1-13), 1’élément rigide doit
répondre a des critéres de compatibilité vis-a-vis du matériau flexible support (dans notre cas

le PDMS) : coefficient de dilatation thermique et énergie de surface compatibles.

Nous avons donc choisi de renforcer nos interconnexions métallisées grace a une
interface supplémentaire placée entre les métaux et la surface de PDMS. Cette interface
permettra de rigidifier les lignes métalliques et ainsi de déplacer la déformation mécanique vers
le support de PDMS, qui est plus flexible. Par ailleurs, nous devons également réfléchir a
I’architecture de notre systéme pour que celui-ci respecte le cahier des charges exposé dans le
Chapitre 1. C’est pourquoi cette partie présentera non seulement une étude des propriétés
électromécaniques de lignes métalliques et de plots de contact de différentes tailles sur une
bicouche polymére / PDMS mais également une étude de I’influence de 1’orientation des lignes
métalliques (de 0° a 90°) vis a vis de la direction de la déformation mécanique — cette étude
est importante par rapport a 1’architecture finale du microsystéme. Ces informations nous
permettront de déterminer notre degré de liberté lors de la conception du systeme final. Enfin
d’un point de vue technologique, pour les mémes raisons de simplicité et de rapidité de mise en
ceuvre qu’au chapitre précédent, nous avons choisi de continuer a n’utiliser que des masques

physiques.
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2. Une résine photosensible : la STU-8

La résine photosensible SU-8 a été choisie pour former cette fine membrane
mécaniquement rigide sur un support de PDMS. 1l s’agit d’un polymére pouvant étre mis en
ceuvre par enduction centrifuge sur quasi toutes surfaces planes grace a sa viscosité pour des
épaisseurs allant de 500 nm a 200 pm en fonction des propriétés des différentes séries
commercialisées. Par ailleurs, ses coefficients de dilatation thermique et d’énergie de surface

sont compatibles avec le PDMS.

Elle peut étre utilisée pour réaliser des motifs a haut rapport d’aspect en utilisant la
technique de photolithographie®. En effet, la SU-8 est une résine photosensible négative
couramment utilisée dans les procédés de microfabrication [7]. La SU-8 est composee de
monomeres, de sels photosensibles et de solvants. Lors du premier recuit, la plupart des solvants
sont évaporés et la SU-8 se solidifie. Lorsqu’une partie (non masquée) de la SU-8 est exposée
aux UV, les sels créent des « photo-acides ». Ces derniers stimulent la polymérisation lors du
recuit apres UV. Une étape de révélation dans un développeur permet ensuite de réaliser le

motif attendu.

Cette résine a également été largement étudiée dans le cadre de 1’électronique flexible.
En effet, une étude de la SU-8 métallisée montre I’absence de microfissures dans un film
nanométrique a 1’aide de la technique de corrélation d’image numérique [8]. Un grand nombre
de travaux ont montré 1’intérét de combiner la SU-8 et le PDMS dans de nombreux procédés
innovants [9], [10], tels que la réalisation de larges motifs de SU-8 directement sur PDMS [11],
la création de moules en SU-8 pour la fabrication de dispositifs en PDMS [12], I’enchassement
d’¢éléments de SU-8 métallisée dans un systeme final intégrant différents matériaux [13]-[15]
ou une approche hybride combinant, avant recuit, un mélange SU-8 et PDMS présentant des
propriétés physiques dépendant des proportions spécifiques du mélange [16]. Enfin elle est
principalement utilisée dans la fabrication de composants MEMS? ou de dispositifs

microfluidiques [17] [18], [19]. 1l s’agit également d’un matériau dont la biocompatibilité a été

! La photolithographie est I’ensemble des opérations permettant de transposer une image vers un
substrat. Des résines photosensibles négatives ou positives étalées en couche mince par enduction
centrifuge sur le substrat sont ensuite exposées aux UV puis plongées dans un développeur pour
permettre de définir le motif que 1’on souhaite reproduire.

2 Microsystemes électromécaniques — MicroElectroMechanical Systems
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avéree pour de nombreuses applications, ce qui explique pourquoi elle est souvent utilisée dans
les BioMEMS? [20]-[25].

3. Microfabrication  pour le  renforcement  des
interconnexions métallisées sur PDMS

3.1.  Choix du matériel, des matériaux et leurs propriétés

3.1.1. Matériaux choisis

Les dimensions des supports de PDMS différent de ceux utilises dans le Chapitre Il avec
une épaisseur de 1 mm, une longueur de 2 cm et une largeur de 1,5 cm (taille compatible avec
I’appareil d’étirement et les masques mécaniques). Cela s’explique par le fait que nous devons
déposer notre échantillon de PDMS pré-découpé sur silicium pour pouvoir ensuite étaler la
SU-8 par enduction centrifuge. Une épaisseur plus fine de PDMS permettra ainsi de favoriser
I’adhésion du PDMS sur le silicium lors du dép6t de SU-8. Concernant la modification de
surface du PDMS, les échantillons sont introduits dans le béti Diener Pico (Diner Electronic

GmbH, Allemagne) afin d’obtenir un plasma de 1700 Joules.

La SU-8 polymérisée posséde des propriétés mécaniques qui dépendent des conditions
du procéde [26]. Nous avons besoin ici d’une membrane de SU-8 permettant d’obtenir une
bi-couche de polymere, alliant la SU-8 et le PDMS. C’est pourquoi nous utilisons de la SU-8
2002 pour obtenir une épaisseur sub-micrométrique de 800+10 nm d’épaisseur (mesuré sur le
PDMS) avec comme propriétés, un module de Young compris entre 1,7 et 2,2 GPa [26] et une

résistance ultime & la traction comprise entre 60 et 130 MPa [27].

Nous avons réalisé une étude qui a démontré que la bicouche de métallisation
titanium/or (Ti/Au) — avec une épaisseur de 5/50 nm — a tendance a se fissurer a de faibles
étirements lorsque ces métaux sont déposés directement sur du PDMS, voir Annexe B. C’est
pourquoi en utilisant cette combinaison, la contribution de la SU-8 sera facilement apparente.

De plus, le titane évaporé posséde une plus grande force de liaison a la SU-8 que I’or évaporé.

3 MEMS utilisé pour les applications biologiques.
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3.1.2. Masques mécaniques

Pour obtenir un microsysteme qui respecte le cahier des charges exposé dans le
Chapitre | sections 4.2. et 4.5., réaliser et tester des pistes ne suffit pas. Nous avons également
besoin de plots de contact permettant de faire la connexion entre les électrodes de notre systeme
et les broches du dispositif de mesure le MEA 2100© de la société MultiChannel System®©

dédi¢ a I’enregistrement de la réponse électrique du réseau neuronal apposé sur notre systéme.

Plusieurs masques ont été utilisés dans ce but — voir Figure 1l1-1, permettant ainsi
d’analyser les différentes géométries d’interconnexions sur PDMS. Les trois masques

physiques présentés sont d’une épaisseur de 50 pm d’un film de nickel.

Figure I11-1. Photographies des masques physiques utilisés dans cette étude. (a) Les lignes sont d’une
longueur de 1 cm et d’une largeur comprise entre 40 pm et 120 um de largeur. (b) Toutes les lignes sont
d’une longueur de 7,95 mm et d’une largeur de 150 um. Des plots de différentes tailles sont également
présents, de 2000*2000 pum a 100*100 um. (c) Les lignes ont une longueur de 5 mm et une largeur de
150 um. Chaque ligne posséde un angle différent 0 relatif a la direction longitudinale de 1’étirement,
varie de 0° (ligne horizontale) a 90° (ligne verticale).

Le masque présenté Figure I11-1(a) contient des lignes de 1 cm de longueur mais de
différentes largeurs, comprises entre 40 um et 120 um. Ce masque servira a étudier la largeur

critique des lignes en utilisant notre procédé de microfabrication.

Le masque présenté Figure I11-1(b) est identique a celui utilisé dans le Chapitre 11. Il
permettra non seulement de comparer la rigidité des lignes (150 pum de largeur par 7,95 mm de
longueur) avec et sans SU-8 mais également d’étudier des plots de contact de différentes tailles
(de 100 um de cbté jusque 2000 pm).
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Enfin, le masque présenté Figure 111-1(c) posséde des lignes d’une longueur de 5 mm et
d’une largeur de 150 um. Pour nous permettre d’adapter le design pour notre systéme final, ces
lignes présentent un angle compris entre 0 et 90° par rapport a 1’étirement uni-axial, avec un

pas de 10°.

3.1.3. Matériel électromécanique utilisé

L’ensemble du matériel électromécanique est identique a celui utilis¢ dans le
Chapitre II. Nous utilisons donc le dispositif d’étirement qui appliquera la déformation
mécanique sur les échantillons, les sondes présentant un large rayon de courbure et le générateur

de courant permettant d’obtenir les caractéristiques courant-tension de nos interconnexions.

3.2.  Procédé de microfabrication par masque physique

Un nouveau procédé micro technologique original a été développé pour la fabrication
des échantillons — voir Figure 111-2. Une membrane de SU-8 a été intercalée entre les métaux
et le support de PDMS permettant de rigidifier les interconnexions métalliques. En effet, cette
membrane mécaniquement robuste permettra non seulement de réduire la formation de macro
ou micro fissure dans le film métallique, mais également de déplacer la déformation mécanique

sous étirement vers le support de PDMS.

Le procédé implique une métallisation a 1’aide d’un masque physique sur un support de
PDMS pré moulé d’une épaisseur de 10,1 mm. Il s’agit donc d’un procédé « auto aligné »
puisque le masque physique est retiré de 1’échantillon seulement apres 1’étape de métallisation.

Le masque mécanique sert donc pour insoler la SU-8 et déposer la métallisation.
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@ Teflon moulding @

Removal PDMS /1 mm
@ Remove shadow mask

]
O, plasma
17007 0.4 mbar @ SUS8 developer / 35s
—
@ SU-8 2002 (800 nm) IPA rince and N, dry
2000/500/30s Remove PDMS from silicon wafer
95 °C/10 min
—l
] PDMS
® UV 365 nm I Silicon wafer
10mWcm=2/5s . ,
95°C/10min s Spin coating
i i i i i i Shadow mask
I SU-8 2002

SU-8 2002 (exposed)

(6) Postbake: 95°C/10min Metallization

Figure I11-2. Procédé de microfabrication développé dans cette étude pour la fabrication d’une
membrane de SU-8 mécaniquement robuste métallisée sur PDMS. Procédé auto-aligné utilisant un
masque physique sur du PDMS pré moulé.

La mise en ceuvre du PDMS est identique a celle présentée dans le Chapitre II
(section 2.1). En revanche, le volume utilisé a été calculé de maniere a obtenir une épaisseur de
PDMS d’environ 1 mm dans les plats en téflon. L’épaisseur de PDMS étant inférieure au
millimétre, il a fallu s’assurer de la planarité des échantillons en vérifiant 1’horizontalité de la
plaque chauffante avant cuisson. L’échantillon est ensuite placé sur cette plaque chauffante,
portée initialement a une température de 20°C. Une rampe de température est ensuite appliquée
jusque 80°C (~1°C s™) pendant 1h. Enfin, ils sont placés dans un four a 100°C pendant 30

minutes — une température et un temps conseillés par le fournisseur commercial.
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Comme expliqué dans le Chapitre II, I’échantillon de PDMS est ensuite découpé a
I’aide d’un scalpel aux dimensions de 1,5 cm par 2 cm. Durant la découpe, la prudence est de
rigueur pour éviter toutes sources de fibres et de particules, I'utilisation du papier salle blanche
est essentielle pour maintenir une surface propre de PDMS. L’¢épaisseur de PDMS mesurée est

de 98045 pm.

3.3.  Procédé technique d"une membrane de SU-8

Pour permettre d’étaler la résine SU-8 par enduction centrifuge, les échantillons de
PDMS sont déposés sur des substrats de silicium de 3 pouces — les bords de PDMS ont été
placés suivant I’orientation <110> afin que le silicium soit ensuite clivé a une taille Iégerement
supérieure a I’échantillon de PDMS, voir Figure I1I-3. A cette étape, un pistolet d’azote a été

utilisé pour s’assurer de I’adhésion du PDMS sur le silicium.

Les surfaces de PDMS sont ensuite traitées par un plasma oxygene rendant leurs
surfaces hydrophiles et permettant une bien meilleure adhésion de la résine photosensible de
SU-8 durant la phase d’enduction centrifuge. Les paramétres de fonctionnalisation du PDMS

par le plasma oxygene sont identiques a ceux expliqués dans le Chapitre 11 section 2.1.3.

Les surfaces de PDMS sont ensuite recouvertes de SU-8 2002 (Microchem, USA). Une
épaisseur uniforme de SU-8 de 800+10 nm est obtenue en tournant & 2000 tours par minute
(tpm), avec une accélération de 500 tpm s durant 30s. Une cuisson avant exposition aux UV
est réalisée dans un four a 95°C pendant 10 min. A noter que I’on observe une bonne adhésion

entre les échantillons de PDMS et le substrat de silicium.

Le résultat est une membrane de SU-8 sur le PDMS qui est uniforme et
topographiquement lisse. Un démouillage occasionnel mineur (<500 um de large) de la SU-8
est observe sur les bords de PDMS — observable sur la Figure 111-3. Pour manipuler plus
facilement les échantillons, le substrat de silicium est ensuite clivé a une taille 1égérement

supérieure a I’échantillon de PDMS comme présenté Figure 111-3.
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Figure I11-3. Echantillon de PDMS posé sur un substrat de silicium clivé. On observe sur les bords de
I’échantillon un démouillage de la SU-8.

3.4. Métallisation de la membrane de SU-8

Le masque physique est alors placé sur la surface de SU-8-PDMS/silicium. Le masque
physique restant en place jusqu’a 1’étape de métallisation, nous sommes en présence d’un
procédé de métallisation auto-aligné. Les masques physiques présentés Figure I11-1 contiennent

les motifs pré-gravés pour la métallisation.

L’échantillon est ensuite fixé sur une plaque d’évaporation commerciale via des clips a
ressorts et permet ainsi de  maintenir fermement 1’ensemble  masque
physique/SU-8/PDMS/silicium.

Un recuit a 95° pendant 10 minutes est réalisé avant exposition aux UV a travers les
ouvertures du masque physique (5 secondes & 10 mW cm & I’aide d’un aligneur de masque

Suss Microtech, Allemagne).

L’ensemble est ensuite placé dans un four a 95°C pendant 10 minutes de sorte a
polymeériser la résine photosensible SU-8 exposée. 1l est a noter qu’en plus du fait que le PDMS
adhere correctement a la plaquette de silicium, le masque mécanique est a présent fixé ce qui

évite ainsi la délamination et I’expansion thermique du PDMS.

Vient ensuite 1’étape de la métallisation. Pour cela, I’ensemble est métallisé avec 5 nm
de titane pour la couche d’accroche et de 50 nm d’or pour le métal de conduction dans un bati
d’évaporation sous vide (MEB 550S electron beam evaporation system- Plassys, France) dans

les mémes conditions qu’expliquées dans le Chapitre II section 2.2.3.
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Aprés avoir retiré le masque physique, on obtient des motifs de SU-8 métallises. Il faut
a présent retirer la résine SU-8 non polymérisée car non exposée et non métallisée. Pour cela,
on plonge I’échantillon dans une solution de développement commerciale pour SU-8

(1-Methoxy-2-propyl acétate) durant 35s.

Pour finir, I’échantillon est décollé mécaniquement de la plaquette de silicium a 1’aide
de pince en prenant soin de ne pas appliquer de déformation sur les lignes métallisées. Il est
ensuite rincé avec de I’isopropanol (IPA) et séché a I’aide d’un pistolet a azote. La Figure 111-4

présente trois échantillons réalisés avec les différents masques physiques.
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Figure I11-4. Photographies des trois échantillons de PDMS réalisés grace aux trois masques physiques
différents. Les motifs sont réalisés a partir d’une couche d’accroche de titane d’une épaisse de 5 nm
recouverte d’une épaisseur de 50 nm d’or.

4. Résultats expérimentaux
4.1.  Motifs topographiques résultant des procédés avant étirement

En utilisant un procédé de microfabrication simple et rapide et trois masques différents,
une dizaine d’échantillons ont été fabriqués pour un total de 90 lignes métallisées et 144 plots
de contact. Ainsi, nous observons deux topographies différentes de lignes de SU-8 métallisées
sur PDMS :

- des structures en ponts causées par la délamination de la SU-8 du PDMS
- et des structures en plis ou vagues dd au relachement du PDMS.

Par la suite, une caractérisation des propriétés électromécaniques de ces échantillons a pu étre

réalisée.
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4.1.1. Structure en ponts : délamination de la SU-8 du PDMS

La premiére topographie observée est une structure constituée de ponts causée par la
délamination de la SU-8 sur PDMS visible Figure 111-5. Nous observons une hauteur de ponts
de 29 um a son maximum, une délamination sur une longueur de 130 um avec une périodicité

de 550 pum (5 lignes métallisées étudiées).

Les micro ponts obtenus apparaissent lorsque 1’échantillon est plongé dans la solution
de développement de la SU-8. Lorsque la résine SU-8 non exposée est développée et que le
PDMS est retiré du substrat de silicium, des contraintes résiduelles induites par le procédé
peuvent amener a leur formation. Cette délamination s’explique par une faible adhésion entre
la SU-8 et le PDMS. Ainsi toutes contraintes causent le decollement. Néanmoins, nous notons
que la contribution des contraintes intrinseques causees par la polymérisation de la SU-8 est

probablement plus faible comparée a celles provoquées par une expansion thermique du PDMS.

En utilisant ce procédé d’auto-alignement, nous obtenons une définition correcte des
interconnexions étudiées sur membrane de SU-8. Néanmoins, les lignes métalliques d’une
largeur inférieure @ 60 um ne sont pas adaptées pour ce type de procédé car les lignes

métallisées ne sont pas bien définies ou se fissurent sur le support de PDMS.
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Objectif Z100:X100 X ‘

Figure 111-5. (a-e) Photographies présentant des lignes métalliques contenant des micro-ponts. Un
décollement d’un micro-pont est clairement visible en (b). (d) Micro ponts avec différents angles des
lignes. (e) Photos prises de profil le long des lignes métalliques. On peut voir clairement les lignes
métallisées détachées de la surface de PDMS.

4.1.2.  Structure en plissement ou vagues

La deuxieme topographie observée est une structure en plissement ou vague. Ces plis
peuvent étre créés si le bloc de PDMS se détache par inadvertance du substrat de silicium lors
de la premiére étape de cuisson de SU-8. Ces plis peuvent apparaitre sur de petites mais

également sur de larges surfaces.

4.1.2.1.  Observation sur des lignes

La Figure 111-6 présente les plis, induits par le procédé, dans la membrane de SU-8 sur
le support de PDMS. La Figure I11-6(a) a été prise par microscopie électronique a balayage. Ces
plis sont dus a la contrainte de compression induite thermiquement. Leur période et amplitude
ont été mesurées a 1’aide d’un profilomeétre optique par interférence 3D (Contour GT-X 3D,
Bruker Corp., USA) présenté Figure 111-6(b-d). Ils sont ordonnés et majoritairement
perpendiculaires a la longueur des lignes de SU-8 métallisées avec une période de 49,5 um et

une amplitude de 2,4 um (5 lignes métallisées étudiées).

90

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Chapitre I11. Technologie SU-8/PDMS métallisée pour des interconnexions sur substrat étirable

ous?
040
035

030

X Profile. AX=-0.0495 mm. AZ=0,2931 ym

}Ul\ \N\NW} \!“\ f \f,/\ L{\/f\ V/\\

0.00 020 030 040 050 060
C mm

025 d
i 3
0.20 05 ¥ Profile: AX=0,0762 mm: AZ=-2,3717 pm
]
0151 ; 00 58 > g
o] 05 103 1N 7 ,/’\\
] , § oo\ A //
0052 10 aod—HNZ] \
. o
-16 000 010 020 030 040047
40 050 060

’¢,;;_, (bjOO 010 020 D::n 0 (d) i

20
1.0
20 g oo
10
-2.0

mm

Figure 111-6. Plis induits par le procédé dans le film de de 800 nm de SU-8 sur un support de PDMS.
(a) Image par microscopie électronique a balayage. (b) Caractérisation a I’aide d’un profilométre optique
par interférence. (c) et (d) montrent les profils des plis. (c) et (d) présentent leur fréquence et amplitude
respectivement.

4.1.2.2.  Observation sur de grandes surfaces

Les plis observés sur de grandes surfaces sont en contraste avec ceux observés sur de
faibles surfaces dans la membrane de SU-8, voir Figure Il1-7. Sur de larges surfaces, nous
observons des plis orientés aléatoirement, phénomene connu dans la littérature [28]-[32] et

expliqué dans le Chapitre | section 3.2.

8 S(<
N

Tk «, S

Figure 111-7. Vagues observées sur de trés larges surfaces et orientées aléatoirement.

Il n’est donc pas étonnant d’obtenir ce type de topographie pour une technologie
planaire de lignes métallisées sur un substrat de polymeére. Grace a notre procédé de
microfabrication, nous avons pu détecter a quelle étape ces topographies apparaissent.
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4.2.  Etirement mécanique des échantillons

Bien que nos lignes métallisées sur membrane de SU-8 sur substrat étirable ne soient
pas lisses, nous pouvons néanmoins les étirer uni-axialement en utilisant le méme protocole
défini dans le Chapitre I section 11-3.2. Ainsi nous avons pu deposer et fixer nos echantillons
sur le dispositif d’étirement en prenant soin de ne pas appliquer d’étirement non voulu. La
mesure de 1’étirement appliqué est équivalente a celle expliquée dans le Chapitre II
section 11-3.3. Les propriétés électriques des lignes métallisées ont été mesurées en utilisant le

méme matériel exposé dans le Chapitre Il section 3.6.

4.2.1. Lignes métallisées orientées transversalement par rapport a
[étirement

Le procédé de microfabrication est identique pour tous les échantillons mais ces derniers

different par leurs dimensions en fonction des masques physiques utilisés, voir

Figure I11-1(a-b). La fabrication de 4 échantillons nous a permis d’étudier un total de 50 lignes

métallisées. Pour compléter les observations faites dans le Chapitre 11, les lignes métallisées

¢tudiées seront orientées transversalement par rapport a I’étirement appliqué.

La Figure I11-8 présente les mesures de résistance R ainsi que la résistivité p tracées
point par point en fonction de la moyenne de 1’étirement interligne. La configuration des lignes
métalliques sur 1’échantillon étant différente, le nombre de points de mesure pour calculer la
moyenne de 1’étirement interligne est différent. Cette moyenne a été calculée pour le masque
physique numéro 1 présenté Figure I11-1(a) a partir de 4 points de mesure alors que pour le
masque physique numéro 2 présenté Figure I11-1(b), 10 points de mesure ont été pris pour
calculer la moyenne de 1I’étirement interligne. Les marques triangulaires correspondent aux
mesures de résistance d’une ligne métallique sur le masque physique numéro 1 (80 um de
largeur sur 1 cm de longueur) tandis que les marques carrées correspondent a la moyenne des
mesures de 9 lignes métallisées (de mémes dimensions, 150 um de largueur par 7,95 mm de
longueur) sur le masque physique numéro 2. Les lignes pleines représentent la résistance des

lignes alors que les lignes pointillées correspondent a la résistivité des lignes métalliques.

La résistivité p des lignes métallisees a été calculée en prenant en compte tout

changement induit mécaniquement dans les dimensions de la métallisation et en utilisant
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1’équation (3) ci-dessous. A noter que les valeurs de résistivité sont bien évidemment dominées

par ’or.
p = Rwt/l, Equation (3)
avec R la résistance mesurée des lignes métallisées,
w la largeur d’une ligne métallisée,
t I’épaisseur d’or de la ligne métallisee

et | la longueur séparant les deux sondes lors des mesures électriques.
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Figure 111-8. La résistance électrique et la résistivitt mesurées des lignes d’or/titane/SU-8

transversalement orientées a 1I’étirement sur PDMS en fonction de la moyenne de 1’étirement interligne
pour les deux masques physiques utilisés. Les traits pleins représentent la résistance des lignes
métallisées, alors que les traits pointillés représentent la résistivité des lignes métallisées. Les marques
triangulaires représentent une ligne métallique du masque physique 1 (voir Figure I11-1(a)), avec pour
dimensions 80 um de largeur par 1 cm de longueur. Les marques carrées représentent une moyenne des
mesures de 9 lignes d’or/titane/SU-8 du masque physique 2 (voir Figure 111-1(b)), avec pour dimensions
150 pm de large par 7,95 mm de long. L’épaisseur des lignes d’or/titane/SU-8 sont de 50/5/800 nm.

L’observation principale a faire ici est que la résistance des lignes métallisées demeure
constante jusqu’a un étirement interligne local moyen d’environ 50%. Ceci est dii a ’absence

de microfissure ou macrofissure sur les lignes d’Au/Ti/SU-8. Bien que la résistance soit
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differente entre la ligne métallique du masque 1 (marques triangulaires en violet) et la moyenne
des lignes métalliques du masque 2 (marques carrées en violet), leurs résistivités quant a elles

sont trés proches (courbes vertes).

Dans la littérature, la résistivité thermique de 1’or évaporé a température ambiante est
typiquement aux alentours de 30 nQ2 m pour un film d’environ 60 nm d’épaisseur [33] — ceci
pouvant étre comparé a la résistivité de I’or pur qui est d’environ 22 nQ2 m. La moyenne de
résistivité mesurée des lignes d’or/titane/SU-8 jusque 30% d’étirement interligne moyen est ici
de 51,2 nQ m + 2,6 nQ m ; et au-dessus de 50% d’étirement interligne moyen la résistivité est

de 53,5nQm=+5,2nQm.

Nous avons donc réalisé des lignes métallisées sur membrane de SU-8 sur un substrat
de PDMS avec une résistance faible et constante au cours d’un étirement uni-axial allant jusqu’a
50%. La résistance augmente lorsque la moyenne d’étirement interligne atteint 60%, ceci étant
dd aux microfissures créées sur les lignes métallisées sans pour autant créer des macrofissures.
En ramenant la résistance des lignes métallisées en valeur de résistivité grace a leurs
dimensions, nous constatons que les valeurs sont proches de la littérature pour de 1’or évaporé
[33]. Notre procédé de microfabrication permet de réaliser des interconnexions rigides sur
substrat souple avec une résistivité stable quelles que soient leurs dimensions. Ce résultat peut
donc étre une avancée pour des microsystemes étirables de technologie planaire compatible

avec la microfabrication planaire.

4.2.2. Plots de contact

Afin de connecter le microsysttme a I’appareil MEA 2100©, un autre élément
d’interconnexions a savoir des plots de contact est nécessaire. Des plots de contact de
différentes dimensions ont été testés allant de 100 um a 2000 pm de cété, voir Figure 111-9 afin

d’étudier leur comportement sous déformation mécanique.

On observe que les plots de contact de grande surface sont soumis trés rapidement aux
déformations mécaniques contrairement aux plots de petites tailles. L’effet Poisson est visible
des 7,5% d’étirement et est de plus en plus présent au cours de 1’étirement (formation de plis).
Par ailleurs, le nombre de fissures est plus élevé lorsque les plots de contact ont une surface

plus grande [2], [34]. En revanche, les plots de contact de 100 um de c6té sont tres robustes,
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nous n’avons observé aucune fissure au-dela de 58% d’étirement. Leurs dimensions restent

stables et ils ne se déforment pas malgré la déformation mécanique appliquée.

Le Tableau IlI-1 synthétise les étirements supportés par les plots de contact avant

fissuration en fonction de leurs dimensions.

58,6+3,1%

w500 pm

Figure I11-9. Présentation des pads sous étirement mécanique. L’étirement local a été calculé en faisant
la moyenne des distances mesurées entre les différents pads.

Dimensions des plots de Etirement maximum
contact (um) avant fissure (%)
2000x2000 26,0+7,6
1000%1000 30,2+8,0
600x600 41,9+7,3
300x300 58,6+3,1
100x100 Aucune fissure observée

Tableau I11-1. Récapitulatif des étirements maximums avant fissure mesurés pour les plots de contact
d’or/titane/SU-8 modelés par lithographie sur PDMS.

Nous obtenons des plots de contact capables de supporter un étirement uni-axial au-dela
de 50% pour des plots de 100 et 200 um de c6té sans observer de macro ou micro fissures. Dans
notre cas, les plots d’intérét sont ceux de 2000 um de co6té car leurs tailles correspondent a celles
des plots de contacts des MEA commerciaux. Notre but étant d’étirer notre systéme jusque
20%, les plots de contact fabriques sont stables et sans fissure jusque 26+7,6% d’étirement uni-
axial. Pour nous permettre d’aligner plus facilement les plots de contact du microsystéme avec

les broches de connexions du MEA 21000, il est préférable d’utiliser de plus grandes plots de
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contact. A noter que les MEA rigides possedent des plots de 2000 um de coté. C’est pourquoi

nous avons choisi de travailler avec des plots de contact de la méme dimension.

En utilisant le méme procédé de microfabrication, nous pouvons fabriquer des plots de
contact et des lignes métallisées sur substrat étirable pour constituer nos interconnexions.
Celles-ci sont dépourvues de macro et microfissure, et leur résistivité est stable et constante au

cours de I’étirement appliqué.

4.2.3. Lignes métallisées orientées sous différents angles par rapport d
[étirement
4.2.3.1.  Observations optiques

Aprés avoir teste des lignes métallisées orientées longitudinalement puis
transversalement par rapport a 1’étirement, il est important d’observer le comportement
mécanique et électromécanique de lignes métallisées de SU-8 sous différentes orientations
d’angle présentées Figure I1I-10. Cette étude nous permettra de déterminer I’angle critique a ne
pas excéder pour notre design (architecture du microsysteme) final et ainsi déterminer notre

degré de liberté lors de la conception du systéme final.

Pour cela, nous avons fabriqué 3 échantillons qui contiennent chacun 10 lignes
d’or/titane/SU-8 (50/5/800 nm) obtenues par lithographie sur un support de PDMS.
L’orientation de I’angle @ varie de 0° (ligne transversale par rapport a 1’étirement) a 90° (ligne

longitudinale par rapport a I’étirement) par pas de 10°.

L’¢échantillon est monté sur notre dispositif pour étre étiré dans la direction longitudinale
comme le montrent les fleches noires présentes sur la Figure 111-10. L’échantillon est ensuite
étiré et imagé a I’aide d’un microscope numérique qui nous permet d’avoir une vue large par
un assemblage de photos haute résolution qui sera par la suite analysé. Le systeme d’étirement
nous permet d’appliquer un étirement global croissant. Cependant, en sachant que 1’architecture
de I’¢échantillon joue un rdle primordial pour déterminer I’étirement local, 19 points de mesure
ont été choisis sur 1’échantillon. Ces valeurs nous permettent de former, en premiére approche,
une « cartographie d’étirement local » de I’échantillon, présentée Figure IlI-11. Ainsi
I’étirement interligne sera connu pour évaluer la moyenne d’étirement interligne et ainsi tracer

les données.
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0=90°

Figure 111-10. Images de microscopie optique montrant les lignes métallisées orientées avec un angle a
différentes valeurs par rapport a 1’étirement interligne moyen (indiqué sur chaque image). L’échantillon
contient 10 lignes métalliques avec un étirement interligne moyen variant de 0% (a) a 46,4% (h) et
relaché — échantillon a 0% d’étirement aprés expérience (i). L’ étirement est appliqué longitudinalement
par rapport a I’échantillon, ceci étant indiqué par les fleches noires. Toutes les lignes d’or/titane/SU-8
(50/5/800 nm) sont réalisées par masquage physique sur PDMS. Les lignes métallisées ont une longueur
de 5 mm et une largeur de 150 um. Chaque ligne métallique posséde un angle différent 6 relatif a la
direction longitudinale de 1’étirement, 6 varie de 0° (référé a la ligne horizontale) a 90° (référé a la ligne
verticale) par pas de 10°.

Initialement, a zéro étirement — voir Figure 111-10(a) — les contraintes isotropes
mécaniques, induites par le procédé, menent a la formation de micro-ponts sur toutes les lignes
métallisées (voir Figure IlI-1). Lorsque I’échantillon est étiré, les micro-ponts disparaissent
graduellement en fonction de I’orientation de la ligne métallique et de 1’étirement interligne
moyen. A 6% d’étirement, les micro-ponts disparaissent des lignes métalliques ayant un angle

6 compris entre 90° et 50°. Ensuite, & 7,8% d’étirement, des fissures apparaissent sur les lignes
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métalliques avec un angle 6 compris entre 90° et 60° probablement d0 a la résistance ultime a

la traction (uts) de la SU-8 qui est atteinte.

A contrario, 2 lignes métallisées présentent des micro-ponts supplémentaires dus a
I’effet Poisson, qui démarrent a 7,8% pour la ligne métallisée avec un angle 8 =10° et a 14,2%
pour la ligne métallisée avec un angle 6=0°. Concernant la ligne métallisée avec un angle
6=20°, son comportement est particulier. En effet, aucun changement n’a lieu sur la ligne
métallisée durant I’étirement. Ces observations suggerent que 1’effet Poisson et 1’étirement

longitudinal se compensent entre eux.

Les micro-ponts disparaissent pour les lignes métallisées présentant un angle 6=30 et
40° a 27,4% et 17% d’étirement respectivement, mais elles commencent a se fissurer a 36,5%
et 27,4% d’étirement. Les lignes métalliques avec un angle 6 supérieur a 40° ont quant a elles
de plus en plus de fissures au cours de 1’étirement. A un étirement égal a 44,7%, si I’angle 6 est

inférieur a 20°, il n’y a pas de fissures sur les lignes métallisées.

De maniere intéressante, pour les lignes métalliques avec un angle 6=30° et 6=60° sous
déformation mécanique a hauts étirements, les fissures ne sont plus perpendiculaires aux bords
des lignes métalliques. Lorsque 1’étirement appliqué revient a zéro les micro-ponts demeurent
a la méme place pour les faibles valeurs de 8 et sont créés de nouveau pour de plus grandes

valeurs de 8.

Nos observations conduisent a dire que les lignes métalliques orientées avec un angle
inférieur ou égal a 20° sont en compression au cours de 1’étirement uni-axial et ne se fissurent
pas, méme sous forte déformation mécanique. Les lignes métalliques orientées avec un angle
compris entre 30° et 50° se fissurent a partir de 17% d’étirement. Enfin, les lignes métalliques
orientées avec un angle supérieur ou égal a 60° se fissurent rapidement, méme a faible
étirement. L’angle critique a ne pas dépasser pour que les lignes métallisées ne se fissurent pas

au cours d’un étirement d’environ 50% est donc d’environ 20°.

4.2.3.2.  Cartographie de ['étirement appliqué
Une analyse de ces images nous permet de réaliser une cartographie d’étirement local
sur ’ensemble de 1’échantillon a différentes valeurs d’étirement global. Ceci est I’équivalent

de ce qui peut étre fait automatiqguement et a de meilleures résolutions avec des images
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numériques en utilisant des techniques de corrélation. L’évolution de cette cartographie

d’étirement interligne est présentée Figure I11-11.

(b) -

Figure 111-11. Vue 3D en perspective de 1’échantillon nous montrant la cartographie d’étirement
interligne calculé moyen, ici (a) 9,4%, (b) 25,3% et (c) 44,7%. Les colonnes rouges indiquent I’étirement
local dans la direction longitudinale alors que les colonnes jaunes indiquent 1’étirement local dans la
direction transverse — di a I’effet Poisson. L’échelle correspond a 30% d’étirement.

Nous savons que 1’architecture est un élément important pour que la déformation soit
plus ou moins homogene sur I’ensemble de I’échantillon. Grace a cette cartographie, on s’assure
que nous avons des proportions entre les lignes métalliques et le PDMS qui permettent d’obtenir

un étirement — mesuré localement au niveau des lignes — relativement homogene.

4.2.3.3.  Caractéristiques électriques
Regardons a présent les mesures électriques sous déformation mécanique de ces
échantillons. La Figure 111-12 présente les résultats électriques et mécaniques (évolution des

fissures et des micro-ponts) des échantillons.

Nous constatons dans un premier temps que la valeur de la conductance électrique est
relativement stable (32,1+2,3 mS) pour toutes les lignes métalliques qui conduisent (donc non
fissurées). Au-dessus de 44,7% d’étirement interligne moyen, seules 3 lignes métallisées
demeurent conductrices (sans fissure) et présentent une conductance électrique toujours stable
et faible. L ’angle critique 8, d’environ 20° assure une continuité électrique pour un étirement

interligne moyen compris entre 0 et 50%.

Dans un second temps, en prenant les valeurs de conductance de la Figure 111-12(a),
nous pouvons tracer la conductivité de chaque ligne métallique. La résistivité moyenne de

I’ensemble des lignes métallisees sans fissures est d’environ
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53,6+3,9 nQ m (~18,7 x 108 S m) — valeur comparable avec la résistivité attendue pour des

films d’or de haute qualité sur des surfaces rigides polies [33].

Ensuite, le nombre de fissures augmente en fonction de I’étirement interligne moyen —
voir Figure 111-12(c). Pour les lignes métalliques avec un 8 proche de 80°, les fissures
apparaissent rapidement pour de faibles valeurs d’étirement. En analysant maintenant a plus
petite échelle les images obtenues, on peut tracer la longueur moyenne des mesas en fonction
de I’étirement interligne moyen comme présenté dans la Figure 111-12(d). Les courbes en
pointillés sont tracées a partir d’'un modele de fissuration en couches minces bien connu [35],
[36] ou la caractéristique de la longueur moyenne des mesas 4, (sous étirement uni-axial et

avec ty I’épaisseur de la couche mince) a été modélisée par I’équation suivante :

Ag =5.6 /tfz—r_f Equation (4)
&f Ef

avec Iy représentant la caractéristique de la résistance du film a la propagation de

fissures en Jm2,

avec & Détirement dans le film (& = ALg/ L) ou Ly représente la longueur sans

deformation mécanique et AL¢correspondant a I’augmentation de la longueur,

avec Ef = E¢/(1 —v?) ol E; représente le module de Young du film et v le coefficient

de Poisson du film.

On remarque que les résultats expérimentaux respectent ce modele de fissuration avec

la longueur moyenne des mesas qui est inversement dependante de 1’étirement appliqué.

Toutefois, nous montrons ici que 8 a une influence sur la moyenne de la longueur des
mesa pour un étirement donné — démontrant clairement que 1’architecture a un role clé dans le
comportement des systemes flexibles. A noter que dans la Figure 111-12(d), lorsque 2 points de
données ont la méme valeur, cela signifie qu’il n’y a pas eu de fissures entre les deux valeurs

d’étirement — indiqué par des fleches dans la Figure 111-12(d).

La Figure 111-12(e) présente la courbe de la variation de largeur des fissures dans les
lignes Au/Ti/SU-8 en fonction de I’étirement interligne moyen. Lorsque 1’étirement appliqué
augmente, la largeur des fissures s’agrandit en regle générale sur les lignes métallisées. Il est a

noter que la largeur des fissures peut diminuer au cours d’étirements successifs — la raison
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pour ce phénomene est que I’étirement mécanique peut tre redistribué¢ dans le PDMS par la

formation de nouvelles fissures.

La Figure I11-12(f) présente 1’évolution des micro-ponts en fonction de I’étirement
interligne moyen. A un étirement relativement faible égal a 6%, les lignes métalliques
présentant un angle 8 compris entre 90° et 50° ne contiennent plus de micro-ponts. A I’inverse,
pour les lignes métallisées avec une valeur faible de 8 égal a 0° et 10°, les micro-ponts se créent
au fur et a3 mesure que 1’étirement longitudinal augmente, d a I’effet Poisson. Pour finir, pour
la ligne métallique orientée avec un 6 égal a 20°, aucun micro-pont ni aucune fissure
n’apparaissent durant 1’expérience (avec un etirement interligne supérieur a 46,4%). Nous

pensons que 1’effet Poisson et I’étirement se compensent autour de cette valeur de 6.

Pour synthétiser, nous pouvons dire que les lignes métalliques orientées avec un angle
inférieur ou égal & 20° sont en compression au cours de 1’étirement uni-axial et ne se fissurent
pas, méme a fort étirement. Les lignes métalliques orientées avec un angle compris entre 30° et
50° se fissurent au fur et a mesure de I’étirement appliqué mais a partir de 17% d’étirement.
Enfin, les lignes métalliques orientées avec un angle supérieur ou égal a 60° se fissurent

rapidement, méme a faible étirement.
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Figure 111-12. Résumé des caractérisations électriques, du nombre de fissures, et de 1’évolution des
micro-ponts en fonction de 1’étirement interligne moyen pour les lignes d’Au/Ti/SU-8 (50/5/800 nm)
modelées par lithographie a différentes orientation d’angle par rapport a 1’étirement extérieur appliqué.
(a) Mesure de la conductance des lignes métalliques avec un angle 8 compris entre 0° et 90° en fonction
de I’étirement interligne moyen. (b) Conductivité des lignes métalliques avec un angle 6 compris entre
0° et 90° en fonction de 1’étirement interligne moyen. (¢) Nombre de fissures (mm™) N sur les lignes
métalliques avec un angle 8 compris entre 30° et 90° en fonction de I’étirement interligne moyen. (d)
Moyenne des longueurs de mesa A,des lignes métalliques avec un angle 8 compris entre 30° et 90° en
fonction de I’étirement interligne moyen. Les courbes obtenues sont réalisées grace a un modele de
fissuration en couche minces [35]. (e) Largeur de fissure £, des lignes métalliques avec un angle 6
compris entre 30° et 90° en fonction de 1’étirement interligne moyen. (f) Evolution du nombre de micro-
ponts en fonction de I’étirement interligne moyen.
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4.2.4. Modele sur le comportement des lignes métallisées de différentes

orientations

Nous avons développé un modele mécanique simple qui nous permet de vérifier les
observations faites dans la partie précédente. Notre modele repose sur un modele linéaire a base
de ressorts qui prédit la déformation subie par les lignes de SU-8 métallisées sous différentes
orientations d’angle et en fonction des différentes déformations appliquées sur 1’échantillon de
PDMS. Le modéle prend en compte plusieurs parametres tels que les dimensions géométriques,
le coefficient de Poisson du PDMS et le module de Young du PDMS, de la SU-8 et des métaux.
Ces valeurs étant connues dans la littérature, aucun parametre d’ajustement n’est nécessaire.
Bien que le modéle retranscrive 1’essentiel de notre expérience, la fissuration des lignes
métallisées étant un phénomeéne non linéaire, celui-ci doit étre considéré comme semi-

quantitatif.

L’échantillon idéal présenté Figure I1I-13 peut étre divisé en 3 portions distinctes.
Premiérement, les lignes sont composées d’une multi-épaisseur en couche mince d’Au/Ti/SU-
8. Les lignes ont une longueur | et une largeur w. Lorsque ’angle d’orientation 6 varie, la
longueur effective et la largeur effective deviennent respectivement L, s¢ et w,¢f. L’épaisseur
de Ior, du titane et de la SU-8 sont ty,,, tr; et tgy_g. Deuxiémement, les portions de PDMS en
série avec les lignes métallisées — référencées comme PDMS, (bleu). Troisiemement, la
portion de PDMS en parallele avec les lignes métallisées — référencée comme PDMS, (rouge).
Le support de PDMS possede une longueur [, une largeur wpp s, €t Une épaisseur tppys. Le
modele suppose une réponse linéaire-élastique (ou Hookean) a la déformation et ne considere

qu’une seule ligne métallisée sur la surface du substrat.
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Figure 111-13. Modéle du comportement de la membrane de SU-8 métallisée sur support de PDMS. (a)
Une ligne unique en couche mince de Au/Ti/SU-8 sur un support rectangulaire épais de PDMS (bleu
clair). La ligne métallique est orientée sous un angle @ relatif au bord inférieur de 1I’échantillon. On
definit une longueur effective ¢ (trait bleu) et une largeur effective w,¢¢ (trait rouge) parallele et
perpendiculaire a la direction longitudinale de 1’étirement appliqué. (c¢) La ligne droite équivalente a
celle présentée en (b) a pour dimension l,¢r et w,sf. (d) Effet d’une contrainte globale et de I’effet
Poisson associé sur 1’échantillon. La contrainte totale suivant la ligne 8; est calculée par la différence
des composantes de 6, et 6, projetées dans la direction de la ligne. (¢) Modele Hookean a base de
ressorts. Le modele sépare le PDMS en 2 parties : 2 portions PDMS; (bleu) et une portion PDMS,
(rouge) qui est en parallele avec la ligne Au/Ti/SU-8 (jaune).

En se basant sur le modéle de la Figure 111-13, les dimensions effectives de la ligne

droite équivalente peuvent étre approximées par les formules suivantes :

w .
lesr = o Equation (5)

w .
Weff = 05 Equation (6)
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Les équations ci-dessus ne sont valides qu’en respectant certaines limites. A des angles
proches de 90°, si ¢ > | alors l.s¢ devient . Pour de faibles angles, si w,¢r > | alors we s

devient I.

Considérons a présent la direction y. L’étirement mécanique en serie (les portions

PDMS et la ligne effective / portion PDMS,) additionné a I’étirement totale est donné par :
Alo = ZAZPDMS]. + Aleff ; Equation (7)

La contrainte mécanique dans la portion parallele centrale (la ligne effective plus la

portion PDMS,) additionnée au stress total donne :

0y = Oppmsz t Osy—g + Or; + 04y ; Equation (8)

Al _
0y = (Eppusz + Esy—g + Ei + Exy) fffff ; Equation (9)

La contrainte mécanique en paralléle est égale a :
AlPDMSZ = Alsu_g = AlTi = AlAu = Aleff ; Equation (10)

La somme des forces des couches individuelles des portions effectives en parallele
(lignes rouge a doré Figure 111-14) sont égales aux forces des deux portions PDMS; , ce qui

nous donne ;

Alefr Alppmsi1
.. Y tnEn = tepmsiEppust A
eff PDMS1

; Equation (11)
Ce qui nous donne pour une portion PDMS; :

Al

Y
Alppysi = Teﬁ; Equation (12)

Par conséquent, I’extension dans la ligne plus la portion PDMS;, Al ¢ est égale a :
Al s =—2—Aly: Equation (13)
eff ay_l_ﬁy 0

Ou:

t E .
a, = —EDMS1PDMSL - Equation (14)
2lppmsi
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By = @ ; Equation (15)

eff

Par conséquent, la contrainte mécanique longitudinale dans la couche de SU-8 est

donnée par :
Ales
oy = Esy_g—— L L - Equation (16)
eff

Ou en termes d’extension totale Al nous avons :

Ay  Esy-g .
g, = Al : Equation (17
y (ay+ﬁy) lEff 0 q ( )

Considérons a présent la direction x. Nous pouvons utiliser les arguments de la méme
maniére que ci-dessus pour calculer la contrainte mécanique transversale a,.dans la ligne. Pour
ce faire, les mémes equations ont été utilisées mais avec les dimensions modifiées ou les
dimensions longitudinales deviennent les dimensions transversales. Nous pouvons donc écrire

pour oy, :

Ax Esy—g
o _ Aw,, : Equation (18
x (ax+Bx) Werf 054 ( )

Ou:
AWO~VPDMSAIO ; Equation (19)
Nous pouvons a présent calculer la contrainte mécanique dans la ligne g; suivant la

direction de la ligne en prenant en compte I’orientation de I’angle et de 1’effet Poisson en

utilisant la relation suivante :
0, = 0y, Sin 6 — g, cos 6 ; Equation (20)
Ces composantes sont indiquées dans la Figure 111-13(d). Les équations (17), (18) et
(19) peuvent étre injectées dans 1’équation (20) afin de tracer la contrainte dans la ligne en
fonction de la déformation appliquée Al"/lopour divers orientations d’angle #. Ceci sera
présenté sous forme d’isoplethe dans la Figure 111-14.

D’apres 1’équation (20), pour un angle de ligne donné, la contrainte dans la ligne sera
nulle en raison de la compensation de la contrainte longitudinale appliquée et par la contrainte

de compression latérale due a I’effet Poisson. A partir de 1’équation (20) si g; = 0 nous avons :
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tanf = =, Equation (21)
Oy

A partir des équations (16), (17) et (18), nous avons :

Enfin :

% ~Vppums ; Equation (22)
y

0 = tan" ! Vpp s ; Equation (23)

Discutons maintenant de la contrainte mécanique subie par la membrane de SU-8

métallisée. La fissuration des lignes se produit lorsque la contrainte d’étirement dans la

membrane de SU-8 atteint sa valeur de résistance a la traction. Comme nous pouvons le voir

dans la Figure 111-13, la fissuration des lignes est perpendiculaire a 1’axe longitudinal des lignes

— ou au bord des lignes — c’est pourquoi nous nous concentrons sur la composante

longitudinale de la contrainte de la SU-8. La Figure I11-14 présente la contrainte longitudinale

de la SU-8 en fonction de deux paramétres : la contrainte mécanique appliquée sur 1’échantillon

de PDMS sur I’axe des abscisses et de 1’orientation de la ligne sur I’axe des ordonnées. Les

points bleus représentés dans la Figure I11-14 correspondent a nos données expérimentales (en

fonction de I’angle et de 1’étirement appliqué) lorsque nos lignes se sont fissurées.
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Figure 111-14. Isopléthe de la contrainte longitudinale de la SU-8 dans une ligne métallisée en fonction
de I’orientation de cette ligne et de I’étirement appliqué sur 1’échantillon de PDMS. Les points bleus
représentent les données expérimentales (en fonction de 1’angle et de I’étirement appliqué) lorsque la

ligne s’est fissurée.
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La Figure 111-14 nous permet d’observer différents comportements. Tout d’abord, les
lignes métalliques orientées avec un angle inférieur a 20° ne se fissurent pas. Ensuite, deux
zones peuvent étre identifiées — séparées par la ligne horizontale indiquant aucun étirement
longitudinal dans la membrane de SU-8. Pour les lignes métalliques orientées avec un angle
inférieur a 26°, I’¢étirement longitudinal est négatif — elles sont en compression — alors que
les lignes métalliques orientées avec un angle supérieur a 26° sont en étirement. A noter que la
ligne métallisée orientée a exactement 26° ne subit pas d’étirement. En effet, 1’étirement

appliqué a I’échantillon de PDMS et I’effet Poisson se compensent parfaitement pour cet angle.

Notre modele vérifie nos résultats expérimentaux, a savoir que les lignes métalliques
orientées avec un angle inférieur a 30° ne subissent pas de contrainte d’étirement mais plutot
une contrainte de compression. On remarque également que la fissuration observée sur le
modele se produit a la résistance de traction aux alentours de 20 MPa. Cette valeur correspond

a I’estimation de la résistance de traction de la SU-8 qui est d’environ 30 MPa.

Nos expériences expérimentales et le modele suggerent que 1’effet Poisson conduit a
une contrainte de compression. L’effet de cette derniére est de réduire la déformation dans la
ligne métallique pour un étirement longitudinal donné, et plus encore quand 1’orientation de
I’angle de la ligne métallisée est réduite. De plus, I’association de la contrainte de compression
et de la contrainte de Poisson transversale annule I’étirement appliqué sur 1’échantillon a un

angle 9 = tan_l VPDMS ~26,50.
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Conclusion

Nous pouvons conclure que le développement d’un procédé innovant de
microfabrication permet de fabriquer des lignes métallisées ainsi que des plots
électromeécaniquement stables sur des échantillons de PDMS étirables. Ceci peut étre réalisable
en utilisant une membrane de SU-8 2002 de 800+£10 nm d’épaisseur insérée entre la surface de
PDMS d’une épaisseur de 10,1 mm et les métaux évaporeés (Ti/Au, 5/50 nm). Cette membrane
permet de protéger les films en couche mince métallique des éventuelles fissures
microscopiques et macroscopiques induites soit par le procédé de fabrication soit par un
étirement uni-axial. La résine SU-8 a été utilisée ici avec succes en tant qu’élément de
protection et de renforcement vis-a-vis de contraintes d’étirement mais également de
compression. A noter que d’autres matériaux compatibles avec la photolithographie peuvent
étre envisagés sans aucun doute comme élément de blindage pour éviter des contraintes a hauts

étirements.

En conséquence, nous obtenons des lignes conductrices jusque 46% d’étirement avec
une résistance stable durant la contrainte mécanique. Nous avons démontré également que de
larges plots de contact peuvent étre fabriqués et montré leurs limites en termes d’étirement. Ces
limites sont régies en grande partie par les dimensions des plots qui jouent un réle important. A
noter que les lignes métallisées de SU-8 sur PDMS sont plus robustes a de multiples sondages
comparativement aux lignes métallisées testées dans le Chapitre 1l (métallisation directe sur
PDMS) quel que soit le type de sondes utilisees.

Par ailleurs, nous avons également démontré 1’effet de I’orientation de la ligne relative
a la direction de 1’étirement longitudinal. Cette derniere expérience a révélé 1’angle critique a
ne pas excéder pour éviter toute fissure, qu’elle soit macroscopique ou microscopique. Cela
nous a permis d’obtenir une résistance électrique des lignes métallisées stable tout au long de
I’étirement croissant subi par ces lignes. A noter que la résistivité de ces lignes métalliques est
d’environ 50 nQ2 m pour un étirement d’environ 40%, résistivité comparable a 1’or évaporé

connu dans la littérature.

De plus, Parchitecture et le design sont des points importants pour 1’électronique
flexible. A I’heure actuelle, peu ou pas de technologies planaires, compatible avec des procédés

de microfabrication, biocompatible et possedant une reésistivité constante durant un étirement
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uni-axial, existent. C’est pourquoi ces différentes études de dimensionnement et d’orientation
sur des lignes métallisées sur substrat étirable ont été réalisées pour nous permettre d’adapter

au mieux le design de notre systéeme final.

Cependant, la technique de masque physique pour un systeme auto-aligné est certes
simple, rapide et adaptée pour les premiers tests de prototypage, mais a néanmoins ses limites
avec entre autres la possibilité de créer des effets de bords ou une résolution moindre
(fabrication difficile de lignes métalliques d’une largeur inféricure a 60 pm). Pour améliorer
notre procedé de microfabrication nous devons nous tourner vers la technique de
photolithographie possédant une meilleure résolution et de plus larges possibilités en

microfabrication.
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1. Introduction

Aprés avoir étudié la formation de fissures dans des lignes métallisées obtenues par la
technique de masquage physique sur substrat souple de PDMS vu dans le Chapitre 1, nous
avons ajouté une interface supplémentaire de SU-8 permettant de renforcer ces lignes. Dans le
Chapitre 111, en utilisant la méme technique de masquage physique « auto-aligné », nous avons
réalisé des interconnexions avec une résistance stable et basse jusque 46% d’étirement uni-axial
et des plots de contact non fissurés jusque 26% sous déformation mécanique. Cela nous a permis
d’étudier les dimensionnements adéquats et 1’architecture des interconnexions requise pour
notre systeme étirable. Ceci étant dit, la technique de masquage physique présente des limites
qui seront préjudiciables a I’obtention de notre dispositif final : résolution inférieure a 20 um
impossible avec les masques physiques utilisés précédemment, définition de moindre qualité le
long des interconnexions, possibles fissures lors du retrait du masque physique, manipulation
au cours du procédé plus difficile car le masque physique ne doit pas bouger et étapes
d’alignement multi-niveaux prohibitives. De plus, 1’alignement photolithographique de

différents masques physiques reste trés problématique.

Dans ce chapitre nous allons aborder la technique de photolithographie, permettant
d’obtenir une meilleure résolution et une plus large gamme de possibilités dans la
microfabrication. En tenant compte du cahier des charges présentées dans le Chapitre I, nous
devons développer un microsystéeme intégrant des interconnexions encapsulées et des
électrodes biocompatibles, mais en technologie étirable et planaire avec un support de PDMS.
Le PDMS ¢étant simple d’utilisation, sa mise en ceuvre n’est généralement pas sujette a
discussion. En revanche I’utilisation d’un support de PDMS pour effectuer des étapes de
photolithographie n’est pas usuelle. En effet, la non-uniformité de la surface de PDMS peut
amener a une réduction de résolution due a un contact défaillant entre le masque de
photolithographie et la surface. La préparation et la manipulation de 1’échantillon de PDMS

doivent donc étre etudiées attentivement pour obtenir une réalisation correcte de notre procéde.
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A noter que pour atteindre le dispositif souhaité, des étapes supplémentaires de
fabrication doivent étre développées : planarisation du PDMS, encapsulation des
interconnexions afin de les isoler électriquement, gravure de paryléne pour I’ouverture des
électrodes, ajout d’un puits de PDMS destiné a contenir le matériel biologique et la libération

des microsystemes de la plaquette de silicium.

Nous présenterons donc, a la lumiére des résultats obtenus dans les deux chapitres
précédents (et basé sur le cahier des charges du Chapitre 1), un nouveau procédé de
microfabrication photolithographique complet original pour la réalisation d’un réseau
d’électrodes souples dédié a 1’étude des traumatismes craniens. Le systeme complet final sera

quant a lui présenté dans le Chapitre V.

2. Procédé de microfabrication complet
La Figure IV-1 présente le procédé complet de microfabrication des échantillons.

Chaque étape sera expliquée en détail dans les sections suivantes.
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Figure IV-1. Procédé de microfabrication complet pour les microsystémes étirables.
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3. Techniques de [ibération du systéeme final d'une
plaquette de silicium

Bien que la libération des microsystemes sera effectuée a la fin du procédé de
microfabrication, la préparation de la plaquette de silicium doit étre faite en premier lieu.

Jusqu’a présent nous avons travaillé¢ avec des échantillons de PDMS d’une épaisseur
comprise entre 1 et 2 mm. Nous avons décidé de réduire 1’épaisseur de PDMS afin de nous
permettre d’étirer plus facilement les échantillons et d’observer les cellules neuronales —
utilisation d’un microscope inversé en milieu biologique. Pour cela, nous utilisons la technique
d’enduction centrifuge pour obtenir une membrane de PDMS d’une épaisseur d’environ

500 pm sur une plaquette de silicium.

Pour effectuer les différentes étapes de microfabrication, nous avons besoin d’un
support rigide, tel que le verre ou le silicium. Dans notre cas, nous avons choisi de travailler
avec des plaquettes de silicium car celles-ci sont compatibles avec tous les outils de technologie
planaire, le dép6t de PDMS est connu [1] et elles peuvent se cliver si besoin.

3.1.  Préparation de la surface de silicium pour faciliter la [ibération

de la membrane de PDMS

Pour effectuer les différentes étapes de photolithographie et la membrane de PDMS,
nous avons besoin d’utiliser une surface rigide, ici une galette de silicium. Néanmoins, pour
obtenir un microsystéme étirable, nous aurons besoin de nous affranchir de ce support. C’est
pourquoi il est nécessaire de préparer la surface de silicium pour faciliter la libération de la

membrane en fin de procédé.

3.1.1. Traitement de surface a ['aide d’un plasma CHF;

Au debut de cette these, pour fabriquer nos échantillons de PDMS, le PDMS était coulé
dans des plats de téflon hydrophobe (épaisseur obtenue de 1 a2 mm). En effet, le PDMS réticulé
apres cuisson se décollait facilement des moules. En se basant sur ce constat, nous avons déposé

une surface dite « téflonnée » a 1’aide d’un plasma de trifluorométhane ou CHF3 sur nos
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plaquettes de silicium pour ainsi obtenir une surface hydrophobe qui présente donc une faible
adhésion [2].

Apreés avoir nettoyé et séché a I’aide d’un pistolet azote la plaquette de silicium (IPA,
acétone et eau DI), celle-ci a été introduite dans un bati Plasmalab 80+ (Oxford Instruments,
UK). Avec un débit de 50 sccm de CHF3, une puissance de 180 W, une pression de 150 mT et
un temps de procédé de 3 minutes, nous obtenons une surface téflonnée d’une épaisseur de

80 nm (mesuré a I’aide d’un profilométre Bruker).

Avec cette technique, le traitement de surface permet d’obtenir une surface hydrophobe
de maniere rapide et simple et de faciliter la libération de la membrane de PDMS. Néanmoins,
le décollement se fait manuellement a 1’aide de pinces et donc suppose que 1’on puisse appliquer

une déformation mécanique sur la membrane.

3.1.2. Résine photosensible comme couche sacrificielle : [AZ 1518

Une méthode permettant de décoller une membrane de PDMS de maniére moins
contraignante est donc nécessaire. L’idée est de provoquer la libération de la membrane dans
un liquide par dissolution d’une couche sacrificielle sous-jacente [3]. Plusieurs résines
photosensibles peuvent jouer le rle de couche sacrificielle. Nous avons choisi d’utiliser I’AZ
1518 comme résine sacrificielle car celle-ci peut étre étalée en fine couche (épaisseur inférieure
a 2 um). De plus, pour pouvoir développer la résine et ainsi libérer la membrane de PDMS,
nous utilisons une base (AZ 400K) afin de minimiser I’'usage de solvants pouvant affecter les
cultures cellulaires. Enfin cette base n’a également aucun effet sur la résine photosensible

SU-8. Par ailleurs, cette résine était déja intégrée dans notre procédé de microfabrication.

Apres avoir nettoyé (IPA, acétone et eau DI) et séché (a I’aide d’un pistolet azote) la
plaquette de silicium, nous positionnons notre support sur une tournette commercial Delta
10 BM (Suss MicroTec Lithography GmbH, Allemagne) pour déposer la résine photosensible
AZ 1518 par enduction centrifuge. Pour obtenir une épaisseur de 1,7 um de résine (mesurée a
1’aide d’un profilometre Bruker), le dépot se fait & 2500 tours par minute (tpm), une accélération
de 1000 tpm s pendant 12 secondes. Aprés dépét, la plaquette de silicium est déposée sur une
plaque chauffante (Prazitherm, Allemagne) a 110°C pour réticuler la résine pendant 3 minutes.

Par la suite, nous effectuons une exposition pleine plagque a 365 nm pendant 2,1 secondes a
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I’aide d’un aligneur de masque (MA6/BA6 240-400 nm, Suss MicroTec Lithography GmbH,
Allemagne).

Pour la libération de la membrane, 1’échantillon est plonge dans le développeur
AZ 400K dans un agitateur pour que la résine se détache du support et permette ainsi la
libération de la membrane de PDMS.

Cette technique est mécaniquement moins contraignante car non manuelle, mais elle
peut présenter des conséquences rédhibitoires pour notre application. En effet, le systeme
complet est plongé dans le développeur qui est une base et qui ne comporte donc pas de
solvants. Néanmoins, le microsystéme doit étre nettoyé durant plusieurs minutes et introduit
dans un dessiccateur pour s’assurer qu’aucun résidu potentiellement toxigque (pour I’application
biologique) ne soit présent sur le systeme (présence en surface ou par absorption dans le
PDMS).

4. FEtude d’un dépot de PDMS sur plaquette de silicium

Apreés dépot de la surface sacrificielle, nous déposons le PDMS par enduction centrifuge
pour obtenir une membrane. Néanmoins, pour obtenir une épaisseur de 500 pm, la vitesse de la
tournette doit étre relativement faible (quelques centaines de tours par minute). Le PDMS étant
un polymere visqueux, les premiers échantillons réalisés présentaient un bourrelet sur le rebord
de la plaquette de silicium. Pour obtenir une bonne résolution lors de nos étapes de
photolithographie, nous devons supprimer ce bourrelet. Nous avons donc réalisé une étude pour

nous permettre d’obtenir une surface de PDMS plane sur I’ensemble de la plaquette de silicium.

La préparation du PDMS est identique a celle expliquée dans le Chapitre 1l section 2.1.1.

4.1.  Dépot de PDMS par enduction centrifuge

La Figure V-2 présente les deux procédés de fabrication de support de PDMS (sans ou
avec étapes de planarisation). Les deux premigres étapes (1) et (2) sont communes puis les deux
procédés différent. La partie comprenant les étapes @ et @ constitue le procédé sans
planarisation tandis que les étapes (3) & (7) représentent les étapes de planarisation. Nous avons
mesuré par la suite les profils des surfaces obtenues au profilometre présentés

Figure IV-2(a-c). Les courbes rouges et bleues représentent les profils des procédés non
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planarisés et planarisés respectivement sur plaquette de silicium en fonction de différentes
vitesses d’enduction centrifuge. Tous les échantillons planarisés 1’ont été durant 24h. A noter

que la condition Oh correspond aux surfaces non planarisées.

Apres avoir préparé le PDMS, nettoyé (IPA, acétone et eau DI) et séché (a ’aide d’un
pistolet azote) la plaquette de silicium, nous la plagons sur la tournette. Un volume fixe de
8 mL de PDMS est déposé au centre de la plaquette de silicium, ce qui crée un étalement
immédiat du PDMS sur environ 4 cm de diamétre, voir Figure IV-2(1). Le mélange de PDMS
est ensuite étalé sur des plaquettes de silicium a différentes vitesses pour cette étude, 250, 350
et 500 tpm, avec une accélération de 350 tpm s durant 30 secondes. Un bourrelet et une surface

de PDMS non uniforme sont visibles juste aprés I’enduction centrifuge, voir Figure IV-2(2).

Regardons dans un premier temps les étapes de non planarisation. Des blocs de métal
d’un diameétre de 4 cm permettent de surélever les galettes de silicium et ainsi éliminer tout
probleme causé par I’écoulement du PDMS sur la face arriére de la plaguette. Ces blocs ont été
déposés sur une plaque chauffante (100°C pendant 20 minutes). Les blocs de métal sur lesquels
les plaquettes sont placées ont été soigneusement mis a niveau a +0.1° pres — nous soulignons
qu’il s’agit d’un point critique de 1’étape de planarisation. L’exactitude (<0.1°) du niveau a

bulle a été vérifiée avec une surface nivelée calibrée.

Cette premiére cuisson permet une polymérisation rapide, voir Figure 1\V-2@). Pour
terminer la cuisson (polymérisation et extraction de solvants) du PDMS, un four est
indispensable permettant ainsi une répartition égale de la chaleur sur I’ensemble de la surface
de PDMS. Nous placons donc les échantillons dans un four (Memmert GmbH, Allemagne) a
100°C pendant 30 minutes et ainsi compléter la cuisson et la polymérisation de la surface de
PDMS, voir Figure IV-2@). La viscosité du PDMS sera initialement réduite en raison du
changement rapide de température. Cependant, la hausse de la température augmente aussi
considérablement le taux de polymérisation en fixant rapidement le profil de bourrelet aux

bords de la plaquette de silicium.

Nous pouvons a présent mesurer leurs profils a 1’aide d’un profilometre (DektakXT,
Bruker, USA). Les courbes rouges sur la Figure 1VV-2(a)-(c) représentent les résultats des profils
des surfaces de PDMS sur plaquette de silicium sans planarisation mesurés en fonction de

différentes vitesses d’enduction.
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Les echantillons non planarises présentent un bourrelet relativement épais par rapport a
I’épaisseur totale du PDMS. Ce bourrelet est associé a un creux qui est positionné davantage
vers le centre de la plaquette. La hauteur de ce bourrelet est plus grande que la profondeur du
creux pour les trois vitesses d’enduction centrifuge. Cependant, la longueur totale du bourrelet
et du creux est indépendante de la vitesse, et mesure environ 30 mm, observable
Figure IV-2(a-c). Par ailleurs, nous observons qu’en diminuant la vitesse d’enduction

centrifuge, le bourrelet et le creux se déplacent vers le centre de la plaquette.

Si des procédés de photolithographie doivent étre réalisés par la suite sur ces surfaces,
la non-uniformité de la surface de PDMS ameénera a une réduction de résolution due au fait que
le contact entre le masque de photolithographie et la surface sera trés faible. C’est pourquoi des
étapes supplémentaires sont nécessaires pour obtenir une surface uniforme et plane de PDMS.
Une étude sur l’influence d’un bourrelet dans la surface de PDMS pour des étapes de

photolithographie est présentée en Annexe H.

Intéressons-nous a présent aux étapes de planarisation. Les deux premieres étapes sont
identiques a celles des échantillons non planarisés, voir Figure 1V-2(1) et (2). Lorsque le dépot
de PDMS est terminé, les plaquettes ont été délicatement placées sur les mémes blocs de métal
sur une table a température ambiante. Les blocs de métal, sur lesquels les plaquettes sont
placées, ont été soigneusement mis a niveau a +0.1° pres. Les échantillons ont été recouverts
(sans les toucher) pour éviter tout dépot de particules et ont été laissés a 20°C durant 24 heures.
Durant la période de planarisation — voir Figure 1V-2(3) & (7) — cette derniére entraine un
reflux et la réduction du bourrelet. Le reflux se produit lorsque la viscosité du PDMS reste
relativement faible. Ensuite la polymérisation augmente la viscosité du PDMS. Lorsque le
reflux et la polymérisation sont suffisamment avancés pour permettre de manipuler les
échantillons sans endommager la surface de PDMS a long terme (les pinces ne laissent pas de
défauts dans le PDMS), 1’échantillon est transféré dans un four (Memmert GmbH, Allemagne),
voir Figure IV-2(7). Les échantillons sont enfin polymérisés définitivement dans un four &
100°C pendant 20 minutes — comme la viscosité du PDMS est maintenant élevée, il n’est pas

nécessaire d’avoir une surface parfaitement plane dans le four.

Les courbes bleues sur la Figure 1V-2(a-c) représentent les résultats des profils des
surfaces de PDMS sur plaquette de silicium avec planarisation mesurés en fonction de

différentes vitesses d’enduction. Aprés une planarisation de 24h, le bourrelet et le creux
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disparaissent quasiment. On remarque qu’une meilleure planarisation est réalisée pour des

vitesses de rotation plus faible.
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Figure IV-2. Schéma illustrant les différentes étapes de procédé qui résultent en une surface de PDMS
non planarisée présentant un bourrelet sur ’extrémité de la plaquette de silicium a gauche et une surface
de PDMS planarisée sans bourrelet extérieur au centre. (1) Un volume fixe (8 mL) de PDMS est déposé
sur le centre de la plaquette de silicium pour ensuite étre étalé par enduction centrifuge a I’aide d’une
tournette. (2) Profil de I’échantillon juste aprés le dépot par tournette. @ L’échantillon est ensuite
déposé sur une plague chauffante mise a niveau (100°C) juste aprés le dép6t par tournette pour que le
PDMS réticule. @ La polymérisation du PDMS est compléte, mais on observe la présence d’un
bourrelet sur I’extrémité de la plaquette de silicium. (3)-(7) Echantillon faisant ’objet d’une
planarisation sur une surface mise a niveau. (g) L’échantillon est ensuite réticulé sur une plaque
chauffante mise a niveau (100°C) pour que la polymérisation soit compléte. La surface (en vert) est
correctement mise a niveau a 0,1° prés. La plaque du four (en jaune) n’est pas nécessairement mise a
niveau car le PDMS a atteint une viscosité élevée [3]. Les autres couleurs (bleu clair et violet) du film
de PDMS indiquent les différents stades de polymérisation et le changement de viscosité associe.

A droite, les profils des surfaces de PDMS avec et sans planarisation a différentes vitesses de la tournette.
Le PDMS a été étalé par enduction centrifuge sur des plaquettes de silicium & (a) 500 tpm, (b) 350 tpm
et (c) 250 tpm. Le temps de planarisation est de 24h. Les courbes des échantillons non-planarisés sont
indiquées en rouge et étiquetées par (1). Les courbes des échantillons planarisés sont indiquées en bleu
et étiquetées par (2). L’abscisse correspond a la distance du bord de la plaquette de silicium.
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4.2.  Profils de PDMS pour une méme vitesse mais avec un temps de

planarisation différent

Regardons a présent les profils des surfaces de PDMS apres planarisation mais avec un
temps de planarisation variant de Oh a 72h, voir Figure 1V-3. Notons que la condition Oh

correspond a une surface non planarisée.

Tous les échantillons de PDMS ont été étalés de la méme maniére, a 250 tpm, une
accélération de 350 tpm s pendant 30 secondes. On constate que le bourrelet diminue en
augmentant le temps de planarisation. Au bout d’une heure de planarisation, la hauteur du
bourrelet a considérablement diminué et se déplace vers le centre de la plaquette (environ
18 mm). Apres Sh la planarisation n’est pas compléte, la hauteur la plus élevée du bourrelet
continue de se déplacer vers le centre de la plaquette (a environ 24 mm) tandis que le bord du
bourrelet (environ 10 mm) est plus fin que la surface de PDMS située au centre de la plaquette,
voir Figure 1VV-3(b). Aprés 24h de planarisation, la surface de PDMS est quasi-plane. La hauteur
maximale mesurée est de 2 um par rapport au centre de la plaquette. Au bout de 72h, la

planarisation continue de progresser mais diminue de seulement 0,5 um de hauteur.
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Figure 1V-3. Profils des surfaces de PDMS planarisées apres différents temps de planarisation. (a)
Hauteur du profil de surface par rapport a la distance du bord de la plaquette de silicium et (b) zoom sur
1’ordonnée. Les profils présentés ont des temps de planarisation de Oh (courbe rouge (1)), 1h (courbe
bleu foncé (2)), 5h (courbe jaune (3)), 24h (courbe bleu clair (4)) et 72h (courbe grise (5)). La vitesse
de dép6t est de 250 tpm pour tous les échantillons. L’abscisse correspond a la distance du bord de la
plaguette de silicium.
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4.3.  Paramétres choisis pour la membrane de PDMS

Au cours de nos étapes de microfabrication, nous allons utiliser la technique de
photolithographie. La planarisation est donc un élément essentiel pour obtenir une surface plane
de PDMS.

Apres avoir étudié ces différentes surfaces, nous avons décidé d’étaler nos surfaces de
PDMS a 250 tpm, a une accélération de 350 tpm s durant 30 secondes. Une étape de
planarisation de 24h sera ensuite effectuée car une réduction de 0.5 pm de hauteur du bourrelet
est négligeable. Pour une polymeérisation compléte, les échantillons seront ensuite placés dans
un four et durcis pendant 20 minutes a 100°C. Ces paramétres nous permettent d’obtenir des
¢chantillons de PDMS d’une épaisseur de 500+£10 um. Toutes les cuissons suivantes dans le
procédé de microfabrication s’effectueront dans un four pour une meilleure répartition de la

chaleur sur I’ensemble de la surface.

A noter que lors de la planarisation, du PDMS coule et se fixe en dessous de la plaquette
de silicium. Avant toute autre étape de microfabrication, la plaquette doit étre nettoyée afin de
retirer I’excédent de PDMS. Pour cela, une simple pince et un chiffon salle blanche suffisent
pour retirer I’excés de PDMS suivi d’un nettoyage a I’'IPA sur le dos de la plaquette de silicium.

Lors du nettoyage, nous prenons soin de ne pas toucher la surface de PDMS afin ne pas I’altérer.

5. Réalisation de motifs de SU-§ 2002 par
photolithographie

Aprés avoir réalisé notre membrane de PDMS, les échantillons sont soumis a un plasma
oxygene pour modifier la surface de PDMS. Celle-ci est ainsi hydrophile pendant une trentaine
de minutes [4]. Pour cela, nous plagons notre échantillon dans le bati Diener Pico (Diner
Electronic GmbH, Allemagne). Nous réglons la puissance a 42% (100% équivaut a 200 W)
pendant 18s pour obtenir un plasma de 1500 Joules [4].

Par la suite, le dépot de la résine SU-8 2002 est réalisé par enduction centrifuge environ
10 minutes apreés le plasma oxygeéne. Les parameétres de dép6t de la SU-8 sont identiques a ceux
utilisés dans le Chapitre I11 section 3.3 soit une vitesse de 2000 tpm, une accélération de 500
tpm s pendant 30 secondes. La réticulation de la résine s’effectue dans un four a 95°C pendant

10 minutes et nous obtenons une fine couche de SU-8 de 800+10 nm d’épaisseur.
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Il faut a présent creer des motifs de SU-8 a I’aide d’un masque de photolithographie.
Pour cela on utilise un aligneur commercial MAG6/BA6 240-400 nm (Suss MicroTec
Lithography GmbH, Allemagne). Nous fixons notre masque (préalablement nettoyé a I’IPA et
séché au pistolet azote) dans I’aligneur et nous plagons notre échantillon sur le porte échantillon
en prenant soin du bon alignement avec le grand méplat de la plaquette de silicium (pour
pouvoir la cliver par la suite). Nous alignons ensuite les motifs du masque au centre de
I’échantillon. En raison de la surface souple de notre échantillon, le contact entre le masque et
notre échantillon est en mode « soft contact » pour ne pas altérer la surface de SU-8. La résine
est exposée a une puissance de 10 mW/cm2 pendant 5 secondes & une longueur d’onde de
365 nm. L’échantillon est placé ensuite dans un four a 95°C pendant 10 minutes pour
polymériser la résine SU-8 exposée aux lumieres UV. Pour révéler les motifs de SU-8, nous
plongeons I’échantillon dans une solution de développement SU-8 (1-Methoxy-2-propyl
acetate) durant 35 secondes. Ensuite, 1’échantillon est rincé avec de 1’isopropanol (IPA) et séché

a I’aide d’un pistolet azote.

Pour finir, une cuisson apres développement de la résine SU-8 est nécessaire pour une
bonne adhérence sur le substrat et pour que ses propriétés ne soient pas altérées par la suite
durant les étapes de microfabrication. Selon la fiche technique du fabricant, la SU-8 2002 est
complétement polymeérisée entre 150°C et 250°C pendant 5 a 30 minutes et dépourvue de
solvants. Travaillant sur un support de PDMS, aucune cuisson haute température n’a été
effectuée sur les échantillons, évitant ainsi que le PDMS ne se rétracte au cours de la cuisson.
Nous avons donc adapté la cuisson apres développement pour une température plus basse mais
plus longue, soit a 100°C durant 4h. La Figure IV-4 nous présente les motifs de résine SU-8 sur
notre échantillon de PDMS.
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Figure IV-4. Réalisation de motifs de SU-8 2002 par photolithographie sur une surface de PDMS. (a)
Microsysteme complet. (b) Lignes révélées de 150 um de largeur. (c) Plots de contact de 2000 um de
coteé.

L’étape de modification de surface par plasma oxygene est une étape importante dans
notre procédé de microfabrication. Elle a été optimisée [4]. Si celui-ci est trop fort, des fissures
peuvent apparaitre sur la surface de PDMS et ainsi potentiellement modifier les motifs de SU-
8, présentées Figure IV-4. La Figure 1VV-5(b) nous montre une fissure dans la surface de PDMS
qui s’est propagée sur la surface de SU-8. Si I’on métallise cette ligne, cette fissure sera
présente. En revanche, la Figure 1\VV-5(c) présente une fissure dans la surface de PDMS mais
qui ne se propage pas sur la surface de SU-8. La fissure est en-dessous de la résine SU-8, cela
revient & un micro-pont (présentés dans le Chapitre Il section 4.1.1). Si I’on métallise cette

ligne, celle-ci ne sera pas fissurée.
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Figure 1V-5. Problémes rencontrés lors du développement de la SU-8. Si une fissure apparait dans la
surface de PDMS, soit la fissure se propage sur la surface de SU-8 développée (a), soit la fissure se situe
sous la SU-8 et est alors assimilée & un micro-pont (b).

6. Métallisation localisée de [a ST-8

En utilisant une nouvelle fois la technique de photolithographie, nous métallisons la
résine SU-8 par la technique de lift-off. Pour cela, I’ensemble de la surface de 1’échantillon sera
recouverte d’un film métallique (ici Cr/Au, 5/100 nm) puis les parties indésirables seront
¢liminées au moyen d’une gravure a travers un masque de résine. La résine sera exposée aux
lumieres UV pour permettre d’obtenir les motifs souhaités. En développant la résine, les parties
non insolées disparaitront dans la solution de développement ainsi que le métal déposé a sa
surface, laissant ainsi les motifs métalliques recherchés. Cependant, pour obtenir une bonne

résolution de motifs métalliques, nous avons réalise un profil dit « casquette ».

6.1. Réalisation d"un profil casquette

Pour réaliser notre profil casquette, nous avons utilisé la résine AZ 1518. Nous étalons
cette résine sur notre échantillon par enduction centrifuge a 1’aide d’une tournette a une vitesse
de 5000 tpm, une accélération de 4500 tpm s pendant 12 secondes. L’échantillon est ensuite
placé dans un four a 95°C pendant 2 minutes pour polymériser la résine. Nous obtenons ainsi
une épaisseur de résine d’environ 1 um. Ensuite, nous plongeons 1’échantillon dans une solution
de développement AZ MIF 326 durant 20 secondes pour obtenir notre profil casquette.

L’ensemble est ensuite rincé a 1’eau durant 1 minute.

Le masque de photolithographie (identique a celui utilisé pour les motifs de SU-8) est

fixé et 1’échantillon placé dans I’aligneur. Un alignement entre le masque et les motifs de
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SU-8 présents sur 1’échantillon est alors effectué. La résine est exposée a une puissance de

10 mW cm pendant 2 secondes en mode « soft contact ».

Pour finir, nous développons la résine AZ 1518. Pour cela, nous mélangeons % de
solution de développement AZ 400K pour % d’eau déionisée (DI). Nous plongeons ensuite
notre échantillon dans cette solution durant 25 secondes puis nous ringons pendant 1 minute a
I’eau DI. Rappelons que le développeur AZ 400K est une base et non un solvant, donc sans
danger potentiel de relargage de solvants pour la résine SU-8. A noter que toutes ces étapes

doivent étre compatibles avec le PDMS et les couches déposées précédemment.

6.2. Métallisation de la bicouche Cr/Au

Comme démontré dans le Chapitre Il section 2.4, la bicouche de métal chrome/or est la
plus appropriée. Cela nous permet d’obtenir une bonne adhérence des métaux sur le substrat,
une bonne conductivité, une biocompatibilité vérifiée et une inaltérabilité sous condition

ambiante.

Aprés avoir effectué le profil casquette, la surface est placée sur un porte échantillon
pour une évaporation sous vide dans les mémes conditions que celles relatées dans le Chapitre
Il section 2.2.3. Nous déposons 5 nm de chrome en tant que couche d’accroche et 100 nm d’or
pour la couche de conduction. A noter que 1’épaisseur de chrome est plus épaisse que dans le
Chapitre Il section 3 car elle repose sur une fine couche de SU-8 ce qui amoindrit la contrainte
résiduelle dans le film — on bénéficiera également d’une meilleure adhésion. De plus, nous

avons décidé d’augmenter I’épaisseur de I’or pour obtenir une meilleure résistivité.

6.3. Lift-off de Cr/Au

Suite a la métallisation, nous pouvons a présent effectuer le lift-off pour obtenir les
motifs métalliques souhaités. La solution de développement adaptée pour la résine AZ 1518 est
1’AZ 30036. La fiche fabricant préconise de chauffer la solution a 70°C et de réaliser un lift-off
de minimum 45 minutes. Cependant, 1’AZ 30036 étant a base de solvants, nous avons adapte
le temps et la température pour éviter 1’absorption de solvant dans notre systéme. Nous
plongeons donc notre échantillon dans la solution d’AZ 30036 chauffée a 50°C pour un temps

total de 25 minutes. Aprés 10 minutes dans la solution, nous utilisons une pipette pour aider le
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métal a se décoller de la plaquette de silicium et ainsi accélérer le processus. Lorsque le lift-off
est réalisé, I’échantillon est rincé a I’IPA et séché au pistolet azote. Pour éviter que des solvants
ne soient toujours présents, 1’échantillon est placé par la suite dans un dessiccateur relié¢ a une

pompe a vide durant 30 minutes.

Bien que I’échantillon soit resté un temps minimum dans la solution de développement,
la surface de PDMS se décolle au niveau des bords de la plaquette de silicium. En effet, en
utilisant la résine sacrificielle AZ 1518, la solution d’AZ 30036 a dissout une petite surface de
résine sur les bords de I’échantillon. Le PDMS s’étant rétracté (car plus maintenu a certains
endroits du bord de la plaquette de silicium), les lignes métalliques le sont également ce qui
provoque une topographie en vagues, vu dans la Chapitre I11 section 4.1.2. Néanmoins, aucune

fissure n’est observée sur les interconnexions métallisées.

En revanche en utilisant une surface de CHF3, le probléeme de libération de la membrane
de PDMS sur les bords de la plaquette de silicium n’a pas lieu d’étre. La Figure 1V-6 présente
un échantillon apres lift-off (surface traitée par plasma CHF3) avec une métallisation sur SU-8

trés nette.

(a) lcm

[Objectit 2100100

Figure IV-6. Electrodes et plots de contact métallisés Cr/Au (5/100) nm sur substrat de PDMS déposés
sur une surface de CHFs. (a) Electrodes métallisées sur substrat de CHF3/PDMS de 150 pum de large.
Les fissures observées a gauche et en bas de la photo sont présente dans la surface de PDMS mais pas
sur les électrodes. (b) Plots de contact de 2 mm de c6té métallisés sur surface téflonnée/PDMS. Les
photographies ayant le méme zoom, la barre d’échelle est identique.
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7. Dépot de parylene

L’application finale de notre microsystéme étant biologique, il est souvent recommandé
d’encapsuler le dispositif pour éviter tout relargage de produits toxiques. Au-dela de I’isolation
électrique, une encapsulation des électrodes est requise pour une meilleure protection
mécanique et chimique au cours de 1’étirement. Pour cela, nous avons décidé de travailler avec

un film polymérique : le paryléne?.

Pour nous permettre de visualiser et d’enregistrer les signaux du réseau neuronal,
I’extrémité des électrodes sera en contact direct avec les cellules neuronales. Celles-ci sont
contenues dans un milieu de culture, le tout dans un puits pour les maintenir en vie durant
plusieurs semaines. Le milieu de culture permet de faire la liaison électrique entre les différentes

¢lectrodes recevant les signaux du réseau neuronal et I’¢électrode référence.

Pour maximiser le rapport signal sur bruit lors des mesures électriques, nous devons
encapsuler les électrodes et ne garder qu’une ouverture de 50 um de diametre sur chaque
électrode a leur extrémité. L’électrode de référence ainsi que les plots de contact doivent

également étre ouverts pour permettre la liaison avec le MEA 21000©.

Nous travaillons avec du paryléne de type C en raison de sa meilleure résistance
mécanique et sa commodité a étre gravé par un plasma oxygene [5], [6]. Il est obtenu par
condensation et polymérisation du monomeére gazeux et crée un film fin, transparent, uniforme
et continu sur tout type de substrat. L’épaisseur déposée dépend directement de la masse de
dimére initiale car I’intégralité du dimeére introduit est consommée lors du dépot. La vitesse de
dépot dépend du type, de la masse de dimére et de la température de 1’évaporateur (~0.3 pm/min

pour 1 gramme de parylene C).

Le fonctionnement du dépdt de paryléne s’explique en trois phases. Tout d’abord, le
dimeére solide sous forme de poudre introduit dans la nacelle est chauffé sous vide primaire
jusqu’a se sublimer. Ensuite, ce dimere gazeux transite par une zone de pyrolyse pour y étre
« craqué » en 3 monomeres réactifs. Enfin, pénétrant dans la chambre de déposition a
température ambiante, les monomeéres s’adsorbent sur toutes les surfaces exposées et
polymérisent spontanément, formant le film de paryléne. La Figure IV-7 illustre le principe de

fonctionnement du dép6t de paryléne.

! Le paryléne est un film polymére biocompatible déposé par évaporation sous vide.
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Figure IV-7. Principe de fonctionnement du bati C20S de I’entreprise Comelec© pour déposer le

paryléne. La premiére chambre permet la sublimation du dimére de paryléne dans une enceinte sous

vide. La deuxiéme chambre chauffe fortement (au-dessus de 500°C) le monomere de paryléne sous

forme de gaz. La troisieme chambre permet le dép6t et la polymérisation a température ambiante du

parylene sur les échantillons.

Pour déposer le paryléne sur notre échantillon, on introduit ce dernier dans le bati C20S
(Comelec, Suisse) sur le porte échantillon dans la troisieme chambre que nous refermons par la
suite, voir Figure 1\VV-7. Pour déposer une épaisseur de 4 um de parylene de type C, nous pesons
6.4 g de paryléne de type C que I’on dépose dans la nacelle. Celle-ci est ensuite introduite dans
la premiére chambre, voir Figure 1V-7. Le systeme peut a présent étre mis sous vide, pour cela
on ouvre la vanne de la chambre trés délicatement (sous peine d’avoir des pollutions de diméres
non craqués). Des que les températures de consignes sont atteintes (zone 1 : 180°C porte
vaporisateur, 115°C pour le vaporisateur ; zone 2 : 135°C pour la jauge, 670°C pour la pyrolyse)
et que le vide s’est stabilis¢, nous pouvons remplir le piége cryogénique avec de I’azote liquide
qui permet une chute de la valeur du vide. Le dépbt de paryléne peut démarrer. A noter que le
porte échantillon est en rotation au cours du dépét afin de permettre une meilleure uniformité
de I’épaisseur du film de paryléne. Le dépot est terminé des que la pression de la chambre est

redescendue a sa valeur initiale et est stable.
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8. Masquage et gravure du paryléne a ['aide d"une résine
photosensible

Nous avons tout d’abord réalisé des films de paryléne sur support de PDMS afin
d’observer leurs comportements sous déformation mécanique, voir Figure 1V-8. Les
¢chantillons ont subi un masquage avec une résine photosensible (AZ 1518) a I’aide d’un
masque de photolithographie. Les ouvertures dans le film de paryléne ont ensuite été réalisées

par gravure au plasma oxygéne.

La Figure 1V-8(a) présente un échantillon non étiré avec des ouvertures circulaires dans
le film de paryléne sur un support de PDMS. La Figure IV-8(b) illustre ce méme échantillon
mais sous déformation mécanique représentée par les fleches noires, les ouvertures sont a
présent ovales. A noter que la surface de PDMS apparente est trés faible comparée a celle du
paryléne sur I’ensemble de 1’échantillon. Ceci provoque une forte contrainte des effets de

compression tres nets dans les ouvertures circulaires.

Par ailleurs, le PDMS et le parylene ont pour coefficient de résistance a la traction de
1,9 MPa et 69 MPa respectivement, leur comportement a un étirement mécanique est donc
différent. Le PDMS subit donc une déformation locale de 19,4% tandis que la déformation
locale du paryléne est de 5,4%. La déformation locale est calculée suivant I’explication donnée
dans le Chapitre 11 section 3.3. Nous observons également que le film de paryléne n’est plus
lisse apres étirement mais forme des crevasses, car non élastique contrairement au PDMS, ce
qui pourrait poser probléme pour les cultures cellulaires. C’est pourquoi le film de paryléne
sera présent uniquement sur les interconnexions et non sur I’ensemble du microsystéme. De
plus, la résistance a la traction du parylene étant plus élevée que celui du PDMS, I’encapsulation

par un film de paryléne permettra de renforcer les interconnexions.
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Figure IV-8. Photographies d’un échantillon de PDMS recouvert d’un film de paryléne. Les ouvertures
dans le paryléne ont été réalisées par plasma oxygeéne. (a) Echantillon non étiré. (b) Echantillon sous
déformation mécanique.

Nous pouvons a présent nous intéresser a la gravure de notre échantillon. Apres avoir
déposé le film de paryléne, nous devons a présent le graver pour nous permettre d’obtenir sur

les interconnexions :

- des ouvertures de 50 um de diamétre sur I’extrémité des électrodes,
- une ouverture sur 1’électrode de référence

- et des ouvertures sur les plots de contact.

Plusieurs techniques permettent de graver la matiere a ’aide d’un masque de
photolithographie. Pour les différentes techniques, 1’échantillon sera introduit dans un aligneur
afin que la résine photosensible soit insolée et développée aux emplacements souhaités, la

gravure pourra ensuite étre réalisée.

Le procéde classique de gravure est de recouvrir le paryléne par une fine couche de
résine. Cette technique n’est pas adaptée dans notre cas car 1’épaisseur du paryléne est trop
épaisse. Ainsi une possibilité de mauvaise sélectivité de gravure entre le masque et la matiére a
graver peut apparaitre. La deuxieéme technique possible differe de la premiére en recouvrant le
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paryléne cette fois-ci par une épaisse couche de résine. Néanmoins, bien que cette technique
puisse permettre de retirer la résine par un plasma oxygene, ’interface entre la résine et la

matiere peut amener a une possible pollution de la surface par la matiére non gravee.

Nous avons donc développé une troisieme solution, présentée Figure 1V-9. Cette
technique repose sur un procédé tout-en-un. L’étape (1) consiste & déposer dans un premier
temps une épaisseur plus importante de paryléne sur I’ensemble de 1’échantillon. Par la suite,
nous déposons la résine d’une épaisseur de 1’ordre du micrométre par enduction centrifuge et
créons un masque de résine par photolithographie. Notez que ces étapes ne sont pas présentées
dans la Figure 1V-9. Lors de I’étape (2), la résine et le paryléne commencent & étre gravés par
le plasma oxygéne en méme temps. Durant ’étape (3), la résine a été complétement gravée,
mais celle-ci nous a permis d’obtenir une marche de paryléne ce qui représente le transfert de

masque du paryléne. Enfin, 1’étape () présente la fin de la gravure sans interface polluée.

Cette technique permet de n’utiliser aucun solvant en fin de procédé et ainsi une absence
de pollution de surface. En effet la surface n’a jamais été en contact avec la résine et nous avons
également obtenu un auto-nettoyage de la résine au cours du procédé. Nous avons donc
développé cette méthode de gravure du paryléne pour I’encapsulation des interconnexions sur

le microsysteme.

i @*
Masquage de résine Début de gravure de la

résine et du paryléne s Support

mmmm  Paryléne

(3) . (4) memm  Résme
;

Transfert de masque du Gravure terminée
paryléne

Figure IV-9. Technique développée pour graver le paryléne a I’aide d’un plasma oxygéne par un procédé
de transfert de masque. (1) Aprés avoir étalé et développé la résine photosensible sur 1’échantillon, nous
obtenons un masquage de résine sur la matiére a graver, le paryléne. (2) Début de gravure de la résine
et du paryléne par le plasma oxygéne. (3) Aprés que la résine soit totalement gravée, nous obtenons un
masque de paryléne. Cette étape constitue le transfert de masque du paryléne. () La gravure est
terminée lorsqu’il n’y a plus de paryleéne sur le support, ici le PDMS, aux endroits souhaités. Nous
effectuons une vérification de la surface de PDMS au cours de la gravure afin de ne pas la graver et
d’éviter des fissures de silice.
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Pour graver le parylene nous utilisons donc une résine photosensible, ’AZ 1518 car
nous avons constaté que sa vitesse de gravure est quasi-identique a celle du parylene par plasma
oxygeéne (environ 220 nm/min). La résine sera étalée sur notre échantillon pour étre ensuite
exposée et développée. La résine restante sera localisée uniquement sur les interconnexions
pour une isolation électrique lors de tests en milieu liquide. Ce procédé nous permettra d’obtenir
une épaisseur de paryléne d’environ 2 um uniquement sur les interconnexions alors que le reste
de I’échantillon (comprenant les électrodes, 1’électrode de référence et les plots de contact) sera

dépourvu de parylene.

Pour cela, nous déposons 1,7 um de résine AZ 1518 sur I’ensemble de 1’échantillon par
enduction centrifuge a une vitesse de 2500 tpm, 1000 tpm s durant 12 secondes. L’échantillon
est ensuite placé dans un four pour polymeériser la résine a une température de 110°C pendant

3 minutes.

L’échantillon est ensuite placé dans I’aligneur avec le masque de photolithographie
(préalablement nettoyé a I’TPA) fixé. Aprés alignement, la résine est exposée a 10mW/cm™
pendant 2,1 secondes en mode « soft contact ». Nous poursuivons par le développement de la
résine avec le développeur AZ 400K. Dans les mémes conditions que précédemment, nous
mélangeons Y de solution de développement AZ400K pour % d’eau DI. Nous plongeons
ensuite notre échantillon dans cette solution durant 25 secondes puis nous ringons pendant 1

minute a I’eau DI.

La Figure 1V-10 présente la topographie obtenue. Dans un premier temps nous avons
réalis€ un masque permettant de déposer du paryléne suivant les dimensions des
interconnexions, voir Figure 1V-10(b). Nous avons décidé par la suite d’élargir le masquage des
électrodes par le paryléne (15 um de chaque c6té des lignes métalliques) pour plus de facilité
lors de I’alignement mais surtout pour une meilleure encapsulation des interconnexions, voir

Figure 1V-10(c).
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Figure IV-10. Vue du dessus du masquage de paryléne a I’aide d’une résine photosensible AZ 1518. Les
lignes métallisées sont d’une largeur de 150 um. (a) Microsystéeme complet. (b) Premier masque suivant
les dimensions des lignes métallisées avec pour surface sacrificielle une couche de CHFs. (c) Masque
avec des dimensions supérieures aux lignes métalliques, une marge de 15 um de chaque c6té a été
ajoutée. La couche sacrificielle est faite de résine AZ 1518, ¢’est pourquoi nous obtenons la topographie
avec des vagues.

Apres avoir effectué le masquage du paryléne, nous pouvons a présent le graver a I’aide
d’un plasma oxygene. Pour cela, nous introduisons notre échantillon dans le bati Plasmalab 80+
(Oxford instruments, UK). Nous réglons la puissance a 150 W, une pression a 100 mT, un débit

d’oxygene de 30 sccm pendant 24 minutes.

La Figure 1V-11 présente deux échantillons aprés gravure de paryléne. La Figure 1V-
11(a) montre un échantillon ou la gravure a été correcte avec des ouvertures plus claires du fait
que ¢a soit de ’or dépourvu de paryléne. En revanche, la Figure 1V-11(b) présente un
échantillon qui a été gravé trop longtemps. Nous remarquons (i) que le film de parylene est trés
fin et d’une couleur noire, (ii) la gravure du paryléne n’est pas uniforme sur I’ensemble de

I’échantillon et (iii) si le plasma dure trop longtemps cela provoque des fissures de « silice »
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sur la surface de PDMS qui est dépourvue de parylene [4]. Ces fissures de silice peuvent
entrainer des contraintes dans la surface de PDMS et créer par la suite des fissures dans les
lignes métallisees. Le suivi de la gravure se fait par interférométrie afin d’obtenir en fin de
procédé une épaisseur de 2+0,5 um de paryléne permettant ainsi d’éviter de sur-doser la surface

de PDMS dépourvue de parylene.

10.0prw

Figure 1V-11. Vue du dessus des lignes métallisées encapsulées de paryléne sur support de PDMS et
gravees par plasma oxygene pour un diamétre de 50 um. (a) Gravure correcte (b) Gravure trop longue
provoquant des fissures de silice sur la surface de PDMS.

9. Libération de la membrane de PDMS de la plaquette de
stlicium

La fabrication de lignes renforcées, métallisées et encapsulées sur support de PDMS est

maintenant terminée. Nous devons a présent décoller le substrat de PDMS de la plaquette de

silicium pour obtenir un microsystéme totalement étirable. Comme cela a été dit auparavant,

nous avons opté pour deux techniques de couches sacrificielles, une surface de CHF3 et la résine

AZ 1518. Auparavant, nous devons découper notre systeme dans les dimensions adéquates.

9.1. Utilisation du CHF;

En utilisant un dépdt de CHF3 pour obtenir une surface hydrophobe, cela permet de
décoller plus facilement la membrane de PDMS de la plaquette de silicium. Aucun produit n’est
nécessaire pour cette méthode, il suffit de décoller le PDMS avec deux pinces simultanément
en tirant de chaque c6té de I’échantillon. Pour diminuer le risque de fissures au niveau des
interconnexions, celles-ci doivent étre paralleles a la partie décollée. Cette technique est

néanmoins manuelle et peut s’avérer dangereuse pour les interconnexions.
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9.2.  Utilisation d"une résine photosensible sacrificielle

En utilisant une résine photosensible sacrificielle, le décollement de la membrane de
PDMS de la plaquette de silicium est beaucoup plus doux mécaniquement parlant. Aprés avoir
découpé le microsystéeme dans les bonnes dimensions a I’aide d’un patron en plastique, une
partie de la résine sacrificielle est maintenant a découvert sur la plaquette de silicium. En
déposant 1’échantillon dans la solution de développement d’AZ 400K dans un bain mouvant
pendant 30 minutes, celle-ci va sous graver au fur et a mesure la résine AZ 1518 et ainsi libérer
la membrane de PDMS de la plaquette de silicium. Pour plus de rapidité, 1’utilisation d’une
pipette est possible. Néanmoins, il ne faut pas appliquer trop de pression sur les lignes
métalliques avec la pipette, car nous avons constaté que celles-ci peuvent se décoller de la
membrane de PDMS. Cette technique est plus douce que la précédente, mais 1’échantillon
complet est introduit dans le développeur, des produits toxiques peuvent donc étre déposés sur
ou dans le microsystéme. Il est recommandé¢ de déposer 1’échantillon dans un dessiccateur par

la suite pour éviter toute pollution.

10. Design de ['anneau de PDMS étirable contenant le
milieu biologique
Pour pouvoir maintenir les cellules neuronales en vie, elles doivent étre dans une
solution de milieu de culture. C’est pourquoi nous avons besoin d’un puits qui contiendra le
liquide. Pour permettre a notre échantillon de rester totalement étirable, le puits est fabriqué en
PDMS.

Pour cela, nous coulons du PDMS — préparé de la méme maniere que dans le Chapitre
Il section 2.1.1. — dans une boite de pétri pour obtenir une hauteur de 1 mm. Ensuite, avec les
emportes piéces congus au laboratoire — voir Figure 1V-12 — nous pouvons fabriquer nos
puits, comme presentés Figure 1V-12(b). Pour une meilleure flexibilité et s’assurer que
I’¢lectrode référence soit dans le milieu de culture, nous avons découpé une partie du puits
intérieur avec le plus petit emporte-piéce pour obtenir les dimensions adéquates pour notre
microsystéme, voir Figure 1VV-12(c). Enfin, nous positionnons et collons ce puits avec du PDMS
non réticulé directement sur notre systéme a I’aide d’un pinceau. Le microsystéme est ensuite
inséré dans un four a 100°C durant 15 minutes. Pour s’assurer que le puits ne glisse pas, la

plaque du four doit étre préalablement nivelée — comme pour 1’étape de planarisation. Les
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dimensions de ce puits sont directement liées au MEA 2100© comme justifié dans le Chapitre
I section 4.5.

Figure IV-12. Vue de haut des emporte-pieces pour créer des puits de PDMS et le résultat des puits de
PDMS fabriqués. (a) Emporte-piéce de différentes dimensions. Celui de 24 mm de diameétre permet de
créer le diamétre extérieur du puits, celui de 17 mm permet de découper I’intérieur du puits alors que le
15 mm permet de « croquer » I’intérieur du puits de PDMS pour 1’¢lectrode de référence. (b) Puits de
PDMS découpé. (c) Puits de PDMS croqué sur les cotés pour une surface plus large.
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Conclusion

L’utilisation d’un support de PDMS pour effectuer des étapes de photolithographie n’est
pas habituelle. Cependant cela s’est avéré nécessaire compte tenu de notre objectif. Nous avons
donc développé un nouveau procédé original de microfabrication pour réaliser des
microsystémes sur substrat étirable compatible avec le MEA 2100© de la société MultiChannel
System®© [7]. Chaque étape de ce procédé a di étre repensée, étudiée et optimisée tout en

s'assurant qu'elles soient compatibles entre elles.

Apres avoir congu une surface de PDMS parfaitement plane sur plaquette de silicium
téflonnée ou couverte d’une résine sacrificielle, nous avons créé des zones en SU-8 qui sont
ensuite métallisées pour ainsi créer des interconnexions sur substrat étirable. L’application
finale étant biologique, nous avons protégé ces interconnexions avec du paryléne afin de les
encapsuler. Pour ce faire, un plasma oxygene et un transfert de masque par technique de
photolithographie nous a permis de graver le parylene et ainsi créer des ouvertures sur les
¢lectrodes, 1’¢électrode de référence et les plots de contact tout en encapsulant localement les
interconnexions. Ensuite, un puits de PDMS a été réalisé permettant d’accueillir le matériel
biologique dans un milieu de culture. Enfin, nous avons testé deux approches afin de décoller
le systeme de la surface de la plaquette de silicium : une surface téflonnée et une couche de
résine sacrificielle. Nous constatons que ces deux approches ont des avantages et des

inconveénients et pourraient donc étre optimisées.
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1. Introduction

Les chapitres précédents nous ont permis de développer et d’optimiser les opérations
technologiques nécessaires a la réalisation des différentes briques qui composent notre
microsystéme. Nous avons a présent une technologie optimisée de microsysteme étirable
contenant des interconnexions encapsulées par du parylene et des électrodes robustes a
I’étirement grace a une couche mince de SU-8 intercalée entre le support de PDMS et les
métaux. Ainsi, la déformation est prise en charge par le PDMS et non les interconnexions. Une
étude, sous contrainte mécanique, du comportement des interconnexions (pistes et plots de
contacts) a da étre réalisée en amont pour nous permettre d’adapter le design de notre
microsystéeme. Enfin, la compatibilité nécessaire avec le MEA 2100© de la société
MultiChannel System[1] nous a contraints a respecter certaines dimensions et emplacements

des interconnexions.

Dans ce dernier chapitre nous allons aborder 3 sujets. Tout d’abord, une étude de la
biocompatibilité des matériaux utilisés sera présentée. Ensuite, le design final du microsysteme
ainsi que le protocole d’opération avec le dispositif MEA 2100© sera abordé. Enfin, le
protocole des expériences biologiques dans le contexte d’un microsystéme étirable et les

résultats expérimentaux obtenus avec les premiers prototypes seront détaillés.

2. FEtude de la biocompatibilité des matériaux utilisés
2.1.  Etat de Lart de la biocompatibilité des matériaux utilisés

La biocompatibilité du PDMS [2], des métaux utilisés (soit 1’or et le chrome [3]) ainsi
que celle du paryléne [4], [5] a été étudiée et validée pour les cultures de neurones. En revanche
concernant la biocompatibilité de la résine SU-8, les résultats de la littérature sont un peu moins

unanimes concernant la culture de cellules neuronales primaires.

La biocompatibilité de la SU-8 a été validée in vitro avec des cultures de fibroblastes de
souris [6], de fibroblastes humains [7], [8], de cellules gliales périphériques [7] et de lignées
cellulaires gliales de rat [9], [10]. La problématique principale de ces expériences est qu’elles
ne durent pas plus de 7 jours alors que les neurones primaires ont besoin de plusieurs jours voire
plusieurs semaines afin de développer un réseau neuronal méature. De plus, les résultats issus

des tests de biocompatibilité effectués a partir de lignées cellulaires neuronales pourraient ne
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pas étre pertinents car les cellules neuronales primaires sont plus sensibles a leur environnement
(température ou encore milieu de culture affecté par le relargage de produits toxiques issus des

matériaux utilisés).

D’autres études sur les neurones de 1’hippocampe [11] ainsi que sur des neurones
corticaux primaires de souris dans un dispositif microfluidique MEA [12] ont été réalisées en
2015. Bien que la biocompatibilité soit avérée, ces deux cultures de neurones ne sont pas
directement en contact avec la résine SU-8. Par ailleurs, des explants de ganglion racinaire
dorsal ont également été cultivés en présence de microsondes a base de SU-8 [7]. Dans la méme
étude, les auteurs ont également implanté avec succes ces microsondes dans les nerfs sciatiques
de rats pendant pres d’un an [7]. Néanmoins, un degré substantiel de maturation était déja atteint
lorsque les cellules sont entrées en contact avec la SU-8. La biocompatibilité de la SU-8 pour

les cellules neuronales primaires peut donc étre discutable dans ces conditions.

Vernekar et al. [13] ont étudié quant a eux des cellules neuronales primaires
ensemencées directement sur SU-8 non traitée. lls ont remarqué que les cellules présentaient
une mauvaise adhésion. En effet, une activation par plasma oxygene améliore considérablement
I’adhésion et la croissance des cellules [8], [13]. D’autres techniques peuvent également
améliorer 1’adhésion cellulaire sur la SU-8 comme un revétement de paryléne, la micro-
structuration ou un traitement thermique [13]-[15]. Le traitement thermique peut en effet
limiter le relargage de produits toxiques, néanmoins un recuit de 3 jours sous vide a 150°C
comme préconise le papier de Vernekar et al. [13] est un temps relativement long pour un
procédé de microfabrication de 2 semaines.

Dans notre cas nous avons décidé d’étudier la biocompatibilité de la SU-8 au travers
d’un protocole simplifié de traitement de la SU-8 : surface non structurée, sans plasma oxygéne
et avec un temps de cuisson court. Cette technique sera adaptée au développement de cellules
neuronales directement ensemencées sur des surfaces de SU-8. Nous décidons de varier la

température avec un temps de cuisson de 2h de la SU-8 aprés I’étape d’insolation aux UV.
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2.2.  Description de la préparation des substrats
Le protocole biologique a été développé et réalisé par Séverine Bégard et Sophie Halliez
au Centre de recherche Jean-Pierre Aubert (UMR-S 1172 Inserm Lille). Plus de 200

échantillons ont été fabriqués pour obtenir des données statistiques fiables :

- Surface de SU-8 traitée a 100°C : 58
- Surface de SU-8 traitée a 180°C : 92
- Surface de SU-8 traitée a 200°C : 58
- Surface de PDMS : 25

2.2.1. Préparation des substrats avec la résine SU-8 2002

Le dépbt de la résine SU-8 2002 est réalisé par enduction centrifuge sur des lamelles de
verre circulaires de 18 mm de diameétre. Apres avoir retiré les potentielles poussiéres sur les
lamelles de verre a 1’aide d’un pistolet azote, le dépot de la résine SU-8 peut démarrer. Les
parameétres de dép6t de la SU-8 sont les suivants : vitesse de 2000 tpm, accélération de 500 tpm
st pendant 12 secondes. La réticulation de la résine s’effectue sur une plaque chauffante a 95°C
pendant 2 minutes. Les échantillons sont ensuite totalement insolés (sans utilisation de masque
physique ou photolithographie) dans un aligneur commercial a une puissance de 10 mW cm
pendant 5 secondes a une longueur d’onde de 365 nm [16]. Afin de polymériser la résine SU-

8, les échantillons sont ensuite placés sur une plaque chauffante a 95°C durant 2 minutes.

Pour étudier les différents comportements des cellules neuronales sur nos surfaces de
SU-8, les échantillons sont ensuite répartis en 3 groupes distincts en variant la température de
« hardbake » ou recuit post-insolation a 100°C, 180°C et 200°C durant 2h. De plus, nous avons
testé deux autres substrats couramment utilisés pour la culture de cellules neuronales : le
polystyrene traité par culture tissulaire (TC) et le PDMS. Les substrats témoins seront les
lamelles de verre sans traitement. Le PDMS a été réalisé par le procédé expliqué Chapitre 11
section 2.1.1. Il a ensuite été directement moulé dans des plaques 12 puits et cuit au four durant
2ha 70°C.

Toutes les echantillons ont ensuite été introduits dans des plaques 12 puits, voir Figure
V-1. Les plaques 12 puits ont ensuite éteé fermées en salle blanche et stérilisées une premiére
fois sous lampe UV durant 1h avant transport des échantillons puis stérilisées une deuxiéme

fois dans le laboratoire de biologie.

148

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019

Chapitre V. Réalisation d’un microsystéme étirable pour 1’étude des traumatismes craniens

© 2019 Tous droits réservés.

Su8 Sug
100°C 100°C
2h 2h
Su8 Su8 Su8 Su8
180°C 180°C 200°C 200°C
2h 2h 2h 2h

Figure V-1. Organisation des échantillons dans les plaques 12 puits pour I’ensemencement des cellules
par la suite. « Vide » signifie qu’aucune lamelle de verre n’a été introduite dans le puits. « Verre »
correspond a I’insertion d’une lamelle de verre sans traitement dans le puits. « PDMS » signifie que du
PDMS préalablement préparé a été directement moulé et cuit au fond du puits dans la plaque 12 puits.
Les conditions restantes correspondent a I’insertion de lamelles de verre recouvertes par de la résine
SU-8 ayant subi une cuisson a 100°C, 180°C et 200°C durant 2h. Les lamelles de verre possédent un
diamétre de 18 mm.

2.2.2.  Culture cellulaire

Précédant les tests biologiques, chaque échantillon testé a été recouvert d’un mélange
de Poly-D-lysine (0,5mg /mL, Sigma) et de laminine (10pg/mL, Sigma). La solution de
revétement a été appliquée pendant 2h a température ambiante, puis lavée avec de 1’eau stérile

(Corning) et séchée a air.

Les cellules corticales primaires de rat ont été préparées a partir d’embryon de rat Wistar
agé de 18 jours comme expliqué dans le papier de Galas et al. [17]. La recherche expérimentale
a été réalisée avec I’approbation d’un comité d’éthique (accord APAFIS#2264-
2015101320441671 de CEEAT5, Lille, France) et suit les directives européennes sur
I’utilisation des animaux. Les femelles en gestation (Janvier Labs) ont été hébergées dans une
piéce a température contrdlée (20-22°C) maintenue selon un cycle jour/nuit de 12h avec de la

nourriture et de 1’eau fournies ad libitum.

Le milieu de culture est constitué de Neurobasal (Gibco) additionné de B-27 (Gibco)
d’antibiotiques et d’antimycosiques (Gibco) et de L-glutamine (Gibco). Pour chaque
échantillon, 250 000 cellules ont été ensemenceées dans 1.5mL de milieu de culture. Les cultures
ont été conservées dans un incubateur a cellules (ThermoScientific) a 37°C dans une
atmosphére a 5% de CO..
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2.2.3. Tdests d’activité métabolique et de mort cellulaire

Afin de doser I’activité métabolique par rapport au nombre de cellules viables, la
réduction cellulaire du MTS tétrazolium en formazan a été quantifiee a I’aide du test de
prolifération cellulaire CellTiter 96 en solution aqueuse (Promega), conformément aux
instructions du fabricant. Les cellules cultivées sur du verre ont été utilisées comme référence.
Pour doser la mort cellulaire, la libération de lactate déshydrogénase (LDH) dans le milieu
cellulaire a été¢ quantifiée a I’aide du dosage de cytotoxicité non radioactive CytoTox 96
(Promega) en suivant les instructions du fabricant. La libération maximale de LDH a été
déterminée en ajoutant une solution de lyse (Triton X-100 a 9%) a des cellules cultivées sur du
verre. Les différences significatives entre les résultats obtenus pour les cellules cultivées sur du
verre et celles obtenues pour d'autres substrats ont été examinées a l'aide des tests non
paramétriques de Mann-Whitney et de Wilcoxon, et les valeurs p <0,05 ont été considérées

comme significatives.

2.2.4. Imagerie de la culture cellulaire

Les cellules ont été fixées avec 4% de formaldéhyde. Les cellules ont ensuite été
perméabilisées avec du tampon de blocage (PBS avec 1% de sérum albumine bovine et 0,1%
de Triton X-100) pendant 10 minutes a température ambiante et incubées avec des anticorps
NeuN (Millipore) et Homerl (Systeme synaptique) dilués dans du tampon de blocage pendant
une nuit a 4°C, suivis par Alexa Flour, anticorps secondaires conjugués (Invitrogen) 568 et 488
durant 3 heures a la température ambiante et dapi (Thermofischer). L'immunomarquage a été
observé avec un microscope confocal inversé (LSM 710, AxioObserver Zeiss) avec une lentille

40x. Les images ont éteé traitées avec le logiciel ZEN (Zeiss), voir Figure V-2.
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Cells cultured 23 DIV on glass Cells cultured 23 DIV on SU8  Cells cultured 23 DIV on SU8
(heated for 2h at 180°C) (heated for 2h at 200°C)

Figure V-2. Immunomarquage de cellules corticales cultivées sur verre (& gauche), sur SU-8 recuit
pendant 2 heures & 180°C (au milieu) et sur SU-8 recuit pendant 2 heures a 200°C (a droite). NeuN est
coloré en rouge, Homerl, une protéine post-synaptique, en vert et les noyaux en bleu.

2.2.5. Résultats expérimentaux

Les tests d’activité métabolique et de mort cellulaire ont été effectués a 7 DIV, 14 DIV,
21 DIV et 28 DIV. Les cellules cultivées sur du verre ont été utilisées comme références

internes.

La Figure V-3 présente les tests de biocompatibilite de la résine SU-8 suivant I’activité
métabolique et la mort cellulaire. Les cellules corticales ensemencées sur le polystyréne traité
par culture tissulaire et le PDMS ne présentent aucune différence significative par rapport aux
cellules corticales cultivées sur du verre, excepté les cellules sur le PDMS a 21 DIV. De plus,

les cellules corticales semblent optiquement similaires sur tous ces substrats.

Les tests métaboliques et de mort cellulaire ont révéle, respectivement, moins de cellules
vivantes et un pourcentage accru de cellules mortes a presque chaque stade pour les surfaces de
SU-8 recuite a 100°C. Apres 21 DIV et 28 DIV, I’activité métabolique moyenne présentée par
les cellules corticales cultivées atteint respectivement 26% et 40% par rapport aux cellules
corticales cultivées sur du verre. Nous pouvons conclure qu’un traitement thermique de la SU-
8 a 100°C durant 2h n’est pas suffisant pour permettre a des cellules corticales primaires de se

développer sur ces surfaces.
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Concernant les échantillons recuits a 180°C et 200°C durant 2h, I’activité métabolique
et la mort cellulaire révelent moins de cellules vivantes a 7 DIV et 21 DIV et un pourcentage
accru de cellules mortes a 14 DIV et 21 DIV. Au bout de 21 DIV et 28 DIV, I’activité
métabolique des cellules corticales sur les surfaces recuites a 180°C atteint respectivement 64%
et 67% comparé aux cellules corticales ensemencées sur du verre. Pour les mémes périodes, les
surfaces recuites a 200°C présentent une activité métabolique respectivement de 71% et 79%.
Toutefois optiquement, les cellules corticales sur les surfaces de SU-8 recuites a 200°C se
comportent differemment des cellules sur le verre. Nous observons que les cellules se
regroupent pour former des paquets et étendent leurs neurites! comme présentées Figure V-2,

comportement typique de neurones stresseés.

Pour conclure, nos résultats suggérent qu’un traitement thermique de la SU-8 durant 2h
a 180°C associé au revétement traditionnel utilisé en biologie cellulaire suffit a éviter le
relargage de produits toxiques pour les cellules corticales et permet 1’adhésion et le
développement de ces cellules.

300
250
200
150
100 ¢

80
m Glass

TC treated-Polystyrene 60

uPDMS
SUs 100°C 2h 40
mSUS 180°C 2h

20
mSU8 200°C 2h

0
7-8 DIV 14 DIV 21-22 DIV 28 DIV 7-8DIV 14 DIV 21-22 DIV 28 DIV

Metabolic activity of living cells Cell death / metabolic activity

Figure V-3. Test de biocompatibilité de la résine SU-8 apres différents traitements de température en
comparaison avec des matériaux couramment utilisés pour la culture cellulaire. Comparaison de
I’activité métabolique (reflétant le nombre de cellules vivantes) a gauche et de la mort (rapport de la
mort cellulaire sur I’activité métabolique) a droite de cellules corticales cultivées sur différents substrats
aprés 7-8 DIV, 14 DIV, 21-22 DIV et 28 DIV. Au moins n=3 pour chaque condition. * : p<0,05, ** :
p<0,01 et *** : p<0,005. Les données tabulaires sont présentées Annexe I.

! Neurite signifie le prolongement cytoplasmique d’un neurone en cours de formation.
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3. Microsystéme étirable pour la problématique des

traumatismes craniens

Apres avoir développé un procédé de microfabrication planaire et biocompatible pour
I’étude des traumatismes craniens, 1’adaptation de I’architecture a di étre pensée pour qu’elle
soit compatible avec le design du MEA 2100©. Pour cela, les interconnexions comprenant les
pistes et les plots de contact ainsi que 1’¢lectrode de référence ont été modifiés. Cette partie
expose 1’organisation de ces différents éléments sur notre microsysteme étirable ainsi que le

microsystéme réalisé.

3.1.  Design du microsystéme complet
Les systemes MEA rigides sont pourvus de 60 électrodes disposées suivant un carré de
8x8 comme présenté Figure 1-6. On s’apercoit que les interconnexions sont organisees sans
contrainte apparente sur 1’angle que forment les lignes de connexions. Or, nous avons vu dans
le Chapitre III que pour éviter toute fissure dans les lignes sous contrainte mécanique, 1’angle
critique pour notre configuration métal/polymére est d’environ 70° par rapport a la direction de
I’étirement appliqué. Du fait de cette contrainte, nous devons adapter le design des

interconnexions et supprimer un grand nombre d’électrodes.

La Figure V-4 présente la disposition finale de nos interconnexions sur notre
microsystéme étirable. Le design en jaune représente le masque positif de photolithographie
pour la réalisation des électrodes d’abord en SU-8 puis pour la métallisation, voir Chapitre IV.
Le design en vert concerne la gravure du paryléne, c’est un masque négatif de

photolithographie.
La disposition finale du microsystéme comporte plusieurs éléments :

- 12 interconnexions indépendantes, dont 1 électrode de référence de grande surface.
Toutes les lignes ont une largeur de 150 um exceptée 1’électrode de référence.

- Les plots de contact electrique de chaque cdté pour un nombre total de 12.

- Les pistes conductrices élargies sous forme de triangle permettant de faire la
connexion entre les plots de contact et les interconnexions orientées selon un angle.
Cet élargissement permet de diminuer les contraintes mécaniques lors du procédé
de microfabrication.

- Les interconnexions orientées possedent un angle de 4°, 10° et 20°.
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- Les interconnexions centrales sont orientées transversalement par rapport a
I’étirement appliqué. La Figure V-4(b) présente un zoom des interconnexions
centrales, ou 1’on apergoit 1’ouverture des électrodes pour que celles-Ci soient en
contact avec le matériel biologique (design vert).

- Les carrés aux 4 coins de la Figure V-4 sont des marques d’alignement pour

effectuer les différentes étapes de photolithographie.

Suivant 1’é¢tude dans le Chapitre III section 4.2.2., nous avons opté pour des plots de
contact de 2000 um de c6té (identiques a ceux des MEA rigides) car ils peuvent étre étirés
jusque 26% uni-axialement sans création de fissures et permettent un bon alignement avec les
broches de connexion du MEA 21000, voir Figure V-5.
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Figure V-4. Présentation du design final de notre microsystéme étirable. (a) Design des photomasques.
(b) Zoom du design des interconnexions avec 1’ouverture au niveau des électrodes. Les zones vertes
représentent les ouvertures lors de la gravure du paryléne tandis que le design jaune représente la
métallisation. (c) Photographie des électrodes apres gravure au plasma oxygene. L’encart représente un
zoom d’une interconnexion encapsulée par du paryléne et une électrode ouverte de 50 um de diametre.
(d) Photographie du systeme complet comprenant les interconnexions encapsulées, les électrodes ainsi
que les plots de contact. Les interconnexions possedent une largeur de 150 pum, les ouvertures des
électrodes sont ouvertes sur un diamétre de 50 um. Les plots de contact mesurent 2000 um de c6té.
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3.2.  Réalisation du microsystéme complet par la technologie planaire
Cette section présentera les différentes parties qui composent le microsystéeme par la
technologie planaire décrite dans le chapitre précédent a savoir : les plots de contact,

I’agencement des interconnections, les électrodes et 1’¢lectrode de référence.

3.2.1. Les plots de contact

Les 12 plots de contacts sont disposés sur deux c6tés de 1’échantillon. La Figure V-5(a)
présente un plot de contact du microsysteme avant decollement de la plaquette de silicium.
Nous apercevons la gravure de paryléne et le début de I’interconnexion encapsulée. La Figure
V-5(b) représente un plot de contact apres décollement du microsystéme et ayant été contacté
avec le MEA 2100©. Notons que dans cet exemple 1’alignement entre le paryléne et le plot de
contact n’est pas correct. Cela est dii au décollement partiel de la surface de PDMS lors du lift-
off. Nous observons également les marques des broches de connexion du MEA 2100© sur le
plot de contact. Malgré la force appliquée sur le plot de contact des broches de connexion,
aucune fissure n’apparait. De plus, la précision du positionnement du microsystéme dans le
MEA 2100© peut étre évaluée a plus ou moins 1mm — ce qui confirme notre choix de plot de
contact de 2 mm de cote.

500 pun

Figure V-5. Plots de contact de 2000 um de c6té apres gravure de parylene. (a) Avant décollement du
microsystéme de la plaquette de silicium. (b) Apres décollement du substrat. Plot de contact ayant été
contacté par les broches de connexion du MEA 2100©.
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3.2.2.  Agencement des interconnexions

La Figure V-6 présente la réalisation des interconnexions orientées sous différents
angles permettant de connecter les €lectrodes aux plots de contact. A noter que 1’échantillon
présenté Figure V-6 a été fabriqué en utilisant la technique de couche sacrificielle a ’aide de la
résine photosensible AZ 1518, ¢’est pourquoi nous observons des vagues le long de ces lignes.
Pour rappel lors du lift-off de métal, certaines extrémités de la surface de PDMS ont été
décollées de la plaquette de silicium et cela a provoqué une rétractation de cette surface.

Néanmoins, aucune fissure n’est observée apres ce phénomene.
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Figure V-6. Photographie des lignes orientées sous un angle de 4°, 10 et 20° apres gravure de paryléne.
Toutes les lignes présentées ont une largeur de 150 um.

3.2.3. Electrodes

Les interconnexions encapsulées aboutissent aux électrodes circulaires dépourvues de
paryléne, présentées Figure V-7. Comme pour les systemes MEA rigides commerciaux, elles
sont séparées de 200 um évitant ainsi d’enregistrer un méme signal sur plusieurs électrodes si
un amas de cellules se forme, voir Figure V-7(a). Enfin, elles sont ouvertes a leur extrémité sur
un diameétre de 50 um par une gravure au plasma oxygene pour permettre la connexion entre

les électrodes et le réseau de neurones étudié, voir Figure V-7(b).

157

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Chapitre V. Réalisation d’un microsystéme étirable pour 1’étude des traumatismes craniens
p y p

) 0 0 0 0 000 S (000

)10 0000 OO0 S 11Tt
O 000 0 0 1

] .0 0 S 10 00
)00 A 0 0 il ~LONRRERERERSRERtR S nenty

0000 OO Pl

'Objectif Z100:X1000%10,0pm *=4

Figure V-7. Photographies des électrodes centrales orientées transversalement par rapport a 1’ étirement
appliqué apres gravure au plasma oxygene. Chaque extrémité des électrodes est ouverte sur un diametre
de 50 pm.

3.2.4.  Electrode de référence

Sur les MEA commerciaux rigides, 1’¢électrode de référence est sous forme de « fléche »,
voir Figure 1-6. Pour permettre d’étirer nos échantillons sous contrainte mécanique, 1’électrode
de référence a été congue pour que celle-ci ne se fissure pas au cours de 1’étirement. Pour cela,
nous avons decidé de la modeler sous forme d’un rectangle a large rapport d’aspect orienté
transversalement a I’étirement uni-axial, voir Figure V-8. L’¢électrode de référence mesure 3800

pm de longueur sur 400 pum de largeur.

100,0umfObjectif Z100:X100

Figure V-8. Photographie de 1’électrode de référence avant gravure au plasma oxygene. L’électrode de
référence mesure 3800 um de longueur par 400 um de largeur.
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3.3.  Finalisation du microsystéme
Apres avoir effectué les différentes étapes de fabrication, le microsysteéme n’est pas
encore prét pour ’ensemencement des cellules, trois opérations sont encore nécessaires : la
découpe du microsystéme, le collage du puits de PDMS qui accueillera le tissu biologique et le
décollement du microsystéme de la plaque de silicium.

3.3.1. Découpe du microsystéme

La géométrie du support de notre microsysteme a été concue de telle maniére que la
partie étirée sous contrainte mécanique soit uniquement le centre du microsysteme contenant le
tissu biologique. Les parties supérieure et inférieure du PDMS seront maintenues par notre
systéme d’étirement. Cela permet ainsi de préserver les plots de contact ainsi qu’une partie des
électrodes. La Figure V-9(a) présente le patron que nous avons utilisé pour découper notre

microsystéme ainsi qu’un échantillon découpé Figure V-9(b).

Figure V-9. Patron (a) et résultat de découpe de notre microsystéme (b).
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3.3.2. (Collage du puits de PDMS et décollement du microsystéme de la

plaquette de silicium

Aprés avoir réalisé notre procédé de microfabrication, nous pouvons coller le puits de
PDMS centré sur les électrodes centrales puis cliver la plaquette de silicium. La Figure V-10
présente deux systemes finaux complets. Afin de réaliser des tests préliminaires sur le MEA
2100©, I’échantillon présenté Figure V-10(a) n’a pas été décollé de la plaquette de silicium. La
Figure V-10(b) présente un systeme final complet totalement étirable car décollé de la plaquette

de silicium. Le protocole a été présenté dans le Chapitre IV section 9.

1l cm

Figure V-10. Systemes finaux (a) collé & la plaquette de silicium pour des tests préliminaires et (b)
décollé pour obtenir un systeme totalement étirable.

4. Protocole biologique

Un protocole biologique bien établi est nécessaire pour toute expérience biologique. Le
protocole biologique utilisé a été développé et réalisé par Séverine Bégard et Sophie Halliez
dans le Centre de recherche Jean-Pierre Aubert (UMR-S 1172 Inserm Lille). A noter que ce
protocole différe de celui présenté pour la validation de la SU-8 (avec des neurones issus

d’embryons de rats). Dans le cas présent, des embryons de souris ont été utilisés.
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4.1.  « Coating » : traitement de surface
Le coating est un traitement de surface permettant de promouvoir I’adhésion des
neurones lors de I’ensemencement des cellules dans le puits de PDMS. Le coating choisi est un
mélange de Poly-D-lysine (0,5 mg/mL, Sigma) et de laminine (10 pg/mL, Sigma). La solution
de coating a été déposée durant 30 minutes a température ambiante dans le puits du
microsystéme ou se situera le matériel biologique. Un nettoyage a ensuite été réalisé avec de

I’eau stérile (Corning) et ensuite séché a ’air.

4.2.  Culture cellulaire

Les cellules primaires corticales de souris ont été préparées a partir d’embryons de
souris C57BL/6 au jour embryonnaire 15,5 comme expliqué dans le papier de Galas et al. [17].
Brievement, le cerveau et les méninges ont été enlevés. Le cortex a été soigneusement disséqué
et mécaniquement dissocié en milieu de culture par trituration avec une pipette Pasteur en verre.
Les expériences réalisées ont été approuvées par le comité d’éthique (accord APAFIS#2264-
2015101320441671 de CEEAT5, Lille, France) et suivant les réglementations européennes

pour 'utilisation des animaux.

Les femelles en gestation (Janvier Labs) étaient logées dans une piéce a température
contr6lée (20 a 22°C) maintenue pendant un cycle de 12h par jour/nuit avec de la nourriture et

de ’eau fournies ad libitum.

4.3. Ensemencement des microsystémes
Le milieu de culture a été fait a partir de Neurobasal (Gibco) supplémenté par du B-27

(Gibco), de I’ Antibiotique-Antimycotiques (Gibco) et de la L-glutamine (Gibco).

Pour chaque échantillon, une goutte comprise entre 30 et 50 pL de coating a été déposée
sur les microsystemes au niveau des électrodes centrales. Apres 30 minutes, ringage puis
séchage, une goutte de culture cellulaire comprise entre 30 et 50 pL a été déposée au méme
endroit. Enfin, pour préserver les cellules et permettre leur développement, le puits de PDMS
comprenant le tissu biologique a été rempli avec 1 mL de milieu de culture, volume suffisant

pour éviter I’évaporation et permettant de recouvrir 1’¢électrode de référence.
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Les cultures ont éte conservées dans un incubateur (ThermoScientific) maintenu a 37°C

dans une atmosphere contenant 5% de COx.

4.4.  Préservation des cultures cellulaires sur les microsystémes
Pour préserver les cultures cellulaires ensemencées sur nos microsystemes, elles sont
maintenues dans un milieu de culture. Par ailleurs, pour éviter toute contamination et
évaporation du milieu de culture, un anneau en téflon surmonté d’'une membrane plastique de
la société MultiChannel© est déposé au-dessus du puits, présenté Figure 1-15. Cette membrane
hydrophobe semi-perméable est sélectivement permeable aux gaz (O2, CO2) mais pas a la

vapeur liquide permettant ainsi de garder la culture propre et sterile.

5. Résultats expérimentaux

Pour obtenir des résultats expérimentaux a partir de nos microsystémes sur le MEA
2100©, une quinzaine d’échantillons au total a été fabriquée. 6 échantillons ont été ensemencés
avec des cultures primaires de neurones (2 échantillons encore collés au silicium et 4

échantillons sans support rigide et donc totalement étirables).

5.1.  Compatibilité de notre microsystéme avec le MEA 21000

Pour Vvérifier la compatibilité entre nos microsystémes et le MEA 2100©, nous devons
nous assurer d’un signal correct sur les électrodes. Pour cette étape, les microsystémes sont

dépourvus de matériel biologique.

Nous insérons les microsystemes dans les compartiments du MEA 2100©. Nous
remplissons les puits de chaque microsysteme avec un tampon phosphate salin ou PBS. Ainsi,
la mesure du signal électrique de chaque électrode est calculée en fonction de 1’électrode de
référence. A présent nous pouvons refermer le capot. Apres s’étre assuré que les broches de
connexion du MEA 2100© soient en contact avec les plots de contact de nos microsystémes,

nous pouvons démarrer le logiciel.

La Figure V-11 présente ’interface du logiciel avec la mesure des signaux des

¢lectrodes d’un microsystéme. Chaque cellule représente le signal issu d’une électrode. Toutes
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nos électrodes possedent un bruit trés faible comparativement aux autres emplacements car ces
derniers ne sont en contact avec aucune électrode. Les 11 électrodes de notre microsystéeme
présentent un bruit compris entre 9 et 11 pV pour une surface d’enregistrement de 50 um de

diameétre, la 12°™ étant 1’électrode de référence (encadrés vert).

Malgré un nombre faible d’¢lectrodes sur nos microsystémes, nous obtenons un ratio
signal sur bruit, pour toutes nos électrodes sur substrat étirable, comparable aux MEA
commerciaux rigides (compte tenu de la différence de taille des électrodes). Ces derniers
possedent des électrodes avec un signal compris entre 20 et 30 YUV pour une surface

d’enregistrement de 30 pm de diamétre, voir Figure V-11.
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Figure V-11. Capture d’image de I’interface du logiciel : mesures des signaux des électrodes d’un
microsystéme en continu (encadrés vert). L’interface du haut représente les 60 électrodes du MEA
commercial avec une cellule équivalant & une électrode. Notre microsysteme comporte quant a lui 12
¢lectrodes. L’interface du bas est un zoom d’une électrode sélectionnée de notre microsystéme. Les
électrodes de notre microsysteme possédent un faible bruit (encadré vert). Les emplacements restants
possédent un signal fortement bruité car aucune électrode n’est connectée aux broches de connexions

du MEA 21000.
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5.2.  Visualisation et enregistrement de signaux électriques de
réseaux neuronaux sur le microsystéme

Pour nous permettre de Vvérifier la bonne croissance des cellules neuronales, le méme

ensemencement de cellules a été effectue sur nos microsystémes en parallele avec des MEA

commerciaux, permettant d’avoir une expérience témoin.

5.2.1.  Mise en place des dispositifs dans le MEA 21000

Au bout de 12 DIV, les cellules neuronales ont pu croitre et développer un réseau permettant
d’enregistrer un influx nerveux. Lorsqu’on souhaite enregistrer les signaux électriques d’un
dispositif dans le MEA 21000, la procédure usuelle appliquée pour des MEA commerciaux est

mise en place.

Tout d’abord il faut s’assurer que le contrdleur de température des compartiments du
MEA 2100© est réglé a 37°C. Le simple fait de déplacer les dispositifs, et donc les cellules, de
I’incubateur au MEA 2100© induit un stress pour les cellules. C’est pourquoi lorsque le
dispositif sera positionné dans un des deux compartiments, les cultures sont laissées au repos
durant 15 minutes (visualisation du signal sans enregistrement) suivi de 5 minutes
d’enregistrement (protocole préalablement chargé dans le logiciel). Comme dit précédemment,
ce protocole est standard pour les MEA commerciaux. Nous pouvons par la suite positionner
les MEA en prenant soin de placer I’¢électrode de référence sur la gauche, voir Figure V-12. Les
boites de pétri contenant les dispositifs sont alors remises dans I’incubateur. Dans 1’onglet
« Spike Detector » on vérifie que les électrodes ne soient pas bruitées. Si c’est le cas, il faut
arréter 1’acquisition et nettoyer précautionneusement les broches de connexion avec un papier
imprégné d’éthanol a 70%, puis relancer I’acquisition. L’enregistrement débute alors
automatiqguement durant 5 minutes aprés 15 minutes de visualisation du signal sans
enregistrement. Lorsque ’enregistrement est termin€, 1’acquisition est stoppée et les dispositifs

sont rapidement replacés dans I’incubateur.

A noter que le support du MEA commercial est parfaitement adapté au MEA 21000©.
Les MEA commerciaux eétant facilement manipulables par leur nature rigide, ils sont
rapidement déposeés dans un des deux compartiments du MEA 2100© et les cellules sont

rapidement maintenues a 37°C grace au support de verre. En revanche, en ce qui concerne notre
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microsysteme, il est plus difficile de le manipuler car il est souple, nous mettons donc plus de
temps pour I’insérer dans le compartiment. 1l faut ensuite le placer correctement sur le MEA
21000 : positionnement des plots de contact exactement en dessous des broches de connexion,

voir Figure V-12.

Figure V-12. MEA 2100© contenant un microsystéme réalis€ en PDMS a gauche et un MEA
commercial a droite.

5.2.2.  Mesures des signaux électriques du réseau neuronal dans le MEA

21000

Apres avoir déposé notre microsystéme et le MEA commercial dans le MEA 21000,
nous observons, aprés 1 minute, des réponses électriques du réseau neuronal sur les deux
systémes. Sur notre microsysteme, nous observons des réponses électriques approximativement
toutes les 15 secondes, tandis que sur le MEA commercial de plus nombreuses réponses
électriques sont observées. En effet, celui-ci possede 59 électrodes d’enregistrement tandis que
notre microsystéme n’en posséde que 11. Néanmoins, aprés 5-6 minutes d’observation, nous
constatons que sur notre microsysteme les réponses électriques sont de moins en moins
fréquentes, soit toutes les 30 secondes. Au bout de 13 minutes, nous ne visualisons plus aucun
signal avec notre microsystéme, tandis que sur le MEA commercial, nous observons toujours

des réponses électriques.

Ayant suivi le protocole standard des MEA commerciaux pour ce premier essai,
I’enregistrement n’a démarré qu’au bout de 15 minutes de visualisation. C’est pourquoi une
capture d’image a été effectuée au bout de 9-10 minutes pour conserver une trace du signal
électrique généré par le réseau de neurones, au bout de 12 DIV, sur le MEA commercial
présenté Figure V-13(a) et sur notre microsysteme présenté Figure V-13(b). Les images

présentées ont été prises au méme moment.

165

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Chapitre V. Réalisation d’un microsysteme étirable pour I’étude des traumatismes craniens

Lors de ce test, sur le MEA commercial, la plupart des électrodes fonctionnent avec un
signal mis a part 3 électrodes, voir Figure V-13(a). Concernant les électrodes sur notre
microsystéme, on remarque la présence de signaux issus de 13 électrodes dont 1 référence
(plutét que 12), voir Figure V-13(b). A la fin de I’expérience, lorsque nous retirons les systémes
de I’appareil, nous remarquons gque notre microsystéme n’a pas été parfaitement centré par
rapport aux broches de connexion. Deux broches du MEA 2100© sont en contact avec deux

plots de notre microsystéme ce qui explique la présence d’une électrode supplémentaire.

Dans la Figure V-13, la fenétre située en-dessous des 60 emplacements des électrodes
correspond au zoom de 1’¢électrode sélectionnée, 1’¢électrode numéro 65 de notre microsysteme
et I’¢lectrode numéro 64 du MEA commercial. Nous observons que le signal regu sur le MEA
commercial se décompose en deux pics, tout d’abord un négatif puis un positif. Sur notre
microsystéme nous observons la méme forme de signal mais de maniere moins bruitée. Suivant
la littérature, nous constatons que le signal recu correspond a une mesure en extra cellulaire, le
signal composé de deux pics positif et négatif représente la somme de la forme du potentiel
d’action? intracellulaire et de sa dérivée par rapport au temps. La répartition entre les deux

formes dépend de la proximité de la cellule a 1’électrode [18].

Bien que notre microsystéme étirable posséde un nombre plus faible d’¢lectrodes que le
MEA commerciaux rigides, nous avons déetecté des signaux électriques. Cette observation
montre bien que notre microsystéme permet la visualisation et donc I’enregistrement d’influx

nerveux d’un tissu neuronal.

2 Le potentiel d’action est un courant électrique qui se propage le long de 1’axone du neurone pour transmette un
p que q propag g p

signal a un ou plusieurs neurones.
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Figure V-13. Capture d’écran manuel de I’interface du logiciel Multichannel System®© avec en (a) un
MEA commercial et en (b) un des microsystémes. Nous observons un signal sous forme de potentiel
d’action sur notre microsystéme et un signal sous forme de pic sur le MEA commercial.
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5.2.3. Hypothéses et interprétation

Apres avoir observé cette chute de signaux électriques du réseau neuronal, sur notre
microsystéme, au cours du temps, nous pensons qu’une modification de la température du
microsystéeme peut en étre la cause. En effet, entre la sortie de I’incubateur et la pose du
microsystéme dans le compartiment, 5 minutes se sont déroulées. Durant cette phase, le support
de PDMS a pu se refroidir et ainsi les cellules apposées sur notre microsystéme n’ont pas été
maintenues a 37°C. Au début de I’observation nous pensons que les cellules étaient encore
vivantes mais le temps que le support PDMS soit a nouveau a 37°C, les cellules mouraient au
fur et a mesure et nous observions de moins en moins de signal. Au bout de 13 minutes nous
n’observions plus aucun signal car toutes les cellules étaient probablement mortes. Nous
préconisons par la suite un temps inférieur a 2 minutes pour éviter toute chute de température.
D’autres dispositifs doivent étre fabriqués et testés afin de prouver que cet effet thermique est

bien la cause de notre probléme.

5.2.4.  Réutilisation des microsystémes

Apres avoir réalisé des enregistrements sur nos microsystemes, nous les avons nettoyés
a I’aide d’un détergeant + protéase (tergazyme) pour nous permettre de les réutiliser. Nos
dispositifs ont donc été insérés de nouveau dans le MEA 2100© et nous avons observé que les

électrodes étaient toujours en fonctionnement.

Néanmoins, apres ensemencement d’une nouvelle culture cellulaire, aucun signal n’a
été visualisé. Une étude plus approfondie ainsi qu’un nombre plus important de microsystéme

serait nécessaire afin de connaitre les raisons de cette absence de signal des cultures cellulaires.
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5.3.  ®Problemes rencontrés
Nous avons rencontre certains problémes au cours de nos expériences. Tout d’abord, la
manipulation des échantillons est difficile. En effet, I’anneau plastique recouvrant nos puits de
PDMS sur nos microsystemes ne peut pas étre fermement maintenu car il risquerait de le
déformer. Il faut donc manipuler le microsystéme a 1’aide d’une pince sans le déformer pour
I’insérer dans le MEA 2100©. Les puits des MEA commerciaux étant en verre, 1’anncau

plastique peut étre attaché a ce dernier, ce qui évite ce probleme.

Par ailleurs, aprés avoir déposé 1’anneau plastique sur nos microsystémes, il est n’est
pas aisé de positionner parfaitement nos dispositifs sous les broches de connexion du MEA
21000©.

Ensuite, nos microsystemes en PDMS ne possedent pas les mémes propriétés
thermiques que les MEA commerciaux en verre. Il faut donc rapidement faire le transfert entre
I’incubateur et le MEA 2100© pour éviter toute évolution trop rapide de la température, sinon

les cellules ne seront plus maintenues a 37°C et cela peut entrainer leurs morts précoces.

Enfin, certaines cultures cellulaires n’ont donné aucun signal sur nos microsystémes
tandis que sur les MEA commerciaux ces mémes cultures cellulaires (faites en paralléle)
permettaient de visualiser du signal. Des études plus approfondies avec un nombre plus
important de microsystémes doivent étre réalisées pour permettre de cibler les problémes

comme une adaptation du protocole biologique pour nos microsystemes étirables.

169

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Chapitre V. Réalisation d’un microsysteme étirable pour I’étude des traumatismes craniens

Conclusion

En conclusion, nous avons validé la biocompatibilité de la SU-8 avec des cultures de
neurones primaires avec un protocole simplifie. Un traitement thermique de la SU-8 2002
durant 2h suffit a éviter le relargage de produits toxiques pour les cellules et permet 1’adhésion

et le développement de ces cellules durant plusieurs jours.

De plus, les microsystemes ont été testés en présence de PBS mais sans matériel
biologique afin de mesurer leur réponse électrique. Elle est comparable aux dispositifs
commerciaux en tenant compte de la différence de taille des électrodes. Le rapport signal sur

bruit de notre microsysteme est comparable a celui des MEA commerciaux.

Enfin, nous avons réalisé un microsysteme étirable permettant de visualiser et
d’enregistrer des réponses ¢lectriques d’un réseau neuronal apposé sur notre microsystéme. En
adaptant notre procédé de microfabrication et le design de notre disposition finale, nous avons

réussi a obtenir des influx nerveux sous forme de potentiel d’action.

Néanmoins, les cultures cellulaires n’ont pas toujours survécu sur nos microsystemes.
Ceci est peut-étre dd au protocole biologique non adapté a nos microsystémes étirables. C’est
pourquoi nous n’avons pas pu réaliser d’étirement sur les cellules neuronales afin de compléter

cette étude.

170

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Chapitre V. Réalisation d’un microsystéme étirable pour 1’étude des traumatismes craniens

Bibliographie

[1] “www.multichannelsystems.com | Innovations in Electrophysiology.” [Online].
Available: https://www.multichannelsystems.com/. [Accessed: 06-Sep-2019].

[2] C. Hassler, T. Boretius, and T. Stieglitz, “Polymers for neural implants,” J. Polym. Sci.
Part B Polym. Phys., vol. 49, no. 1, pp. 18-33, Jan. 2011.

[3] O. Palyvoda, C.-C. Chen, and G. W. Auner, “Culturing neuron cells on electrode with
self-assembly monolayer,” Biosens. Bioelectron., vol. 22, no. 9-10, pp. 2346-2350, Apr.
2007.

[4] J. B. Fortin and T.-M. Lu, “Deposition Equipment,” in Chemical Vapor Deposition
Polymerization: The Growth and Properties of Parylene Thin Films, J. B. Fortin and T.-
M. Lu, Eds. Boston, MA: Springer US, 2004, pp. 9-22.

[5] J. Hsu, L. Rieth, R. A. Normann, P. Tathireddy, and F. Solzbacher, “Encapsulation of an
Integrated Neural Interface Device With Parylene C,” IEEE Trans. Biomed. Eng., vol. 56,
no. 1, pp. 23-29, Jan. 2009.

[6] G. Kotzar et al., “Evaluation of MEMS materials of construction for implantable medical
devices,” Biomaterials, vol. 23, no. 13, pp. 2737-2750, Jul. 2002.

[7] S.-H. Cho, H. M. Lu, L. Cauller, M. I. Romero-Ortega, J.-B. Lee, and G. A. Hughes,
“Biocompatible SU-8-Based Microprobes for Recording Neural Spike Signals From
Regenerated Peripheral Nerve Fibers,” IEEE Sens. J., vol. 8, no. 11, pp. 1830-1836, Nov.
2008.

[8] M. Hennemeyer, F. Walther, S. Kerstan, K. Schirzinger, A. M. Gigler, and R. W. Stark,
“Cell proliferation assays on plasma activated SU-8,” Microelectron. Eng., vol. 85, no. 5—
6, pp. 1298-1301, May 2008.

[9] E. S. Ereifej, S. Khan, G. Newaz, J. Zhang, G. W. Auner, and P. J. VandeVord,
“Characterization of astrocyte reactivity and gene expression on biomaterials for neural
electrodes,” J. Biomed. Mater. Res. A, vol. 99A, no. 1, pp. 141-150, Oct. 2011.

[10] K. V. Nemani, K. L. Moodie, J. B. Brennick, A. Su, and B. Gimi, “In vitro and in vivo
evaluation of SU-8 biocompatibility,” Mater. Sci. Eng. C, vol. 33, no. 7, pp. 44534459,
Oct. 2013.

[11] T. Zhou, S. F. Perry, Y. Berdichevsky, S. Petryna, V. Fluck, and S. Tatic-Lucic, “Multi-
electrode array capable of supporting precisely patterned hippocampal neuronal
networks,” Biomed. Microdevices, vol. 17, no. 1, p. 2, Feb. 2015.

[12] Y. Renetal., “A Simple and Reliable PDMS and SU-8 Irreversible Bonding Method and
Its Application on a Microfluidic-MEA Device for Neuroscience Research,”
Micromachines, vol. 6, no. 12, pp. 1923-1934, Dec. 2015.

[13] V. N. Vernekar et al., “SU-8 2000 rendered cytocompatible for neuronal bioMEMS
applications,” J. Biomed. Mater. Res. A, 2008.

[14] S. L. Tao, K. C. Popat, J. J. Norman, and T. A. Desai, “Surface Modification of SU-8 for
Enhanced Biofunctionality and Nonfouling Properties,” Langmuir, vol. 24, no. 6, pp.
2631-2636, Mar. 2008.

[15] Y. Choi, R. Powers, V. Vernekar, A. B. Frazier, M. C. LaPlaca, and M. G. Allen, “HIGH
ASPECT RATIO SU-8 STRUCTURES FOR 3-D CULTURING OF NEURONS,” p. 5.

[16] M. Gaudet and S. Arscott, “A user-friendly guide to the optimum ultraviolet
photolithographic exposure and greyscale dose of SU-8 photoresist on common MEMS,
microsystems, and microelectronics coatings and materials,” Anal. Methods, vol. 9, no.
17, pp. 2495-2504, 2017.

171

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019

Chapitre V. Réalisation d’un microsysteme étirable pour I’étude des traumatismes craniens

[17] M.-C. Galas et al., “The Peptidylprolyl cis/trans -Isomerase Pinl Modulates Stress-
induced Dephosphorylation of Tau in Neurons: IMPLICATION IN A PATHOLOGICAL
MECHANISM RELATED TO ALZHEIMER DISEASE,” J. Biol. Chem., vol. 281, no.

28, pp. 19296-19304, Jul. 2006.
[18] B. P. Bean, “The action potential in mammalian central neurons,” Nat. Rev. Neurosci.,

vol. 8, no. 6, pp. 451-465, Jun. 2007.

172

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Conclusion générale et perspectives

Conclusion générale & perspectives

Afin d’étre au plus proche des Iésions causées par un choc extérieur (synonyme de
traumatisme cranien), le développement de systéemes étirables in vitro permettrait de réaliser
des expériences reproductibles, avec des conditions de Ilésions et un contrdle de
I’environnement extracellulaire bien maitrisées. En vue d’étudier le comportement biologique
des neurones, une des maniéres d’appréhender le comportement d’un réseau de neurones est de
mesurer son activité électrique. Pour 1’étude des traumatismes craniens soit un étirement de
neurones, nous avons donc besoin d’un microsystéme in vitro qui permet non seulement de
contraindre mécaniquement les neurones mais également de pouvoir mesurer leurs activités

électriques.

Le développement de composants fonctionnels sur support étirable est une thématique
d’actualité en tant que telle dans le domaine de la microélectronique. Néanmoins, vouloir
étudier un réseau neuronal de culture primaire sous contrainte mécanique ajoute une contrainte
supplémentaire puisque la biocompatibilité in vitro sur plusieurs semaines du microsystéeme
fabriqué doit étre assurée afin de pouvoir mesurer son activite électrique. De plus le protocole
biologique de manipulation de cellules sur systeme souple doit étre adapté par rapport a celui

adopté pour les dispositifs commerciaux rigides.

Le travail de cette these répond a la problématique suivante : la réalisation d’un
dispositif permettant de contraindre un réseau de neurones par un étirement mecanique tout en
étant capable de le visualiser et d’enregistrer son activité électrique. Pour cela, 1’alliance de
I’¢électronique étirable et de la microfabrication ont été la cl¢é afin de fabriquer un microsystéme

capable de réaliser ces deux fonctions.

Le Chapitre | a permis de présenter les différents systémes in vivo et in vitro existants
ainsi que leurs limites et de justifier I’intérét d’un microsystéme permettant de contraindre
mécaniquement et de caractériser un réseau de neurones sur un méme dispositif. Par la suite,
notre approche ainsi que les spécifications requises pour un tel systéme ont été présentées : un
microsystéeme qui doit avoir certaines caractéristiques physiques, biocompatible pour une
culture primaire de minimum 3 semaines, compatible avec le MEA 2100© et supportant un

étirement d’environ 20%.
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La realisation et la caractérisation d’interconnexions métalliques sur support étirable
sont exposées dans le Chapitre II. Cette étude nous a permis de constater 1’importance de
I’orientation des interconnexions meétalliques par rapport a la direction de la contrainte
appliquée afin de limiter les fissures. Des interconnexions de chrome surmontées par de I’or
ont été réalisees par masquage physique sur substrat de PDMS. Elles présentent une résistance

de 1 kQ jusque 40% d’étirement avec un bénéfice observé de 1’effet Poisson.

Dans le but de rigidifier les interconnexions métalliques et d’éviter la création des
fissures, une couche mince de résine photosensible de SU-8 a €té intercalée entre le PDMS et
les métaux, les résultats sont présentés dans le Chapitre III. Cela a permis d’obtenir des
conducteurs métalliques avec une résistivité faible et stable d’environ 50 nQ2 m proche de I’or
évaporé jusque 46% d’étirement. Une étude sur I’orientation des interconnexions par rapport a
I’étirement ainsi qu’un modeéle mécanique validant 1’é¢tude expérimentale a permis de
déterminer un angle critique a ne pas excéder pour une épaisseur de résine donnée — ceci a

révélé I’importance de 1’architecture dans les microsystémes étirables de ce type.

Cette partie a aussi mis en évidence certaines limitations dues au masquage physique
telles que les effets de bords ou la résolution trop faible (fabrication difficile de lignes d’une
largeur inférieure a 60 um). La photolithographie est une technologie de fabrication planaire
qui peut étre adaptee aux substrats souples et étirables et permet de surmonter ces limitations.
C’est pourquoi la technologie par photolithographie a par la suite remplacé le masquage
physique. Cependant, il y a trés peu d’exemples de la fabrication d’un microsystéme sur substrat
souple par la technologie de photolithographie. Un procédé original de microfabrication
comprenant plusieurs étapes de photolithographie sur substrat étirable a donc di étre développé.
Le Chapitre IV présente chaque étape de ce nouveau procédé mis au point au cours de la these.
Chaque étape (matériaux, techniques de fabrication, et consommables) a été étudiée et pensée
afin d’étre compatible entre-elles. Ce procédé a permis la fabrication de microsystemes en

intégrant 3 étapes de photolithographie successives sur PDMS.

Par ailleurs, la biocompatibilité de ce microsystéme devait étre validée afin de réaliser
une culture cellulaire primaire sur une durée de 3 semaines de fagon a obtenir un réseau de
neurones mature. En ce qui concerne le PDMS, le chrome, I'or et le paryléne, la
biocompatibilité a été étudiée et validée par différentes études (travaux antérieurs a cette these).
En revanche, les résultats de la littérature concernant la biocompatibilité de la résine

photosensible SU-8 étaient moins formels concernant la culture de cellules neuronales
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primaires ciblées. Nous avons donc étudié et validé en condition réelle, soit sur 3 semaines, un
protocole expérimental pour assurer la biocompatibilité de la SU-8 sur des cultures primaires
de neurones, les résultats sont présentés dans le Chapitre V. Le traitement thermique étant un
des parametres essentiels afin de limiter le relargage de produits toxiques, cette étude a permis
d’obtenir les paramétres optimisés concernant le recuit de la SU-8 (température et temps). A
noter que nous avons d0 adapter ces parametres pour le procédé de microfabrication développé
pour I’application ciblée. Ensuite, le Chapitre V présente également le design et la réalisation
d’un microsystéme étirable compatible avec 1’appareil commercial, le MEA 21000. La
caractérisation électrique du réseau de neurones que I’on a fait croitre sur le microsystéme a été
réalisée au moyen de ce dispositif. Cela nous a permis d’enregistrer des réponses électriques
sur notre microsystéme sur des cellules neurones primaires au bout de 12 jours in vitro. Nous
avons constaté que le ratio signal/bruit est comparable pour notre microsysteme avec les MEA

commerciaux compte tenu de la différence de taille des électrodes.

Au terme de ce travail, plusieurs conclusions sont a mettre en évidence sur le plan de la

microfabrication étirable :

- La métallisation directe d’or sur PDMS est a prohiber pour éviter les microfissures
de procédé, une couche d’accroche est donc nécessaire.

- En utilisant une bicouche métallique, nous évitons les microfissures de procéde.
Pourtant, les électrodes métalliques ne sont pas assez rigides et des fissures
apparaissent a faible contrainte.

- L’ajout d’une couche mince et robuste de la résine photosensible SU-8 2002 permet
de pallier a ce probléme et d’obtenir des interconnexions métalliques conductrices a
de hauts étirements, jusqu’environ 40%.

- L’orientation des interconnections métalliques est cruciale par rapport a la contrainte
meécanique appliquée — ceci joue un role clé dans le design de I’architecture du
microsystéme.

- Un procédé de microfabrication par photolithographie sur PDMS permet d’obtenir
une grande versatilité en termes de technologie planaire ainsi qu’une meilleure
résolution pour le microsysteme.

- Labiocompatibilité de la résine SU-8 2002 a été validée pour la culture de neurones
primaires pour une durée de 3 semaines. La résine peut donc étre intégrée au procédé

de microfabrication du microsystéme.
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- Enfin, les microsystemes développés sont capables d’enregistrer des signaux

électriques émanant du réseau de neurones ensemences sur nos dispositifs.

Les perspectives de ce travail sont nombreuses. En voici quelques exemples.

Une premiére perspective & moyen terme concerne I’application spécifique dans ce
projet, soit les traumatismes craniens. Une étude sous contrainte mécanique des microsystemes
avec le protocole biologique envisagé pourrait étre réalisée. Une étude sur les cellules
neuronales avant et apres étirement pourrait étre menée afin d’investiguer les traumatismes

craniens au niveau biologique avec par exemple des marqueurs par fluorescence.

Une deuxiéme perspective a plus long terme consiste a modifier le microsystéme en
améliorant sa fonctionnalité. Pour cela, Iaugmentation de 1’étirement du microsystéme
(supérieur a 20%) et la stabilité mécanique devront étre améliorées. D’autres épaisseurs de la
SU-8 pourraient étre envisagées afin d’étudier le comportement de conducteurs métalliques sur
substrat souple. D’autres résines pourraient également étre examinées. Cela permettrait
d’aboutir a d’autres applications et ainsi étudier d’autres types cultures telles que des cellules

musculaires.

Une troisieme perspective concerne le microsystéeme en lui-méme. En observant la
technologie mature des MEA commerciaux rigides, toutes les électrodes ne recoivent pas
simultanément un signal électrique du réseau neuronal. En partant de ce principe, il est plus
propice d’obtenir un signal en augmentant le nombre d’électrodes car nous augmentons la
surface d’enregistrement sur le systéme. Nous pourrions dans un premier temps complexifier
le design des électrodes en augmentant leur nombre tout en respectant 1’angle critique d’environ
20°. Dans un second temps, un confinement (physique ou chimique) des cellules pourrait étre
réalisé a 1’aide par exemple des canaux microfluidiques afin de séparer les différentes parties
d’un neurone, soit les somas d’un coté et les axones de I’autre ou encore d’étudier deux types
cellulaires sur un méme dispositif. L utilisation d’un modelage chimique pourrait également
étre envisagée. En organisant un réseau de neurones suivant une topologie imposée permettrait
d’observer I’importance de la régionalisation des propriétés mécaniques et de la détection de la

rigidité au sein de microcompartiments neuronaux.

La quatriéme perspective concerne la biologie. Sur plusieurs systemes réalisés au cours
de cette thése, certaines cultures neuronales n’ont pas abouti en des réponses électriques sur les

microsystémes alors que sur les MEA commerciaux ensemencés avec la méme culture des
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signaux électriques ont été obtenus. Dans un premier temps, une adaptation du protocole
biologique pour les microsystémes étirables pourrait étre probante avec par exemple un
enregistrement plus rapide des cellules neuronales et un temps moins long dans le MEA 2100©
afin de limiter la variation de température du systéeme. Dans un deuxieme temps, une étude sur
d’autres cultures de neurone déja matures pourrait étre effectuée, avec par exemple des tranches
de cerveau qui permettent d’obtenir des signaux électriques en quelques jours ou encore 1’étude
sur des sphéroides. Cette approche permettrait de mettre en avant les problémes liés aux
microsystémes, dus a de potentiels relargages de produits toxiques ou par manque d’adhésion

des cellules sur les microsystemes.
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Annexe A : Veérification des épaisseurs de métaux par Microscopie a Force
Atomique (AFM)

Pour vérifier I’épaisseur des métaux déposés, nous avons métallisé un substrat de
silicium avec un masque par photolithographie (procéde lift-off), permettant d’avoir une

meilleure résolution avec I’AFM. Le tableau suivant montre les résultats de ces tests.

Les tests de 20 nm d’or seul et 1 nm de Cr surmonté de 20 nm d’or nous permettent
d’observer I’oxydation pour le Cr. Nous avons conclu que 1’oxyde natif de Cr est d’environ 1
nm d’épaisseur, et ainsi enlever cette épaisseur d’oxyde pour chaque épaisseur réalisée

(derniere ligne du tableau).

Métaux

Temps 2,5
d’évaporation (s)

SEISCENCEIE 2,5-3 3,3
(nm)

Epaisseurs réelles
sans oxyde natif
(nm)

Tableau A-1. Récapitulatif des épaisseurs mesurées de différents métaux sur silicium.
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Annexe B : Etude comparative sous contrainte mécanique des différentes

couches d’accroche (N, Ti, Cr)

Les échantillons présentés Figure B-1 ont été fabriqués de la méme maniére qu’expliqué

dans le Chapitre 1l section 2.3.

La Figure B-1 présente des fissures d’étirement pour différents métaux utilisés dans
cette étude — or (Figure 8a), nickel/or (Figure 8b), titane/or (Figure 8c) et chrome/or (Figure

8d). L’épaisseur d’or est de 21.6 nm et I’épaisseur des couches d’adhésion est de 2.6 nm.

Au —21.6 nm i : QUA@_&Z@IH
£ =5% e %

P
==

H B
= N

2.6/21.6nm
E=6%

Figure B-1. Fissures d’étirement pour différents types de métaux évaporés en couche mince sur PDMS.
(a) Lignes d’or (21.6nm) sans couche d’adhésion. (b) Lignes de nickel/or (2.6/21.6nm). (c) Lignes de
titane/or (2.6/21.6nm). (d) Lignes de chrome/or (2.6/21.6nm). L’étirement appliqué pour tous les métaux
est compris entre 4% et 6%. Les lignes ont une largeur de 150um. Les barres d’échelle représentent
150um.

La Figure B-1 a été obtenue en appliquant un étirement uni-axial sur toute la longueur
des lignes (7.95 mm de longueur par 150 um de largeur). Des fissures d’étirement sont alors
observées sur tous les échantillons — on remarque que ’orientation et la périodicité des fissures
dépendent du type de métal et de son épaisseur. Par exemple, le film d’or (en absence de couche
d’adhésion) ameéne a des fissures non perpendiculaires, ce qui n’est pas le cas pour des lignes

associant or et film d’accroche. Quand le nickel et le titane sont utilisés en couche d’adhésion,
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des fissures d’étirement apparaissent en grand nombre sur les films alors qu’ils ne présentaient
peu ou pas de fissures de procédé. Et pour finir avec le chrome, les fissures sont quant a elles
perpendiculaires par rapport aux bords des lignes, plus nettes et moins nombreuses. Les fissures
d’étirement dans de tels films se produisent a de faibles étirements d’environ 5%. La moyenne
de la longueur des mesas Aa et le nombre de fissures (par unité de distance) N pour un étirement

d’environ 5% ont été évalués dans le tableau suivant.

Métaux Aa (Um) N (mm-)

Or 47.4 21.1
Nickel/Or 67.1 14.9
Titane/Or 66.7 15

Chrome/Or 136.9 7.3

Tableau B-1. Tableau récapitulatif de la moyenne de la longueur des mesas A, et du nombre de fissures
N (par unité de distance) pour différents métaux apres un étirement uni-axial de 5%.

181

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Annexes

Annexes C : Courbe de probabilité normale des données expérimentales

Les données de longueurs de mesas peuvent étre testées pour leur normalité — i.e. en
accord avec la loi normale dite distribution Gaussienne. Pour pouvoir appliquer cette loi, les
données de longueurs de mesas A de chaque échantillon — et a chaque valeur d’étirement — (n
valeurs) sont dans un premier temps classées de la plus petite a la plus grande valeur. Ensuite,
chaque donnée (valeur du mesa 1) est assignée a un numéro de donnée intégré (i). Pour finir, la
formule suivante est implémentée pour calculer le score-z (zi) :

i—0.5
n

z; =07 )

Avec @ la fonction normale standard quantile. L’équation ci-dessus est valide a
condition que n > 10 avec n le nombre de mesa. La solution de cette équation peut étre
facilement résolue par le logiciel e.g. Excel 2016 (Microsoft, USA). Finalement, les données
triées (longueur mesa 1) sont ensuite placées sur 1’abscisse (axe x) en fonction de la valeur
correspondante zi calculée, placée sur 1’axe des ordonnées (axe y) pour obtenir ce qu’on appelle
la probabilité normale. La Figure C-1 présente une courbe de probabilité normale typique

obtenue par quelques données de longueur de mesa A.

Quelques points sont a soulever a propos de ces courbes. Tout d’abord, si les données
suivaient parfaitement une distribution normale, les points suivraient parfaitement une
évolution linéaire. Clairement ce n’est pas le cas ici, mais ils suivent approximativement une
tendance linéaire — cela justifie 1’utilité de 1’écart type pour calculer / erreur dans le manuscrit.
Ensuite, I’approximation d’une distribution normale semble s’améliorer avec 1’augmentation
de I’étirement appliqué et les longueurs de mesa qui se réduisent. Cette constatation est visible
sur le Tableau C-1 avec le coefficient de détermination (R2?) qui semble augmenter avec
I’étirement. Cette derniére observation peut suggérer une meilleure organisation dans le
systeme a petite échelle (de petits mesas) obtenus par étirement mécanique. Finalement, a une
valeur d’étirement plus élevée (10% ici) quelques valeurs de longueur de mesa s’¢loignent de
la distribution normale — voir insert dans la Figure C-1. Plus d’observations et de travail sont a

effectuer pour permettre d’approfondir ces observations.
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Z-score

Cr/Au-2/21.6 nm

--"i"ﬂﬂﬂ.’
®2.5%
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Figure C-1 : Probabilité normale pour les lignes de Cr/Au a différents étirements mécaniques.

Strain (%) R2
25 0.966
5 0.968
7.5 0.989
10 0.99

Tableau C-1 : Résultats numériques des données expérimentales obtenues dans cette étude.
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Annexes D : Courbes de densité des fissures en fonction de ['épaisseur de
chrome et de [étirement appliqué

La Figure D-1 présente les courbes de densité des fissures en fonction de 1’étirement
appliqué et de 1’épaisseur de chrome pour 5 épaisseurs allant de 0.9 nm a 3.3 nm (lignes de 7.95
mm de longueur pour une largeur de 150 pm). Nous observons une augmentation du nombre
de fissures pour des épaisseurs comprises entre 0.9 et 2 nm. Ensuite, pour une épaisseur de 2
nm de chrome, un optimum est observé quel que soit I’étirement appliqué. En effet, en dessous
d’une épaisseur de 2 nm de chrome, les fissures sont moins nombreuses, de la méme manicre
que pour une épaisseur supérieure a 2 nm. Enfin, pour des épaisseurs de chrome comprises entre
2 et 3.3 nm, la largeur des fissures augmente au détriment de la création des fissures dans les

lignes métalliques, c’est pourquoi nous observons une diminution du nombre de fissures.
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Figure D-1 : Courbes de densité des fissures en fonction de I’étirement appliqué et de 1’épaisseur de
chrome. Cing épaisseurs de films de chrome différentes ont été testées, de 0.9 nm a 3.3 nm.
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Annexes E : Valeurs tabulaires des Figure I1-13 et Figure I1-14

Le tableau suivant présente les données numériques récoltées dans cette étude.

Strain Crack spacing Number of cracks
(sample) (per length)

Lambda (um) SD N (mm?) SD

2.5% 717.32 291.37 1.48 0.14

Cr/Au (0.9/21.6 nm) 5% 196.60 54.86 4.83 0.14
7.5% 142.40 46.35 7.92 0.26

10% 95.59 32.25 10.79 0.23

2.5% 575.11 220.04 2.08 0.04

Cr/Au (1.4/21.6 nm) 5% 153.01 49.10 6.50 0.20
7.5% 83.95 38.59 10.94 0.09

10% 62.73 18.32 15.09 0.18

2.5% 255.86 80.54 3.72 0.19

Cr/Au (2/21.6 nm) 5% 126.41 26.31 8.55 0.35
7.5% 87.02 19.54 12.43 0.26

10% 59.75 19.39 15.53 0.49

2.5% 368.70 139.67 2.79 0.23

Cr/Au (2.6/21.6 nm) 5% 127.22 35.27 8.48 0.30
7.5% 90.15 23.06 12.07 0.18

10% 67.55 16.96 14.97 0.53

2.5% 539.80 107.01 1.94 0.11

Cr/Au (3.3/21.6 nm) 5% 331.86 90.21 3.32 0.16
7.5% 240.03 53.39 4.68 0.21

10% 185.08 40.47 6.44 0.22

Tableau E-1 : Résultats numériques des données expérimentales récoltées dans cette étude pour les
Figures 11-13 et Figure 11-14.

Les données expérimentales de la Figure 11-14 du manuscrit sont lissées en utilisant une
régression linéaire. L’équation pour le nombre de fissures N (mm™) en fonction de 1’étirement

appliqué & (%) est :

N=acs+f
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Les données numériques des pentes alpha, de I’intersection beta, et du coefficient de

détermination R2 sont données dans le Tableau E-2 suivant :

Epaisseur de Cr (nm) Pente a Intersection B R2
0.9 1.241 -1.497 0.998
14 1.777 -2.537 0.999
2 1.572 0.233 0.991
2.6 1.605 -0.453 0.975
3.3 0.595 0.377 0.996

Tableau E-2 : Valeurs numériques des pentes, intersections, et coefficient de détermination R2 pour les
données présentées dans la Figure 11-14 du manuscrit.
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Annexes F : Courbes de coefficient de variation

Afin de révéler I’organisation sous-jacente du ratio de dispersion (écart-type) des
fissures d’étirement a la moyenne des longueurs de mesa, nous pouvons les tracer en fonction
de I’étirement appliqué pour plusieurs épaisseurs de chrome. Le ratio de 1’écart-type a la
moyenne est connu sous le nom de coefficient de variation (CV) — utilisé dans ce cas pour
mesurer 1’ordre (la régularité des longueurs de mesa dans notre cas) avec des changements
d’échelle (la largeur de fissure pour notre étude). Pour les films de chrome/or, le CV a été trace

dans la Figure F-1.

Tout d’abord, indépendamment de I’épaisseur, augmenter I’étirement mene a une
augmentation apparente de 1’organisation des fissures. Ensuite, a de forts étirements, diminuer
I’épaisseur de chrome méne a une meilleure organisation des fissures. Par exemple, a une valeur
fixe d’étirement de 7.5%, diminuer 1’épaisseur de chrome de 3.3 nm a 1.4 nm résulte en une

diminution du CV d’un facteur 5.

A de faibles étirements, 1’influence des effets de bords et leur concentration de stress
associe, menent a des fissures aléatoires ou ‘moins périodiques’ quelle que soit 1’épaisseur de
chrome. Au fur et a mesure que 1’étirement augmente, la fissuration devient dominante par la

périodicité des fissures.
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Figure F-1 : Courbes du ratio de I’erreur/moyenne des longueurs de mesa en fonction de I’étirement
appliqué et de 1’épaisseur du chrome. Cinq épaisseurs de films de chrome différentes ont été testées, de
0.9 nm a 3.3 nm. Les données ont été obtenues a partir de lignes métalliques de 7.95 mm de long par
150 um de large.

188

© 2019 Tous droits réservés. lilliad.univ-lille.fr



These de Tiffany Baétens, Université de Lille, 2019
Annexes

Annexe G : Courbes courant-tension typiques de lignes métalliques orientées
transversalement par rapport a [étirement sur BDMS

La Figure G-1 présente les caracteristiques courant-tension des lignes métalliques de
Cr/Au (0.9/21.6 nm) sur PDMS orientées transversalement par rapport a la contrainte
mécanique en fonction de I’étirement appliqué sur 1’échantillon. On constate que les

caractéristiques courant-tension linéaires sont typiques d’un comportement ohmique.

0.6 0% Cr/Au — 0.9/21.6nm
—12%

0.4 —17%
—25%

0.2 %

—37%

Current (mA)
S
b o

1
<
N

-0.6
-100 -80 -60 -40 -20 O 20 40 60 80 100

Voltage (mV)
Figure G-1 : Caractéristiques courant-tension des lignes métalliques orientées transversalement par

rapport a la contrainte mécanique de Cr/Au sur PDMS en fonction de 1’étirement appliqué sur
’échantillon (%).
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Annexe H: Influence d’un bourrelet sur une surface de PDMS pour des
étapes de photolithographie

Nous avons étudié I’influence d’une surface non planarisée de PDMS (présence d’un
bourrelet) sur la résolution des opérations de photolithographie. Pour ce faire, une résine
photosensible a été déposée par enduction centrifuge sur deux surfaces de PDMS (avec et sans
étape de planarisation). Afin de prouver les bénéfices de cette technique, nous avons réalisé des
étapes typiques de photolithographie sur une surface de PDMS obtenue par enduction
centrifuge. Pour cela, nous avons utilisé la résine photosensible AZ 1518. Un masque standard
de photolithographie chrome/quartz (réalisé dans notre laboratoire) contenant des motifs carrés
de dimensions variant de 10 um a 2 um de coté a été utilisé pour I’exposition aux UV a 365 nm
dans un aligneur. L’épaisseur d’AZ 1518 est d’environ 1.7 pm (mesurée a ’aide d’un
profilométre DektaXT, Bruker, USA). Ce masque a permis d’obtenir des ouvertures dans la
résine photosensible sur 1’ensemble de la surface de PDMS (a savoir du centre jusqu’au
bourrelet présent sur les bords de 1’échantillon) afin de déterminer expérimentalement la
résolution de la photolithographie sur de telles surfaces. En pratique, les parameétres
d’exposition avec le masque étaient en mode « soft contact » avec une pression entre le masque
et I’échantillon de 1’ordre de 0.2 bar (2 x 10* Pa).

La Figure H-1 présente des images optiques du masque de photolithographie prises a
I’aide d’un microscope numérique (VHX-5000, Keyence, Japon), voir Figure H-1(a) ainsi que
des motifs associés suite aux étapes de photolithographie sur une surface de PDMS non
planarisée et planarisée visible Figure H-1(b) et H-1(c). L’ensemble des photographies ont été
prises a 10 mm du bord de I’échantillon (excepté 1’encart de la Figure H-1(b) ou la photographie
a été prise a S mm du bord de 1’échantillon). En comparant la Figure H-1(b) et la Figure H-1(c),
on constate que 1’on peut obtenir une résolution de 2 pm en utilisant une surface planarisée de
PDMS. En revanche, une résolution beaucoup plus faible est obtenue sur une surface non

planarisée de PDMS. La résolution R par photolithographie est calculée par 1’équation suivante :

R = % /A (s + g) Equation H-1

Avec A la longueur d’onde de la lumiére utilisée pour I’exposition,

s I’écart de distance entre le masque de photolithographie et la résine photosensible
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et z I’épaisseur de la résine photosensible.

Dans cette étude, I’écart de distance est expliqué par la présence d’un bourrelet sur le
bord de I’échantillon et donc de la non-uniformité de I’épaisseur de PDMS. La résolution
obtenue par photolithographie peut étre calculée en fonction de la distance latérale du bord de
I’échantillon a partir de I’équation H-1, en assimilant s par la différence de distance entre la
surface de PDMS et de la hauteur du bourrelet présent sur le bord de I’échantillon. Ce résultat

expérimental nous permet d’estimer la résolution dans les deux cas étudiés ici.

Dans le cas de surface de PDMS non planarisee, la résolution est faible excepté a la
position supérieure du bourrelet ou le masque de photolithographie est en contact avec la résine
photosensible. Dans le cas de surface de PDMS planarisée, la résolution reste inférieure a 5 um
du centre de I’échantillon jusqu’a 5 mm du bord de 1’échantillon, ce qui représente 87.3% de
I’échantillon. Le bénéfice d’une surface planarisée permet donc une surface de travail de
I’échantillon bien plus importante que sur une surface non planarisée pour des étapes de

photolithographie.
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Figure G-1. Etapes de photolithographie reallsees a I’aide d’une résine photosensible positive deposee
sur des surfaces de PDMS. (a) Photographies du masque de photolithographie en chrome/quartz utilisé.
Les ouvertures carrées ont pour dimensions 10 um de c6té (image du haut), 5 um de c6té (image du
centre) et 2 um de coté (image du bas). (b) Résultats obtenus sur une surface de PDMS non planarisée.
(c) Reésultats obtenus sur une surface de PDMS planarisée. Les images du haut, du centre et du bas en
(b) et (c) correspondent aux ouvertures par photolithographie de la résine photosensible obtenues en
utilisant le masque de photolithographie présenté en (a). Les surfaces de PDMS ont éteé étalées par
enduction centrifuge a une vitesse de 250 rpm. L’épaisseur de la résine photosensible AZ 1518 est
d’environ 1.7 pm. Les photographies ont été prises a environ 10 mm du bord de I’échantillon excepté
pour I’encart sur I’image du centre en (b) qui a été prise a 5 mm du bord de 1’échantillon. Les
photographies ont été prises a 1’aide d’un microscope numérique VHX-5000 (Keyence, Japon). Les
barres d’échelle correspondent a 10 um.
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Annexe I : Valeurs tabulaires de la Figure V-3

Le tableau suivant présente les données numeériques de 1’activité métabolique moyenne

présentées Figure V-3.

Moyenne 7-8 DIV 14 DIV 21-22 DIV 28 DIV
Verre 100 100 100 100
Plastique 120 109 116 133
PDMS 115 124 130 123
SU-8 100°C 71 74 26 40
SU-8 180°C 73 95 64 67
SU-8 200°C 38 80 71 79

Tableau I-1. Valeurs numériques de I’activité métabolique moyenne présentées dans la Figure V-3 du

manuscrit.

Le tableau suivant présente les données numériques de I’écart-type de 1’activité

métabolique présenté Figure V-3.

Ecart-type 7-8 DIV 14 DIV 21-22 DIV 28 DIV
Verre 8 8 18 21
Plastique 37 24 13 34
PDMS 42 46 13 2
SU-8 100°C 9 6 10 7
SU-8 180°C 18 43 19 53
SU-8 200°C 19 30 11 37

Tableau I-2. Valeurs numériques de I’écart-type de ’activité métabolique présentées dans la Figure V-3 du

manuscrit.
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Le tableau suivant présente les données numériques du rapport de la mort cellulaire sur

I’activité métabolique moyenne présentée Figure V-3.

7-8 DIV 14 DIV 21-22 DIV 28 DIV

Movyenne

Verre 30 27 22 39
Plastique 26 30 22 25
PDMS i 32 19 24
SU-8 100°C 56 34 86 54
SU-8 180°C 49 37 38 128
SU-8 200°C 31 42 39 44

Tableau 1-3. Valeurs numériques du rapport de la mort cellulaire sur ’activité métabolique moyenne
présentées dans la Figure V-3 du manuscrit.

Le tableau suivant présente les données numériques de 1’écart-type du rapport de la mort

cellulaire sur I’activité métabolique présentée Figure V-3.

Ecart-type 7-8 DIV 14 DIV 21-22 DIV 28 DIV

Verre 13 4 6 34
Plastique 7 5 7 13
PDMS 12 15 8 12
SU-8 100°C 7 5 64 41
SU-8 180°C 22 15 13 159
SU-8 200°C 21 16 6 8

Tableau I-4. Valeurs numériques de 1’écart-type du rapport de la mort cellulaire sur ’activité métabolique

présentées dans la Figure V-3 du manuscrit.
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Résumé

Alors que 50 millions de personnes souffrent de traumatismes craniens chaque année dans le monde
entier, le choc (stress mécanique externe), engendré a cette occasion sur le réseau neuronal, peut amener
a P’apparition de 1ésions cérébrales traumatiques. A moyen et long terme, ce processus peut entrainer
une neuro-inflammation et la manifestation de pathologies telles que la maladie de Parkinson ou
d'Alzheimer. Ce travail de doctorat a pour objectif de développer un microsystéme étirable pour 1’étude
électro-mécanique de réseaux de neurones in vitro. Un tel microsystéme doit intégrer des électrodes
isolantes, mécaniquement robustes sur le support étirable. La premiere partie de ce travail a consisté en
1’étude de la métallisation directe sur PDMS par masquage physique. Ensuite, une couche mince de la
résine photosensible ‘SU-8” a été intercalée entre le PDMS et les métaux permettant ainsi de rigidifier
les lignes métalliques et déplacer la contrainte mécanique vers le support de PDMS. Afin d’éviter toute
fissure sous contrainte mécanique, 1’architecture et 1’orientation des électrodes a été étudiée et validée
par un modele physique. Dans un deuxiéme temps, un microsystéme de PDMS/SU-8/Cr-Au/Paryléne a
ensuite été fabriqué par photolithographie via une technologie planaire et est compatible avec le
dispositif commercialisé¢ par MultiChannel System© qui permet de visualiser et d’enregistrer les influx
nerveux d’un réseau neuronal mature. Pour la fabrication du microsysteéme étirable, un procédé de
microfabrication complet a été développé pour 3 étapes de photolithographie sur PDMS. La
fonctionnalité de ce microsystéme a été validée par la visualisation de réponses €lectriques d’un réseau
neuronal au bout de 12 jours in vitro (DIV). Ce microsystéeme présente des électrodes avec un ratio
signal/bruit comparable aux MultiElectrode Array (MEA) commerciaux.

Mots clés : microtechnologie, microsysteme, électrodes étirables, SU-8, PDMS, réseaux de neurones
biologiques.

Abstract

50 million people suffer from head trauma each year worldwide. The shock (external mechanical stress)
acting on neural networks insided the brain can lead to the appearance of traumatic brain injuries (TBI).
In the short term and long term, this process can lead to neuroinflammation and the manifestation of
pathologies such as Parkinson’s disease or Alzheimer’s disease. This thesis aims to develop a stretchable
microsystem for the electromechanical study of neural networks in vitro. Such a microsystem must
integrate insulated electrodes which are mechanically robust on the stretchable support. The first part of
this work consisted in studying the direct metallization on PDMS using physical masking. Next, a
patterned photoresist (SU-8) thin film was then used between the PDMS and the metals. The stiff SU-8
shields the metallization from strain—which now occurs in the adjacent PDMS. In order to avoid cracks
under mechanical stress, the architecture and orientation of the electrodes has been studied and validated
by a physical model. The second part was the fabrication of a PDMS/SU-8/Cr-Au/Parylene stretchable
microsystem by photolithography using a planar process developed during the thesis work. The
microsystems is compatible with MultiChannel System© commercial device which allows the
visualization and recording the nerve impulses of a mature neural network. A microfabrication process
has been developed with 3 photolithography steps on a PDMS substrate. The functionality of the
microsystem has been validated by the visualization of electrical responses of neural network at 12 days
in vitro (DIV). In addition, this microsystem demonstrates a signal/noise ratio comparable to commercial
MultiElectrode Array (MEA).

Keywords: microtechnology, microsystem, stretchable electrodes, SU-8, PDMS, biological neuronal
network
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