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Résumé

Les développements actuels des BioMEMS (BiologidatroElectroMechanical System)
permettent des investigations originales sur leamiy et en particulier sur des cellules
biologiques uniques. L’'amélioration des moyens digses est nécessaire pour la
compréhension plus fine des mécanismes de «comatiame intra ou inter cellulaires. La
spectroscopie THz peut apporter des informationmpd@&mentaires sur des interactions
moléculaires, y compris au cours d'une internabsgat compte tenu de son caractere
dynamique. La redécouverte d’'un mode de propagétaire, appelé mode de Goubau, nous
permet d’atteindre une résolution spatiale microeigNous sommes les premiers & montrer
que la propagation s’effectue dans de bonnes donditsur des fils métalliques
nanometriques réalisés en technologie planaireteCi#tese expose la conception, la
fabrication et le test d'un BioMEMS dédié a la rompectroscopie THz de cellules
biologiques. Nous démontrons la faisabilité deecéitestigation dans un environnement le
plus naturel possible. Nous avons caractérisé alatians biologiques bien connues dans les
sciences de la vie dont certaines n’ont jamaisobgervées a ces fréquences. Les mesures
obtenues sur différentes souches cellulaires anéel@ premiere base de données de
spectroscopie THz dans ce domaine. Ce sujet forteimirdisciplinaire a été rendu possible
par la collaboration entre un laboratoire de nastutelogie et un laboratoire de biologie.
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Résumé en anglais

Current developments in the BIOMEMS research domaflow original investigations in life
science, especially on single biological cells. Tinprovement of analysis means is needed
for a better understanding of the intra and exéléular informative molecular transfer. THz
spectroscopy can bring new further complementafgrimation on molecular interactions,
during internalization. The use of a wire propagatmode, called goubau mode, allows us
reaching a micrometer spatial resolution. We hasenlthe first to show that we obtain good
propagation conditions on nanometer metallic wiszdized in planar technology. This thesis
sets out the design, the fabrication and the tésh @ioMEMS dedicated to the THz
microspectroscopy of biological cells. We demoristridne feasibility of this investigation
inside a natural environment. We have charactesoade well known biological solutions in
the living science; some of them have never beamacherized at these frequencies. Future
measurements on different cellular (strains lined) create the first THz spectroscopy
database in this field. This highly interdisciplipasubject has been made possible through

collaboration between a nanotechnology laboratodyabiology laboratory.
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La connaissance des phénomeénes informationnelsotagie représente une activité
de recherche de premier plan. Elle a commencé par approche moléculaire par le
séquencement du génome et plus récemment pard éugrotéome. Une évolution paralléle
a cette approche descriptive est définie pour peagplus fonctionnel. Elle se traduit par des
études sur les interactions entre ces différentemdiécules. Une des grandes réussites
technologiques pour observer ces interactions'@stlyse massivement paralléle opérée par
des composants intégrés tel que les puces a ADNschéma suivi est celui couramment
développé dans les biocapteurs, a savoir un biptégecouplé a un moyen de transduction.
A la différence d’'un biocapteur classique, couplg@bhéralement une réaction biochimique
avec une transduction électrochimique, la puce &ALilise une technique d’hybridation
d'une séquence d’ADN marquée par une étiquetterdiamnte. La transduction est alors
située dans le domaine électromagnétique de l'optiGette méthodologie n’est peut étre pas
la plus intéressante dans le cas d’investigatiowwtionnelle. C’est peut étre une des raisons
qui pousse l'instrumentation vers des analyses samgjueurs, et de facon la plus non
invasive possible. De plus, l'utilisation de margiseinterfére avec la fonction biologique
elle-méme. Une clé intéressante pour y parvenideé&sans une intégration plus sophistiquée
a l'aide de fonctions microfluidiques. Ce couplagere biocapteurs et microfluidique défini
les BIoMEMS (Biological Micro Electro Mechanical &gm).

Un grand nombre de principes physiques sont meésilipour réaliser la fonction de

transduction. Dans le champ de I'électromagnétispreionisant, la partie basse du spectre,
avec des mesures d'impédance, et la partie hauspeltiire avec I'optique infrarouge, visible

ou UV, apportent leur contribution. Néanmoins,fléguences intermédiaires sont encore peu
utilisées. C’est encore plus vrai pour les frégesntHz a cause de la difficulté technologique
de réalisation de moyens d’émission et de détedadierces ondes. Ce véritable «trou »
électromagnétique se comble progressivement, gsurti@puis I'apparition des bancs

impulsionnels a détection électro-optique. Les peees analyses effectuées sur des
échantillons généralement lyophilisés montrent dessiltats intéressants, surtout en terme
d’analyse conformationnelle. En effet, le spedirz adresse surtout, en terme d’énergie, des
liaisons faibles au sein de la matiere. DansVant, les faibles énergies de liaison sont les

plus nombreuses et les plus primordiales pour detions biologiques. Par exemple, la
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conformation des protéines dépend d’'un grand noméngonts hydrogénés dont I'énergie se
situe dans le spectre THz. C’est la raison pouruddg ce domaine spectral est

particulierement étudié actuellement dans les gtaads laboratoires internationaux.

La difficulté majeure de l'utilisation des THz emlogie « réelle », c'est-a-dire en milieux
fortement aqueux, est liée a une absorption exiréane élevée. Par contre, la possibilité
d’'une analyse sur de faibles volumes est parti@ient attrayante. Nous avons alors de
nouveau une convergence entre ce nouveau moyeargeltiction et la microfluidique. C’est

donc cette orientation que nous prendrons toubag ¢dle ce mémoire.

Les discutions que nous avons pu avoir avec lelodigtes ont montrées que, au dela de
I'aspect descriptif, la fonction en biologie esinpordiale. C’est vrai au niveau moléculaire,
mais encore plus vrai au niveau cellulaire ou seceotrent actuellement beaucoup de
recherches en biologie. L'objet principal de cevarbest donc de démontrer la faisabilité
d’'une investigation THz sur cellules vivantes ains#un environnement le plus naturel
possible. La premiére partie de ce mémoire metéatsur les avantages d’'une technologie
intégrée dans un paysage instrumental souventaueéd. En particulier, nous montrons que
'émergence des BIOMEMS cellulaires, comportant descuits microfluidiques et
d'immobilisation est un atout majeur pour l'invegtiion THz. Dans une seconde partie, apres
avoir explicité l'intérét de la spectroscopie THz ld@ologie moléculaire, nous montrons dans
guelles conditions nous atteignons des résoluspasiales microniques compatibles avec une
investigation sur cellules biologiques. La redéates des lignes de Goubau est ici appliquée
dans un mode de propagation planaire. Nous someespiemiers a montrer que la
propagation est conservée dans de bonnes condgiondes fils de tailles nanométriques.
Nous obtenons alors un confinement de champs éleatinétiques ou I'extension spatiale est
micronique. La derniere partie de ce mémoire essacrée a l'intégration de ces sondes THz
au sein d’'un BioMEMS réalisé en technologie mixie garantie la compatibilité entre
propagation électromagnétique et circulation miaidfiqgue. Nous montrons les premiers
résultats obtenus sur des solutions biologiques de@nues, mais dont certaines n’ont jamais
été mesurée a ces fréquences. Enfin, nous avolesrésgd montré que le transport et la survie

de cellules vivantes est possible au sein de ceIBMS.
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Premiere Partie : Moyens d’analyses actuels en siglisation cellulaire

|. Généralités sur les cellules biologiques

I.1. Geénéralités sur les cellules biologiques

Tous les organismes sont constitués d’'une ou plissieellules, unités élémentaires dont la
taille est de quelques dizaines de micromeétresu(Eid. 1). Quel que soit 'organisme auquel
elles appartiennent, les cellules sont formées atées appelées organites cellulaires qui
remplissent des fonctions spécialisées comme tEmes d’'un étre complexe. Chaque cellule
est une entité vivante qui, dans le cas d'orgardssmeticellulaires, fonctionne de maniere

autonome mais coordonnée avec les autres. Ledesetle méme type sont réunies en tissus,

eux méme réunis en organe [1. 1].

Cytoplasme 2 5 AN Rs Noyau

Appareil de
Golgi

Membrane

Plasmique

Figure 1. 1 : lllustration simplifiée d’'une cellulevivante et des différents éléments qui la

composent [1. 2]
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L’étude anatomique des cellules faite a I'échelies fine, grace en particulier au microscope
électronique, révéle que les organites ont unetstrel caractéristique qui est en quelque sorte
leur carte d’identité. Les analyses biochimiquesbigtphysiques révélent la nature des
molécules qui composent les organites et, pour nententre eux, leur architecture
moléculaire. Au centre de la cellule existe le noyai est rassemblé la majorité des
informations qu’elle utilise au cours de son existe La cellule vivante est un élément semi
perméable délimité par la membrane plasmique. @ett@brane est un isolant séparant deux
milieux conducteurs, le milieu intracellulaire (optasme) et le milieu extracellulaire. A
I'échelle moléculaire, il existe également une émitchitecturale. On peut en effet classer les
édifices moléculaires qui constituent les organéastrois ensembles caractérisés entre eux
qui sont la membrane cellulaire, les structuregefibes du cytosquelette intracellulaire et les
complexes nucléoprotéiques des chromosomes eilesomes. La membrane cellulaire est
constituée de lipides et de protéines. La composithimique d’une cellule est donnée dans

le tableau suivant (Tableau 1. 1):

Composants Pourcentage de la masse totale

Eau 70%

Protéines 18%
Lipides 5%

ADN 0,25%

ARN 1,1%
Polyosides 2%

Molécules simples (acides aminés, acide gras, g&jco 3%
lons minéraux 1%

Tableau 1. 1: Composition d’'une cellule vivante
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Premiere Partie : Moyens d’analyses actuels en siglisation cellulaire

Les cellules composant les organismes vivants sonime nous l'avons dit précédemment,
limitées par une membrane plasmique constituéendel modéle de Singer et Nicholson,
d’'une double couche lipidique (essentiellement d@spholipide, de cholestérol et de
glycolipides) qui porte ancrée en elle de nombreysetéines. L'épaisseur de la membrane

cellulaire est de I'ordre de 7 & 9 nm (Figure 1. 2)

La membrane plasmique est asymétrique par suite ldealisation préférentielle de certains
lipides dans un des deux feuillets. La phase lipidide la membrane est fluide, ce qui permet
un renouvellement continu des membranes par dépkde latéral des protéines et

introduction de nouvelles protéines.

Protéine ancrée

Protéine transmembranaire —
\
Bicouche
lipidique
7

Protéine collée

Figure 1. 2: Schématisation de la membrane cellulia

|.2. Cellules couramment étudiées
Les types de cellules les plus utilisées dans lmailee de la biologie cellulaire sont les
cellules endothéliales de mammiferes, comme pampkeles cellules souches, les cellules

cancéreuses ou les cellules nerveuses qui jouertestoun réle important dans notre

machinerie biologique.
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Premiere Partie : Moyens d’analyses actuels en siglisation cellulaire

Les cellules souches sont un centre d’intérét apatdire en raison de leur capacité a se
transformer en n’importe quel type cellulaire dales organismes supérieurs. Cette
transformation pourrait méme peut-étre s’effectaela demande. Cela provoquerait une
évolution profonde de certains domaines de la m@édeet de la biologie cellulaire. Sans
entrer dans les détails, elles désignent des eslhin spécialisées, capables de se multiplier a
l'identique, c’est a dire indifférenciées, ou de tsensformer en un ou plusieurs types
cellulaires spécialisés de I'organisme : foie, ped. Les cellules souches sont ainsi définies
par leur potentialité de développement. Le type méie cellule souche est la cellule
embryonnaire initiale, le zygote, qui est a I'ongide toutes les cellules de I'organisme ; au
fur et a mesure du développement embryonnairegiiges sont canalisées vers des voies de
différenciation spécifiques et leur potentiel deeléppement se modifie ; les cellules souches
de ces différentes voies se différencient seuleneentquelques types de cellules : par
exemple, les cellules souches dans le cerveauedbies différentes sortes de neurones et les
autres cellules du systéme nerveux central. Sisferce de cellules souches pendant le
développement était prévisible, leur existence desgissus adultes est plus surprenante : il
existe par exemple dans le muscle et le systemgusaides cellules capables, en cas de
besoin, de donner du muscle ou des cellules saegjuimais aussi d’autres lignées. Il apparait
donc important de mieux comprendre ces mécanismeslifferenciation. L'observation
guantitative par des mesures sur différents parasi@hysiques est donc une nécessité. Les
ondes électromagnétiques, et en particulier Tétah@euvent apporter une contribution

originale dans ce domaine.

Un autre type de cellules couramment étudié erogielsont les cellules cancéreuses. Ces
cellules sont le siege d’'un développement anarehiguite généralement a une agression ou
un dommage. L'agression peut étre violente et epatt bien, dans la majeure partie des cas,
de faible intensité, mais étendue sur une longugoge Cette altération de la cellule

constitue la base méme de tous les cancers. Ldecalarréte plus de se multiplier, et reste en
vie dans un organe ou habituellement les cellulesirent et se renouvellent rapidement.

Cette prolifération va aboutir a la formation detdaneur, qui, en se développant arrive a
détruire les cellules normales avoisinantes. Laciép de se diviser, de se spécialiser, mais

aussi de mourir est inscrite dans le génome deuehagllule saine. Sous l'influence de
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facteurs environnementaux, (tabac, le soleil...;eRains agents chimiques ou physiques, ou
encore de certains virus, le génome humain subst al&érations, appelées mutations
génetiques, qu'il est en mesure de réparer. Lorsgggsteme de réparation est défectueux ou
débordé, la cellule conserve ces mutations et devaeormale. Ne répondant plus aux
signaux environnants, elle échappe a toute régulalde nombreux tests en laboratoire sont
réalisés pour pouvoir investiguer ces cellules émuses et beaucoup de recherches en
thérapeutique sont effectuées pour pouvoir legettaDes progrés considérables ont éte
accomplis dans l'identification et I'analyse degpaux qui stimulent ou au contraire freinent
la division cellulaire. En effet, dans le dévelop@amt des cancers, deux ensembles de génes
distincts jouent un role essentiel. lls interviemneirectement dans le contréle de la division
des cellules. Les génes qui stimulent la divisietutaire, existent dans le cancer, sous une
forme anormale, dite oncogene. Un autre ensembigdes, dits suppresseurs de tumeurs, a
pour fonction de freiner le déclenchement de lastwn cellulaire. L'action des oncogénes est
dominante, c'est a dire qu'une mutation sur un&e smpie du géne suffit a déclencher une
division cellulaire anormale. Inversement, il fauie les deux copies du gene suppresseur de
tumeurs soient mutées pour qu'il n'y ait plus defion régulatrice de la division cellulaire.
De facon générale, plusieurs mutations doiventatoeimulées pour qu'une cellule risque de
se transformer en cellule cancéreuse. Et la plusstmutations qui peuvent se produire sur
les génes d'une cellule ne représentent aucurerisggont sans consequence, ou entrainent
directement la mort de la cellule mutée. De nomdg®surecherches ont été et restent a
accomplir pour mieux comprendre ce phénomeéne. Eeessiteront de nouveaux moyens
d’'investigation, notamment dans le spectre éleciigmatique. Des mesures publiées
réecemment dans le domaine des fréquences THz domesninformations en terme de

différenciations entre cellules saines et cellohedignes.

Un autre type cellulaire fortement étudié en bia@og@st la population des cellules nerveuses,
comme les neurones. Les neurones sont des cefjulesonstituent l'unité fonctionnelle de
notre systeme nerveux et elles se trouvent priteripent dans notre cerveau. On peut estimer
que le systeme nerveux humain comprend environ dOlard de neurones. Elles
communiquent par transmission d’influx nerveux gont des impulsions électriques. De

nombreuses études visent a comprendre les mécanimiseen jeu lors de la communication
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au sein du cerveau. La communication entre lesleslldu systéme nerveux fait appel
également a des échanges chimiques transférégromal entre les synapses dans un vaste
réseau de structures comportant plusieurs branchesmplexité d’organisation de ce réseau
a fait de I'étude de ce type de cellule quelquesehate trés compliqué et il est tres difficile de
différencier les différents signaux chimiques iqpks au niveau cellulaire. De nombreuses
études visent a immobiliser un petit nombre de omes pour mieux comprendre les
phénomenes de communication et pour pouvoir identifes différents signaux de
communications. Toutes ces études et les résgjtatsn découlerons pourront aider a mieux
comprendre et a soigner des maladies comme la malkd& parkinson qui est une
dégénération du systéme nerveux. Le développenenBMEMS peut avoir une grande

importance dans I'analyse de ce type de cellules.
|.3. Les messages biologiques

Le transfert d’information d’'un organe a l'autre ad’extérieur des organes fait appel, chez
les animaux comme chez les plantes, a des signamiques. Selon I'éloignement de la
cellule cible, il peut s'agir de communication autee (la cellule s'envoie un message
« pense-béte »), paracrine (la cellule adressescelli I'entourent) ou endocrine (la cellule
communique avec des cellules d'un organe éloigadevsang). Le grand systeme paracrine
de l'organisme est le systeme nerveux. Les corpslaiees des deux partenaires de la
communication peuvent étre éloignés. lls émettentptolongements (axones et dendrite) qui
entrent en contact et diminuent la distance effectintre eux. La molécule informative est
délivrée au contact de la cellule cible, leurs péegrs sont moins sensibles que ceux du
systéme endocrine. Toutefois, bien que différent Ipa modalités de transmission de la
molécule, il n'est pas rare que systeme nervewsys&me endocrinien partagent les mémes
transmetteurs. On peut signaler aussi que la retssance mutuelle des cellules fait appel a
un systeme paracrine, en général au moyen de nheddportées par la surface cellulaire mais
non libérée dans I'environnement. La caractérisai® ces signaux et I'analyse des reégles de
leur émission et de leur réception constituentjéblie la communication cellulaire. Ce
domaine est en extension rapide, car des recherébestes ont révelé que ces molécules

sont beaucoup plus nombreuses qu’on ne le pensgi’jci: on en connait actuellement plus
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d’une centaine a la fin des années quatre-vingt.dignaux chimiques de la communication
cellulaire sont reconnus par chaque cellule gradesarécepteurs; l'interaction d’un signal et
d’'un récepteur peut étre, en premiere approximamomparée a la rencontre d’'une clé et
d’'une serrure. La reconnaissance de chaque cougplal sécepteur est en effet basée sur des
complémentarités de leur structure tridimensiornedinsi que de la distribution de leurs
charges électriques. Il existe une spécificité dagoe molécule informationnelle pour son
récepteur. On distingue deux grandes catégorieseakpteurs: ceux qui sont situés sur la
membrane plasmique qui entoure chaque celluleswet qui sont localisés dans le noyau que

la cellule renferme.

Le modéle biologique qui a été choisi pour notrelétdans la compréhension des messages
biologiques est le couple lactoferrine nucléolinigafd - récepteur) (Figure 13). La
lactoferrine est une glycoprotéine de la familletidasfert d’'information. L'expression et la
sécrétion de la lactoferrine, en particulier danalt et dans les fluides digestifs, sont liées a
son implication dans la premiére ligne de la dédems systeme immunitaire. La lactoferrine
est sécrétée par des cellules épithéliales daplspart des fluides a sécrétion externe tels que
la salive, la bile, les fluides pancréatiques ettrigues, les larmes et le lait. La lactoferrine
joue également un r6le important dans les processilBmmatoires. En plus de ces
propriétés antimicrobiennes directes, la lactoferripeut régler l'immunoréaction et se
protéger contre l'infection et le choc septiquesklurs mécanismes cellulaires qui expriment
la modulation des immunoréactions inflammatoires &é établis par la lactoferrine. La
synthése et la sécrétion de lactoferrine peuveato@ntinues (les fluides a sécrétion externe)
ou peut étre mis dans la voie sécréteuse attengmstgnal externe pour étre sécrétée. La
lactoferrine peut se lier sur la surface de beapatricellules pour jouer un réle instructif.
Récemment, la nucléoline, une protéine nucléairétéaidentifiée comme accepteur de
lactoferrine sur la membrane des cellules. La mliclé circule entre le noyau et la membrane
des cellules, réglant I'attache de la lactoferéit@ membrane et de son endocytose vers divers
compartiments de la cellule. Ce reglement dépentymi de la cellule et de la présence des

protéoglycanes, une protéine de la membrane.
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Lactoférine

Membrane

Lactoférine

Figure 1. 3: Interaction Ligand - Récepteur : Lactderrine - Nucléoline

Un protéoglycane est la combinaison d'une protéate d'un glycosaminoglycane.
L'association entre les deux types de chaine staffeessentiellement dans I'appareil de
Golgi, mais également au niveau du réticulum eraplque d'une celluleLes
protéoglycanes peuvent étre soit transportés aétiexr de la cellule par exocytose
(s'intégrant alors a la matrice extracellulaire sséerme de chondroitine-sulfate, kératane-
sulfate, héparane-sulfate etc.), soit entrer dansohstitution de la membrane plasmique,
jouant alors un réle dans les relations celluléeuikextracellulaire. Les protéoglycanes sont
les composants essentiels de la matrice extraaedu{Figure 1. 4)Les chaines de sucres
sont tres longues mais non ramifiées. Ce sont dgep a eau. L’absorption importante des
fréequences THz dans les milieux aqueux rend ce thanspectral particulierement attrayant

pour I'étude des protéoglycanes que nous détailtedans le prochain chapitre.
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Figure 1. 4: Les protéoglycanes membranaires
|.4. Les CHO et ses mutantes

Pour réaliser nos études, nous avons choisi, cooethde de travail, des cellules d’ovaire de
hamster chinois (CHO). Elles ont la particularigé mroduire des molécules recombinantes,
bien connues par les biologistes [1. 3] [1. 4]efiste essentiellement quatre systemes de
production de molécules recombinantes : les bastéles levures, les cultures de cellules de
mammiféres, et les animaux. L'activité de certainedécules nécessite la présence d'un
mécanisme de glycosylation similaire a celui retdoihez I'étre humain pour assurer la
fonctionnalité de ces protéines. Les systemes aninpaésentent I'avantage d’utiliser un
mécanisme de glycosylation menant a I'obtentionpdeduits identigues a la molécule
d’origine. Les cellules de mammiferes, et plusipalierement les cellules CHO, apparaissent
comme un systéme incontournable pour la productienglycoprotéines recombinantes
d’intérét thérapeutique. En effet ces cellules gméant I'avantage de posséder une machinerie

cellulaire complexe leur permettant d’assurer unatumation post-traductionnelle quasi-
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humaine des protéines, souvent indispensable aaatien thérapeutique de la protéine.
Toutefois, les cellules de hamster chinois présgengeelques différences par rapport a la
cellule humaine comme l'expression de certaineyraes présente chez 'homme et non
synthétisé chez le hamster et inversement, dest@wgynthétisés chez le hamster et pas
chez 'hnomme. C’est pour cela que différents mutate ce type de cellule animale sont
disponibles sur le marché. Les cellules viennent«denerican Type Culture Collection
(ATCC) » qui dispose d’'un large panel de lignédéutaire (Figure 1. 5).

Low Densitv

Figure 1. 5 : Cellules CHO

Les différents mutants de cellules CHO que nousnallutiliser dans notre étude sont les
cellules CHO-K1, les cellules CHO-677 (Figure 1.e6)es cellules CHO-618 (Figure 1. 7).

Les cellules CHO-677 sont des cellules qui n’expnimpas de protéoglycanes héparane-
sulfates. Les cellules CHO-618 n’expriment pas detémglycanes héparane-sulfates et

chondroitane-sulfates.
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Figure 1. 6 : CHO 677 déficiente en Héparane sulfat
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Figure 1. 7 : CHO 618 déficiente en Héparane sulfatet Chrondroitane sulfate
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Il. Analyse par I'instrumentation macroscopique

II.1. Microscopie confocale

La microscopie confocale est 'une des percéeplles notables de ce siecle en microscopie
optique. Elle est aujourd’hui une architecture ctam@ comprenant des lasers, des éléments
optiques, des dispositifs a balayage rapide etoddimateurs qui traitent numériquement les
images. Cette synthése permet d’'analyser l'intéridg'objets microscopiques et de les
visualiser en trois dimensions. L'inconvénient roajede la microscopie classique a
fluorescence est une perte de résolution due adsom de fluorescence défocalisée qui se
superpose a l'image du plan focal. La microscopiafa@cale a permis de pallier ces
inconvénients puisque son principe est de pratigiesr couches optiques virtuelles dans
I'objet et de n’enregistrer que I'image de la flascence émise dans un plan. Le principe de la
microscopie confocale est le suivant (Figure 1. @) rayon laser excitateur pénetre dans
I'échantillon marqué par des fluorochromes. Il yalars émission de rayons fluorescents
provenant de différents plans de pénétration. Gadar diaphragme variable ou « pinhole »
qui élimine le signal fluorescent provenant d’asitpgans, il est possible de sélectionner les
rayons émis par un seul plan de pénétration. Gagmsapassent alors a travers un bloc de
filtrage de longueurs donde, puis arrivent a urst&ye de détection basé sur des
photomultiplicateurs. L’'imagerie de multi fluoresce en microscopie confocale fournit une
solution rapide et quantitative pour visualiseaeralyser la distribution spatiale de plusieurs
structures cellulaires, a I'échelle submicroniquae autre possibilité est de pouvoir agrandir
certaines zones de I'échantillon, ce qui permetaamicroscopie confocale d’améliorer
considérablement le pouvoir de résolution des neges par fluorochromes. On obtient
couramment une résolution latérale de 0,3um etrésaution verticale de 0,5um. Il devient

donc possible d’individualiser de trés petitesdtites marquées.
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Figure 1. 8 : Principe de la microscopie confocale

La microscopie confocale couplée avec des colorasitsles actives par champ électrique ou
avec des sondes fluorescentes lipidiques peutélige pour étudier des changements dans
la physiologie cellulaire. La microscopie confocglermet d'étudier la localisation de
différentes protéines dans les cellules. Nous posiitustrer 'utilisation de la microscopie
confocale par un exemple propre a notre étude coactl’interaction de la lactoferrine avec
la nucléoline [1. 5]. Généralement la réticulatébnn ligand mene a grouper ou a couvrir son
récepteur. En conséquence, les biologistes oniéstlal distribution de la nucléoline externe
suivant la réticulation de la lactoferrine. Pous é&udes ils ont utilisé une variété de cellule
humaine de lymphocyte de type MT-4, qui convienk @&tudes couvrant les antigenes
extérieurs. L'attache de la lactoferrine sur les-Ma été effectuée a 20°C par lavage des
cellules et incubation avec de I'anti-lactoferrpp@ur induire I'agrégation latérale des surfaces

de liaison de la lactoferrine. Les cellules paeimlent fixées ont été alors incubées avec le
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mAb, D3 (spécifique pour la nucléoline humaine)umpanontrer la distribution a I'état

d'équilibre de la nucléoline sur la membrane deelhile. Sous ces conditions expérimentales,
la nucléoline est fixée sur la cellule pour qu'glleisse coincider avec la lactoferrine (Figure
1. 9A). D’autre part, le méme traitement appliquela cellule en absence de lactoferrine, on
constate que la nucléoline est uniformément disédbsur la membrane (Figure 1. 9B). Les
images en microscopie confocale montre bien qual yne interaction entre ce ligand et ce
récepteur. La lactoferrine est marquée par de Texas Red (TR)» ici en rouge et la
nucléoline est marqué par de la « fluorescéindigoyanate (FITC) » ici en vert. Cette étude

montre bien que la lactoferrine a bien une intévacivec la nucléoline.

hLE-TR Nucleolin-FITC Me

A

+ hLT

Figure 1. 9: Exemple d’utilisation de la microscop confocale montrant la colocalisation

de la lactoferrine avec la nucléoline [1. 5].
II.2. FRET (Fluorescence Resonance Energy Transfer)

Un autre moyen d’observation d’entités en biolog# le FRET (Fluorescence Resonance
Energy Transfer) qui est une technique plus récemtdé-RET est un processus par lequel un
fluorophore excité, le donneur, peut transférer ndaniere radiative son énergie a un
fluorophore voisin, l'accepteur. Ce phénomeéne ihduie diminution de lintensité de

fluorescence du donneur et une augmentation dedeecence de I'accepteur. La probabilité
gu’'un tel événement ait lieu dépend de la distaetre le donneur et I'accepteur, de

I'orientation relative entre les dipbles et du cligshement du spectre d’émission du donneur
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et du spectre d’excitation de l'accepteur. Ce ph@me qui nécessite la proximité du
fluorochrome accepteur, est un moyen privilégiérpmontrer I'interaction (<10nm) entre
deux molécules au-dec¢a d’'une simple colocalisagmique (>200nm). La distance a laquelle
le transfert d’énergie est efficace a 50% est a&gpdistance de Forster RO et varie selon les

agents fluorescents utilisés [1. 6].

D*
Kg
A o — "
/ —
h‘/ accepteur kex kf
- h ) 4 ;
& hV donneur

z —_——

A D

Figure 1. 10: Principe du FRET, illustrant les phémmeénes mis en jeu pour I'émission de
FRET [1. 6].

Le principe du transfert d’énergie est le suivdiggre 1. 10): une lumiéere fluorescente
d’intensité v excite le fluorophore donneur, celui-ci passe diiveau d’énergie stable D a
un niveau excité D* avec une différence de nive@neafgie de kx et retrouve son état de
repos D en perdant une énergigpar un processus radiatif ou non radiatif prochtisansi
une intensité lumineusey honneur Ce nNiveau d’énergie peut étre absorbé, en présdiin
autre fluorophore. Le fluorophore donneur transch@ic une énergie (kau fluorophore
accepteur passant d’'un état de repos A a un étdéex*. Le fluorophore A émet donc une
intensité lumineuse W accepteur POUr évacuer son énergie et revenir a son étatepes.
Cependant un phénoméne peut se produire, chagueumldans son état excité peut étre
détruite par photo-blanchiment (niveay)Kde ce fait la molécule ne peut plus contribuker a

fluorescence causant un affaiblissement de cellgtci7]. Il est important de noter qu’une
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variation de l'intensité du FRET n’est visible gi&ns la mesure ou la distance r, séparant les
fluorophores varie entre 0,5R0 et 1,5R0. En e#eFRET variant en fonction de 3/les
distances inférieures a 0,5R0 ou supérieur a 1rBRteront respectivement en une absence
de FRET ou un transfert total. Notons que pour R@ssupérieurs a 70-80A, un signal de
FRET entre des fluorophores situés de part et wadtune membrane cellulaire est

envisageable.

Les applications du FRET sont nombreuses aussidaies I'analyse des interactions entre les
partenaires d'un complexe moléculaire que danald@ation de tests biologiques permettant
de mesurer des second messagers ou dans le critibageolécules capables d’affecter
I'activité d’'une molécule donnée. Le FRET est coumgent utilisé pour étudier les
interactions protéine-protéine in vivo dans lesute$ biologiques [1. 8] [1. 9]. Un exemple
de la technique FRET pour la caractérisation d'atigon au sein d’'une cellule vivante est
son utilisation conjuguée avec un microscope ardéisiwence. Cette technique permet de
distinguer les donneurs et les accepteurs et delewi interaction. Les molécules les plus
utilisées dans cette technique sont les GFP eBKR8 [1. 10] [1. 11]. La GFP (Green
Fluorescence Protein) est une protéine constituge gimple chaine de 238 acides aminés.
Elle posséde un spectre d’excitation complexe anggic maximum d’absorption a 395nm et
un pic minimum d’absorption a 475nm (Figure 1. 18.GFP émet le maximum d’intensité
en lumiere verte a 508 nm (Figure 1. 11). Des nuanatde cette protéine pour simplifier sont
spectre d’excitation a un simple pic situé entré é7489nm en remplacant la sérine, qui est
un chromophore, par la cystéine, la leucine, I'mlanou la thréonine. La BFP (Blue
Fluorescence Protein) est obtenue en remplagastir@nophore tyrosine par de I'histidine,
de la phénylalanine ou du tryptophane. Ce changepemet une émission dans le spectre
bleu lorsqu’elle est excitée par une lumiere uitheite. Cette protéine a un pic d’excitation
maximum a 382nm et un spectre d’émission a 447romrfle les pics d’émission de la BFP
et de la GFP sont différents, les deux fluorophpeasvent rapidement étre distingués au sein

d’'une cellule.
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Rélative Fluoniscent

Figure 1. 11: Spectre d’émission et d’extinction di&a GFP et de la BFP [1. 10]

Voyons par exemple I'étude de linteraction pro&protéine impliquant un facteur de
transcription spécifique, la protéine Pit-1. Ceftetéine est généralement en interaction avec

I’ADN. Dans l'article du professeur Chang et al.

[1. 12], ils veulent étudier cette interaction entette molécule et 'ADN. lIs fabriquent de la
GFP-Pit-1 et de la BFP-Pit-1 pour caractériserfdtefie cette protéine dans le noyau de la

cellule.

Figure 1. 12: Image FRET au sein d’'une cellule, AAccepteur, B: Donneur, C:
Interaction donneur/accepteur montrant la localisaton de I’ADN au sein du noyau [1.
12].
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On peut voir sur la Figure 1. 12A, I'émission lumirse d’intensitéal de I'accepteur, ici le
GFP et sur la Figure 1. 12B I'émission lumineusitdhsité p du donneur, la BFP. Le
rapport des intensités lumineuses du donneur éadeepteur A/lp, donné sur la Figure 1.
12C, est utilisé pour générer le procédé d'imagETFR.a couleur rouge est localisée dans le
cytoplasme de la cellule indiqguant un maximum éi#ité donc une augmentation du rapport
Ia/lp. Ce résultat est conforme avec le transfert d’éaellg résonnance entre le donneur et
I'accepteur impliquant une association (<100A) ent protéine Pit-1 et le noyau de la

cellule.

A travers cet exemple, la polyvalence de la tedmigRET apparait adaptée a des mesares
vivo aussi bien queén vitro. Elle permet des interactions entre partenaires aanhiveau
membranaire qu’au sein de la cellule. Elle permat gxemple de mesurer des activités

enzymatiques.

11.3. SPR (Résonance a Plasmon de Surface)

En SPR, on travaille au-dela de I'angle limite, d@m réflexion totale. Lorsqu'un faisceau de
lumiére polarisée monochromatique illumine unerfame entre deux milieux d'indice de
réfraction différent, une partie de la lumiére dente est réfléchie sur l'interface et l'autre
partie de la lumiére est réfractée a travers léasar Selon I'angle d'incidence du faisceau
toute la lumiere peut étre réfléchie. Lorsqu'il a'ypas de réfraction, une des composantes
électromagnétiques de la lumiere, l'onde évanesces# propage perpendiculairement a
I'interface sur une distance équivalente a sa lemgd'onde [1. 13]. Si une couche fine de
métal, riche en électrons libres est déposéetarfate, ceux-ci entrent en résonance avec les
photons du faisceau incident, ce phénomeéne estéappésonance plasmonique de surface ».
Cet angle d'intensité minimum est I'angle de résomall varie en fonction de l'indice de
réfraction du milieu présent dans le champ évamestime conséquence eénergétique de cette
résonance est visible dans le faisceau réfléchianalysé a I'aide d’'une barrette de photo
détecteurs présente une chute d’intensité et ule algjini. Le plasmon de surface est une
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onde a décroissance exponentielle des deux coté&dnterface séparant un métal (or,
argent...) d'un milieu diélectrique (milieu biolagie par exemple), parallelement a laquelle

elle se propage (Figure 1. 13).
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Figure 1. 13: Principe de la résonance a plasmon derface [1. 13]

Le champ électromagnétique dans le milieu biologiquésentant un caractére d’onde

évanescente, c'est a dire I'amplitude décroissarorentiellement avec la distance a
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I'interface, la fixation de molécules sur I'intecta va modifier I'information contenue dans
I'onde tant au niveau de sa phase que de son aadgliL’onde plasmon joue le rbéle de sonde
dans le milieu ou se situe la réaction biomolécelaiGénéralement, I'onde incidente,
polarisée TM, traverse d’abord un prisme de vermedite de réfraction élevé (mais on
pourrait aussi utiliser un réseau de diffractioh)se réfléchit sur l'interface recouverte de
métal sous un angle d’incidence supérieur a l'amgigque défini par rapport au milieu
biologique. Ce prisme constitue le dispositif deiglage de I'onde incidente avec I'onde de
surface. Le SPR est extrémement sensible aux iasatd’indice de réfraction d'un
diélectrique a l'interface (Figure 1. 14). Un faibthangement d’indice de réfraction est
suffisant pour observer un décalage de résonarreetésstique [1. 13]. Le SPR peut étre
utilisé pour mesurer une concentration de partcudpécifiques. Le film en métal est
fonctionnalisé avec des antiparticules caractgust des particules a investiguer. Quant ce
capteur est exposé au milieu contenant les erdtiidvestiguer, celles-ci interagissent avec
leurs antiparticules causant ainsi un changementide a la surface du métal, donc un
changement de fréquence de résonance de I'ondegiasCe changement de fréquence est
proportionnel au nombre de particules présentes Bachantillon.

Le SPR peut étre utilisé pour mesurer une conderirde particules spécifiques. Le film
en métal est fonctionnalisé avec des antiparticudasactéristiques des particules a
investiguer. Quant ce capteur est exposé au miauenant les entités a doser, celles-ci
interagissent avec leurs antiparticules en les ihilsant et causant ainsi un changement
d’'indice a la surface du métal, donc un changendenfréquence de résonance de l'onde
plasmon. Ce changement de fréquence est propogti@annombre de particules présentes
dans I'échantillon. Le SPR peut également étrasatipour étudier la conformation d’'une
cellule biologique lorsque celle-ci est immobilisge surface (Figure 1. 14), et ainsi réaliser
de I'imagerie [1. 14]. On peut remarquer des chareggs d’angle d’incidence, donc de
fréquence de résonance de I'onde plasmon, suivenkaccellule est adhérée ou non.
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Figure 1. 14: SPR (surface plasmon résonance) polétude d’accroche d’une cellule

vivante sur une surface [1. 14]
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lll. Instruments microscopiques pour la microscopie

l11.1. Généralités sur les MEMS

Les MEMS ont été développés au début des annéds d®Tant que deérivé de la micro-
électronique et leur premiere commercialisationaet® aux années 1980 avec des capteurs
de pression sur silicium qui remplacérent rapiddaniea technologies plus anciennes et
constituent encore une part importante du marché NEMS. Un Microsysteme
électromécanique est un microsysteme comprenaraguuplusieurs €léments meécaniques,
utilisant I'électricité comme source d'énergieyvaa de réaliser une fonction de capteur et/ou
d'actionneur avec au moins une structure présemtamtdimensions micrométriques. On
trouve aussi le terme de systeme micro électronige@anmais le terme le plus souvent
employé est l'acronyme anglais MEMBIli¢ro Electro Mechanical Systesssus de la
technologie de la micro-électronique, les MEMS fapgpel pour leur fabrication aux
microtechnologies, qui permettent une productiogrande échelle. C'est un domaine de
recherche relativement récent qui combine ['utiisa des techniques électroniques,
informatiques, chimiques, mécaniques, optiquedeetrémagnétiques. Un microsysteme est
un composant intégré, dont la taille varie de lat@ie@e de nanometres jusqu’a quelques
millimétres. Leur technologie est issue de celldadmicro-électronique, et on peut dire qu'il
s'agit d'une discipline dérivée. La ou la microditenique tend a réduire la taille de
composants capables de traiter un signal électritjgrjeu des microsystéemes est de
permettre, sur la méme échelle, d’intégrer destions de détection, de mesure, mais aussi

d’action sur leur environnement.

Les MEMS sont le plus souvent a base de siliciumjsnon utilise également d'autres
matériaux suivant I'adéquation de leurs proprigtésiques a certaines applications. Il s’'agit
de métaux, de matériaux piézoélectriques, divelgnmres, etc. La technologie silicium est
parfaitement maitrisée pour la réalisation desudsanicroélectroniques. Le silicium possede

de trés bonnes propriétés mécaniques et posseldenéga une facilité de structuration. Les
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autres matériaux de plus en plus utilisés sonteleevet le quartz pour leur propriété de
transparence, notamment dans la réalisation detgteunécessitant une observation optique
au sein du systeme. Les étapes technologiques lpadralisation de composants MEMS
peuvent se résumer a des étapes de dépots, déithbgtaphie et de gravure. De plus en plus
dans les réalisations technologiques, on voit aar I'utilisation de polymeres. Les
polymeres ont 'avantage de permettre le prototgpapide de structure 3D et peuvent subir
les mémes étapes technologiques que le siliciune @uartz. C’est pour cela que I'on voit
émerger des technologies mixtes dans la littératlgresont utilisés dans des domaines aussi
variés que l'automobile, l'aéronautique, la médecia biologie et les télécommunications.
Les applications usuelles telles que certains vigégecteurs, téléviseurs haute définition ou
airbags automobiles utilisant ces composants. LdsSMBI connaissent un important
développement et sont en plein essor. Face au apperhent de ce domaine, on a vu
apparaitre des termes dérivés pour désigner des B3/Ep&cialisés. Par exemple, dans le
domaine optique, on utilise le terme MOEMS$i¢ro Opto Electro Mechanical Systeineu
Optical MEMS, alors que dans le domaine biologigueutilise BioMEMS. L'application
phare a avoir émergé dans le milieu industrielagtsda vie courante, le micro accélérometre
est capable de détecter les chocs et de déclelesheoussins gonflables de sécurité pour les
automobiles. Son évolution 'améne maintenant & @itisé comme instrument de navigation
pour des applications militaires et bientét pow $gstémes de navigation destinés au grand
public.

Le deuxieme domaine dans lequel les microsystémepeascé est I'optique. Une matrice de
micro miroirs peut servir d’interrupteur pour écdgiou non un écran. Ainsi, le Digital Light
ProcessorTM de Texas Instrument équipe déja désigélrs hauts de gamme et les vidéos
projecteurs. Des routeurs optiques peuvent, en alame restreint, proposer un systeme
d’adressage de fibres optiques (la lumiére arridams les fibres optiques d’entrée peut étre
dirigée vers une des fibres optiques de sortiehaix de I'utilisateur et dynamiquement). Un
autre débouché sur lequel I'industrie espere begudes microsystemes est le domaine des
radiofréquences. Des interrupteurs micromécaniqu@sicros résonateurs pourront, a terme,

éviter les codteux composants électroniques noggiables encore nécessaires aux
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télécommunications. Les filtres microsystemes pmeant bien devenir incontournables dans

les téléphones portables comme sélecteurs de friégsieou dans les radars.

Pourtant, le plus vaste sujet d’exploration esbema venir. De part leur taille, leur aptitude a
mesurer et agir sur des objets microscopiquesapgdications les plus prometteuses, sont
dans le domaine de la biologie. La manipulatiorbdies d’A.D.N. nécessite des instruments
d’'une précision extréme, qui commence a devenisiplesgrace a des actionneurs de taille
microscopique. La biologie cellulaire est une scegedans laguelle il reste encore beaucoup a
faire pour comprendre les mécanismes internes doaflale, et probablement plus encore
pour l'interaction entre cellules. Pour répondmeeanouveau type d’applications, et permettre
d’étendre encore les potentialités des microsystaregir sur des objets microscopiques, des
outils sont développés pour appréhender, trieruneesvoire modifier des micro objets —le
plus souvent des cellules biologiques. Ces outlgant fournir aux biologistes le moyen de
récupérer des informations toujours plus précidass des conditions trés variées, sur les
constituants et les mécanismes de fonctionnementcdbules. De plus, une analyse de
cellules nécessite beaucoup de mesures pour étiegmée d’'un point de vue statistique.
L’automatisation et la parallélisation d’un procé&Emesure sont essentielles, puisque aucun
opérateur ne peut effectuer des milliers de foiméame expérience dans un délai raisonnable.
Aussi, ce sont des parametres tres importants quisgent la recherche dans le
développement de ces microsystemes [1. 15].

I1l.2. Des Biocapteurs aux BIoOMEMS

Le développement des biocapteurs a été engageé sdgtus de trente ans. Le theme
« Biocapteur » s’appuie sur un ensemble de dis@plitres large. Nous pouvons citer les
mathématiques, le traitement du signal, I'informad, la physique, la chimie et la biologie.
Le facteur le plus marquant des biocapteurs esblenne spécificité permettant d’'investiguer
des milieux complexes. lls permettent de détedieteecaractériser ces entités biologiques
dans des domaines trés variés comme ceux de & si@nka biologie, de I'environnement ou
de l'agroalimentaire. Mais leurs défauts majeurst deur faible sensibilité, un temps de

mesure €élevé et une faible durée de vie. Un biecappeut étre décrit par trois niveaux
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(Figure 1. 15) [1. 16]. Le premier niveau, appet@dcepteur est généralement une membrane
sur laquelle une sonde biologigue comme un enzymanticorps ou un microorganisme, est
immobilisé. L'immobilisation du biorécepteur est uprobleme important dans le
développement des biocapteurs. Cette opératioméstssaire pour pouvoir réutiliser le
systéme et doit se faire au plus proche du transduafin d’obtenir un couplage maximum
entre le biorécepteur et le transducteur. Un secdrehu est dédié a la transduction du signal
biologique en un signal électrique traduisant lasactéristiques de ce signal biologique [1.
16] [1. 17]. Les fonctions de transductions sorgées essentiellement sur des phénomenes
électrochimiques (ampérométrie, potentiometrie, dootimétrie) [1. 18]. Mais d'autres
alternatives de mesure sont possibles comme |dsoned optiques ou la réaction biologique
peut induire la génération de photons, la colonatia milieu réactionnel, 'accumulation ou
I'activation de marqueurs fluorescents ou la meodiion des caractéristiques d’'une interface
otique comme son indice ou son absorption par ebefip19]. On peut citer également les
méthodes mécaniques ou la réaction a l'interfacen dhatériau perturbe son énergie de
surface et entraine, par exemple, la déflexion dhicro levier. Mais la grande diversité des
milieux a investiguer requiert de nouvelles métlsodénvestigation qui peut se décliner au
niveau du biorécepteur ou au niveau du transductB& nombreuses méthodes de

transduction sont décrites dans la littératur@(.
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Figure 1. 15: Schéma de principe d’un BIoOMEMS [1. G]

Les BIOMEMS peuvent étre une alternative intéretssaour éliminer les défauts principaux

des biocapteurs. Ainsi, ils sont susceptibles dantér de multiples fonctions de manipulation
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biologique au sein d’'un systeme miniature. Les a3 utilisées jusqu’a présent en biologie
moléculaire et cellulaire sont fastidieuses. Etiastent un nombre limité d’échantillons en

parallele et nécessitent de nombreuses maniputatiomaines. Les entreprises développant
des BioMEMS se sont donc données pour objectif@eldpper des systemes massivement
paralleles et plus simples d'utilisation, c’estieedntégrés et automatisés. Nous allons nous

intéresser principalement a la conception et I'eitation de BioMEMS cellulaire.

111.3. Les BioMEMS cellulaires

'y a de nombreuses méthodes de détection emmogiaas les BIOMEMS cellulaires :
meécaniques, €électriques ou optiques. Le développeries BioMEMS connait un grand
engouement pour la caractérisation de cellule wniduélaboration des BioMEMS nécessite
des compétences en biotechnologie pour lintégnatde biomatériaux nécessaires a
I'élaboration de biorécepteurs spécifiques pougtdisation des sondes et des microréacteurs,
mais aussi en microtechnologies pour la micro atration de composants microfluidiques et
de transducteurs. Les BioMEMS permettent la mimisétion des éléments de caractérisation
afin qu’ils soient de taille comparable aux entiddslogiques a investiguer, donc de faciliter
leur caractérisation et rendre possible la paisdgbn des taches pour certaines applications.

De nombreux développements ont été réalisés datiissition de la technologie MEMS dans
le domaine des biocapteurs et leur adaptation takgveloppement de sondes cellulaires
pour un diagnostiquén vivo. La caractérisation in vivo est un point critigdans la
réalisation de systémes fermés, comme le terméoderbpatibilité des matériaux utilisés. Le
choix des matériaux et des procédés d'élaboragsultent de I'optimisation d’un critére
prenant en compte les fonctions et les performaatteadues du dispositif, et le volume de
production. Les particularités considérées sont pamticulier chimiques, thermiques,
éventuellement optiques et électriques des matéeaegalement les propriétés d'usinage,
d’assemblage, de fonctionnalisation et de conditoment. Un autre point important est
également le colt des matériaux ainsi que leurépiae fabrication [1. 21]. Le moyen de

circulation des cellules vivantes au sein d’'un BEIWS sont généralement des microcanaux
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de taille micrométrique. Dans ces conditions, letumes mis en jeu sont de l'ordre de
guelques nano litres. Les faibles volumes utilipéemettent d’augmenter la sensibilité du
dispositif. Ces microcanaux peuvent étre réaligédifiérentes facons. Les matériaux les plus
couramment utilisés sont les polymeres, le verte silicium [1. 22].La technologie silicium
est bien maitrisée pour la réalisation des cirauitsoélectronique [1. 23]. Le polymére et le
verre ont pour avantage d’étre faible colt et pidexseune facilité de mise en oceuvre en
particulier au niveau de leur mise en forme. Cell@eut se faire par emboutissage, par
moulage ou par usinage direct, pour des dimensitanactéristiques qui peuvent aller du
centimétre jusqu’au micrometre. Les polymeres lelsis putilisés est le PDMS
(Polydimethylsiloxane), la SU8 mais aussi le BCEBrnbocyclobuthéne) [1. 24]. Quelques
méthodes de réalisation de microcanaux en polysanereportées dans la Figure 1. 16.

1 [ SN Silicon Master

2) PDMS
Silicon Master
3 N:\\W PDMS Mold
4) Polyester Resin
PDMS Mold

6) THORERET TR R

IITIE : 50 um
A T ='vester e

Figure 1. 16: Exemple d’'un procédé de fabrication pur la réalisation de microcanaux

en polyester [1. 26]

Le PDMS est un élastomére non photosensible. Sa emiseuvre est généralement faite par
moulage a l'aide d’'un moule en silicium ce qui petnun prototypage rapide. Il permet

d’obtenir de trés grand rapport d’aspect. La eS8 est une résine époxy photosensible
négative qui permet également d’obtenir des rappdispect de I'ordre de 1/50 sur des
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hauteurs de plusieurs centaines de micrometre ersemle couche. Le probleme majeur de
cette résine est quelle est trés difficile & wilisur un substrat assez souple comme le
silicium. Des contraintes mécaniques et thermicassez importantes apparaissent lorsque
I'on dépose la résine sur le wafer entier. Néansidies méthodes de structuration de la SU8
permettent de limiter ces contraintes au prix d’eoenplexification de la technologie. Par
exemple, 'emploi de piliers permet de réduiredarent ces contraintes [1. 25].

L’une des particularités importantes des polymessla possibilité de venir fonctionnaliser
leur surface comme la possibilité de les rendradphile ou hydrophobe [1. 26]. Le silicium
présente plusieurs avantages, notamment la cagpeitd'on a d'y implanter des fonctions
électroniques (pour la détection), sa tres bonmelwction thermique et la possibilité d’'usiner
des structures de taille de I'ordre du micron ales procédés bien maitrisés. Le silicium, tout
comme le verre, peut se graver par voie humideeohes(plasma) [1. 27]. La gravure humide
du silicium s’effectue avec du KOH (hydroxyde ddgssium) ou du TMAH (Tetra Methyl
Ammanium Hydroxide). Ces techniques permettent valfa des flancs de gravure
trapézoidaux ou rectangulaires suivant les plasgatims du silicium. Ce type de gravure se
fait de maniere isotrope. La réalisation de graswarisotropes passe par des méthodes de
gravure plasma. La gravure séche de type RIE (Redcn Etching) est la plus utilisée pour
la réalisation de microcanaux rectangulaires. Cettbnique consiste a placer I'échantillon
sous un plasma réactif obtenu a partir d’'un gaaréucette technique permet d’'insérer des
cycles de passivation aux cours du process qui gied'obtenir des canaux a fort rapport

d’aspect avec des vitesses des gravures de I'dedfea 7um par minute [1. 28].

Au niveau des matériaux utilisés dans la fabricaties BioMEMS, la tendance qui semble se
dégager est une combinaison mixe polymere/veri@sil. L'intérét majeur de I'association
est de pouvoir intégrer la sonde de mesure etrdaiitimicrofluidique prés de I'électronique
servant aux futurs traitements des signaux. Cemh@ed’améliorer nettement le rapport
signal sur bruit. On voit également apparaitreldbsratoires sur puce implantés directement
sur des circuits CMOS pour pouvoir effectuer untéraent du signal issue de l'activité

biologique directement sur le systéme.

58

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Premiere Partie : Moyens d’analyses actuels en siglisation cellulaire

il I~y \
: 1 cenl -
. il Sensing |

_ lointegrated lid e!ectmde" I
signal Processor-rl_/ / = i

/ ! ! £ i iy
' il e s el
vialx = /. Fr— £ /%5 1

hinge =~

WST a5 sU8
electrodes B

. vial

CMOS

circuitry

Figure 1. 17: Exemple d’'un BIoOMEMS destiné a des nseires ampérométriques

montrant l'intégration hétérogéne électronique et MEMS [1. 29].

Le systéme présenté sur la Figure 1. 17 est coédditin systeme de culture cellulaire fermé
a I'aide d’'un capot actionné par un procédé MEMS2H]. Le dispositif, effectue une mesure
électrique qui est exploité directement sur leiboi€MOS par I'intermédiaire d’'un circuit
composé d’'un amplificateur + filtre pour amélioterrapport signal/bruit. Ce microsystéme
montre bien I'intérét d’allier la partie biologievec la partie électronique pour la réalisation
de laboratoires d’analyses cellulaires

[11.3.1. Transduction cellulaire

Face a la multitude des réactions cellulaires ptesi il existe différentes méthodes de
transduction des signaux biologiques émis par édlsles vivantes. Nous pouvons citer dans
un premier temps la méthode de transduction élgumaque. Elle est favorable a la
portabilité et la miniaturisation du systéme congpamnx autres méthodes de transduction. Les
biocapteurs électrochimiques incluent trois types tcansduction de base qui sont: les
biocapteurs ampérométriques qui impliquent un aduédectrique associé a un déplacement
d’électrons, les biocapteurs potentiométriquesngesurent un changement de potentiel entre
deux électrodes dues aux ions ou aux réactionsighés sur une électrode (telle qu'un FET
sensible aux ions), et les biocapteurs conductiquégs, qui mesurent des changements de

conductivité lies aux changements du milieu ionigglebal entre les deux électrodes.
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Beaucoup de moyens de transduction utilisent dekadés de mesure d'impédance pour la
montée en fréquence [1. 30]. Cette technique pedmetaractériser des cellules vivantes du
continu a quelques GHz. Le but est de faire circuhecourant alternatif entre deux électrodes
généralement en or. Les cellules endothéliales glantes entre les deux électrodes comme

nous pouvons le voir sur la Figure 1. 18A.
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Figure 1. 18: Mesure ampeérometrique sur cellules vantes, A : illustration du dispositif,

B : résultats de mesure obtenus sur une populatiote cellules [1. 30].

Les cellules sont mesurées a différents endroitsndieu de culture placé entre les deux
électrodes avec un intervalle de temps allant da ptusieurs jours. Au cours des jours, les
cellules suivent leur cycle normal de transformatith y a donc prolifération des cellules

entre les deux électrodes ce qui conduit a une antation de I'impédance électrigue comme
nous pouvons le voir sur la Figure 1. 18B. CommedhBule est constituée principalement

d’eau, la prolifération des cellules crée un miliée moins en moins conducteur car la
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membrane cellulaire a des caractéristiques isaanig fréquences investiguées. Le probleme
de cette méthode est qu’elle ne donne qu’une irdtian électrique sur une population de
cellule. Des recherches portent actuellement spos$aibilité de mesure sur cellule unique qui
permettrait de mieux comprendre les mécanismesamaiées impliquant des molécules de
signalement intracellulaire [1. 31]. Nous pouvoms sur la Figure 1. 19A I'exemple d'un
microsystéme en PDMS constitué d’'un microcanal as#na I'apport des cellules sur deux
électrodes en silicium pour induire un courantrawvdrs de la cellule. Nous pouvons voir sur

la Figure 1. 19B, la réponse du systeme.
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Figure 1. 19: Mesure en impédancemeétrie sur cellukenique, A : Photographie des

électrodes et des cellules immobilisées, B: Réportkesysteme [1. 31].

Le domaine optigue a toujours été fortement im@igans l'analyse des processus
biologiques. Les moyens d’intégration liés au déppement des fibres optiques rendent ce
domaine physique attrayant. Par exemple, il essiplesde caractériser une cellule par son
indice de réfraction optique [1. 32]. La cellulesamte est constituée de différents organites
cellulaires d’indice de réfraction différent. L'iroe de réfraction du cytoplasme est de I'ordre
de 1,35-1,38 et l'indice du noyau de la cellule séire autour de 1,39. Cependant, la
concentration en protéines dans les composantsetletes détermine principalement l'indice

de réfraction efficace des cellules en raison de Fande quantité et de leur indice de
réfraction élevé de l'ordre de 1,50-1,58. Comparaeg cellules normales, les cellules

cancéreuses ont une concentration de protéinesiplportante dans leur noyau afin de
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s'adapter a une division cellulaire plus rapidde Blgnifie que les cellules cancéreuses ont un
indice de réfraction relativement plus grand qu’aekule normale. Par conséquent, quelques
cancers peuvent étre diagnostiqués grace a l'indiéceéfraction efficace de la cellule. Le
systeme décrit sur la Figure 1. 20A est constitudel diode laser qui sert de source de
lumiere, d’un miroir recouvert d’or qui permet délichiter une cavité optique est monté sur
un actuateur [1. 33]. Un jeu de miroir permet d’&arér la qualité du faisceau laser pour
gu’il soit uniquement focalisé sur la cellule. Lellale est amenée au niveau de la zone de
mesure a l'aide d’'un canal microfluidique de 100deniargeur. Le déplacement de la cellule
dans la zone sensible du dispositif va venir chatyéongueur effective de la cavité, donc
affecter I'émission caractéristique de la diodeetase spectre du signal en puissance est

détecté et analysé par un spectrophotometre.
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Figure 1. 20: Caractérisation d’'une cellule par lamesure de son indice de réfraction
optique, A: Schéma du dispositif, B: Réponse du sigsne [1. 33].

Le principe de mesure est le suivant, le disposigsure I'indice de réfraction d’'une solution
tampon (Buffer) prise comme référence. Ensuite dlule est amenée, a l'aide de la
circulation du fluide au sein du microcanal, devienlaser. En enregistrant les changements
de longueur d’onde et de puissance en sortie daviéé avec et sans cellule, il est possible de
remonter a l'indice de réfraction de la cellulenagstiguer comme montré sur la Figure 1.

20B. Les indices de réfraction des cellules cans@&e sont de I'ordre de 1,40 pour une
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cellule maligne du sein, ce qui est plus grand hB&, indice typique d’'une cellule normale.
Ce parameétre indique que le noyau des cellulesécanses est plus volumineux, car plus
concentré en protéine, ce qui est un point caratitfre de ces cellules. Cette technique peut
étre intéressante pour le diagnostique prélimirdira état cancéreux.

Terminons cette partie sur les moyens de transzudie cellules vivantes par un exemple de
transduction mécanique [1. 34]. Cette technique gisnesurer les interactions mécaniques
notamment les forces de traction d’une cellulelsusubstrat microstructuré par des piliers en
PDMS de taille comprise entre 2 et 10um et de dis@mpris entre 5 et 50um de hauteur
(Figure 1. 21).

[ g £ ¢
e R | W e [T

(A) (B)

Figure 1. 21: Transduction mécanique d’'une cellul@our étudier les forces mise en jeu

lors de leur prolifération A : Schéma de principe B : Micropiliers en PDMS [1. 34].

La force de traction est mesurée a I'aide de mangee fibronectine fluorescente positionné
sur les piliers. En microscopie confocale, il essgble de visualiser une matrice de point
correspondant aux extrémités des piliers. Le moevere ces points donne une information
sur la traction induite par la cellule au coursde développement.

[11.3.2. Immobilisation cellulaire

L'une des difficultés en microsystéeme est de pauyaisitionner précisément les cellules

biologiques sur les zones de mesures. Pour celasile plusieurs méthodes qui sont de type
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biochimique ou mécanique. Les grandes famillesagtipnnement de cellules peuvent étre
électrigues (diélectrophorése), mécaniques (agmidatchimiques (traitement de surface
hydrophile ou hydrophobes), magnétiques ou optipasces magnétiques ou optiques).
Nous allons présenter quelgue exemple de fixatietlulaire. La premiere méthode
d'immobilisation est d'utiliser le principe d'attaement cellulaire sur des plots d’or
fonctionnalisés [1. 35]. Ce principe est basé aundtion de liaisons biochimiques entre la

membrane cellulaire et des anticorps (Figure 1. 22)

Cellule

Anticorps

Protéines A \

1K) microns

l'ulw_-l}-'::inc

Gluiaraldehyde
protocole

projocole

/ Cells linking

Or Silicium
(A) (B)
Figure 1. 22: Immobilisation de cellules au sein dh microsysteme par voie chimique a
I'aide d’un traitement de surface, A : Principe dutraitement de surface, B : Cellules

immobilisées sur la surface traitée [1. 35].

Les anticorps sont spécifiques aux antigenes piesanla membrane de la cellule, et doivent
étre orientés dans la bonne direction. Pour cetavient traiter les secteurs actifs du
microsystéme par une substance chimique : le DBAd@&dithiodibutyrique) qui réalise une

activation des zones d’or visées pour I'adhésiom cdlules. On vient ensuite déposer un
compose, le NHS (N-hydrosuccinimide) dont la pattidté est de coller les protéines de type

A. C’est elles qui immobilisent et orientent lesiemrps dans la bonne direction.

Un autre moyen d’'immobilisation cellulaire de plels plus utilisé est une immobilisation
mécanique. En effet, pour un dispositif disposagé dle plusieurs électrodes de mesures, il

semble difficile de rajouter un autre composantctéigue. A la différence des pinces

64

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Premiere Partie : Moyens d’analyses actuels en siglisation cellulaire

magnétiques ou optiques qui nécessitent un aplageiextérieur, la technique d’aspiration
est tres attrayante par la simplicité de sa miseeemre. Nous présentons deux techniques
d’aspiration utilisées dans un microsysteme (Figure23). Il s’agit de percer un trou a
I'endroit ou nous souhaitons fixer la cellule, dteswia une lIégére aspiration, la cellule est

dirigée sur la trou puis maintenue le temps deasltrésion naturelle [1. 36].

Figure 1. 23: Exemple de réalisation d'immobilisatin cellulaire par voie mécanique en

utilisant I'aspiration [1. 36].

Une autre technique s’appuie sur l'utilisation denticro fabrication pour immobiliser les
cellules vivantes au sein du dispositif décrit dBadicle de Philip J.Lee et al. [1. 37]. lls
utilisent un systeme de micro aspiration pour é@uth communication directe entre deux
cellules voisines. Le dispositif utilisé est ddédlans la Figure 1. 24A. Le systeme consiste
en un microcanal dans lequel on peut distinguer geaucours différents pour le déplacement
des cellules. Le premier niveau est constitué fgérents pieges et le second niveau permet
la circulation des cellules qui n'ont pas été pidg#s canaux sont moulés dans du PDMS, le

canal principal fait une hauteur de 50pum pour angeur de 20pum.
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Figure 1. 24: Exemple de réalisation d’'un BIoOMEMS pur étudier les échanges cellule-
cellule en utilisant une immobilisation par aspiraton. A : Dispositif utilis€, B : Principe
de I'étude [1. 37]

Le premier niveau est constitué de 37 paires dgepieCes piéges font 2um par 2um et sont
situés en bas du canal principal. L'’ensemble dets mbaccés des pieges sont reliés a des
valves contrélées. Une fois qu'une cellule est @&gar un trou, elle le bouche est aucune
autre cellule ne peut venir s’y placer. La premiétape consiste a venir boucher tous les
pieges « Nord » avec des cellules de type A (Figur24B). Ensuite l'injection des cellules

de type B est effectuée lors de I'aspiration deéggs « Sud ». Une fois que les cellules de
type A et B sont piégées, leur membrane resped@® en vis-a-vis. L'étude de la

communication cellulaire entre ces deux cellulag penc commencer en étudiant le transfert

de molécules étiquetées par des marqueurs fluarssce
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V. Conclusion

La plupart des meéthodes actuelles d’investigatiom ld formation de complexes
macromoléculaires membranaires et de leur trafio ¢ellulo » sont invasives et/ou
nécessitent des marqueurs exogenes (perméabitisa¢i® cellules, utilisation de «tags »,
anticorps et autres...). Elles sont susceptibles ddifrar la physiologie de la cellule et la
nature des interactions moléculaires et ne rengest toujours compte des phénomenes
dynamiques régissant les interactions et le trafgs molécules. Nous proposons de
développer une mesure non-invasive a partir d’oréestromagnétiques. Le spectre THz,
dont la technologie est parfaitement accessibleuadjhui, est un candidat intéressant par ses
propriétés de caractérisation des interactions cotdées de faible énergie. La nécessité
d’assurer également une résolution spatiale ses@sfee, dans des ordres de grandeur
microniques, nous ont poussé a nous intéresseBEMEMS. Il s’agit alors de sonder le
nanoscopique avec des outils microscopiques. Lactimn de BioMEMS THz nécessite
d’avoir une compatibilité entre la circulation nmofiuidique et la propagation des ondes THz.
Elle ne peut étre réalisée qu’au prix de techne®agnixtes, déja pratiquées pour la fabrication
des BioMEMS. Le choix est donc d'utiliser une condi$on mixte polymere/verre/ silicium.
Notre but est de développer un microsysteme peamtetfeffectuer des mesures sur cellule

unique.
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|. Généralités sur le spectre THz

.L1. THz « Gap »

Les ondes électromagnétiques térahertz se situdrg B2 domaine des micro-ondes et le
domaine de l'optique (infrarouge lointain).La bande fréquence communément admise
s'étend de 100GHz a 10THz (Figure 2. 1). La pddrahertz du spectre électromagnétique
est tres peu exploitée dans le domaine de la tuatisd. C’est la raison pour laquelle cette

bande est souvent appelée « Térahertz gap ».

3cm 3mm 300pm  30pm 3pm

Longueur ) ) ) ) i
d!onde . L] L] L] L] L]

I0Consere, > ((Specire THz ) <Romas= 0

} » Fréquence
10GHz  100GHz 1THz 10THz  100THz

Figure 2. 1: Spectre électromagnétique

L’intérét des ondes Térahertz dans le domaine daidigie est tres récent, datant d’'une
trentaine d’années [2. 1]. D’'un point de vue miorale, les développements technologiques
récents, essentiellement basés sur I'électronitjda microélectronique, sont portés par le
secteur des téléecommunications et les besoinsdam. raes fréquences de travail ne cessent
de croitre. Elles permettent aujourd’hui d’envigages systemes intégrés regroupant les
fonctions de génération et de détection d’ondedimdtriques. Néanmoins, au-dela de
plusieurs centaines de gigahertz, nous nous plagoes frequences submillimétriques. Nous
faisons alors face a des limites technologiques [@susources et les détecteurs solides. D’'un
point de vue optique, c'est-a-dire en se placarg paut dans le spectre électromagnétique, la

majorité des sources et détecteurs optiqgues nesnldsict que difficilement en dessous de

77

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Deuxieme partie : Ondes THz et caractérisation bialgique

quelques térahertz. Les mesures sont surtout effesta l'aide d’instruments lourds et
colteux, difficile a mettre en ceuvre et n'ont pamps d’investigations larges sur la matiére
vivante, faute de moyens technologiques viableg pewgénération et la détection de ces
ondes. Mais ce sont les progres considérables aleto€lectronique qui ont permis
I'investigation de la bande térahertz en permettantréation de sources et de détecteurs
térahertz a partir de plusieurs étages composéssdes et de conversions de fréguences non
linéaires. Les sources térahertz font I'objet d’'umgortante recherche pour réduire leurs
tailles et les rendre plus accessibles. Elles t## @n obstacle significatif au développement
des applications. Néanmoins, et moyennant une bdamaation des utilisateurs aux
techniques optiques en espace libre pour guidermesilsions THz, les mesures sur des
échantillons de matériau sont aujourd’hui beauqaup accessibles.

La plupart des matériaux diélectriques sont tramspa au rayonnement THz. La capacité a
effectuer simultanément la formation d'images etgactroscopie représente un grand intérét
pour beaucoup d'applications. Beaucoup de solidgsdes et gaz montrent des « empreintes
digitales » spectroscopiques uniques aux fréquemkkzs Le domaine temporel peut aussi
apporter des informations sur l'indice de réfractitun matériau et sur son absorption. Ces
caractéristiques donnent a la technologie THz yoeasattrayant pour des applications de
sécurité et d'inspection de fabrication. Par exemial NASA utilise des images THz pour
inspecter la croissance de la mousse pulvérisée saservoir externe de leur navette spatiale
[2. 2]. A la différence des technologies baséed'stilisation des rayons X, I'utilisation des
THz est beaucoup plus slre, compte tenu de saenatur ionisante. Les THz peuvent étre
employés pour distinguer des tissus humains béeinmalins. Beaucoup d'explosifs et
drogues illégales montrent eégalement des specti@sntification uniques aux fréquences
THz.

La technologie des guides d'ondes aux fréequences €8t difficile. Elle a été un obstacle
significatif au développement des applications basgur les ondes THz. La plupart des
systemes THz sont grands et difficiles a employaice qu'ils se fondent sur le systeme
optique en espace libre pour guider et manceuveerinigpulsions THz. Ceci exige aux
utilisateurs d'étre bien formés avec les techniqu@ijues et de se mettre également en
condition au niveau du secteur ou de I'échantifartérét.
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[.2. Instrumentation THz

Aujourd’hui, la spectroscopie térahertz s’appuimg@palement sur la génération d’'impulsion
ultra courte de quelques centaines de femtoseco@ddte méthodologie de mesure dans le
domaine temporel, a permis un plus grand nombmevestigation de la matiere malgré le
faible rendement de ces sources. Elles permettarimoins de couvrir une bande spectrale
de quelques térahertz. La mise en ceuvre d’une tidtecohérente permet d’obtenir les
caractéristiques du matériau sondé en termes djaimo et de dispersion de l'onde
électromagnétique. Il y a un intérét croissant darigisation de la spectroscopie térahertz
dans le domaine temporel (THz-TDS) pour étudier siessemes biomédicaux, en particulier
dans l'analyse génétique et le diagnostic du cahesrapplications d’'imagerie térahertz dans
le diagnostique du cancer basé sur I'utilisatiodadspectroscopie dans le domaine temporel
permettent de différencier des tissus seins ouderal&n fonction de leur I'absorption. En
effet, les tissus cancéreux ont une plus grandeuteen eau contribuant a 'augmentation de
I'absorption dans la bande de fréquence THz

Scanning Optical
Delay Line

Ultrafast Laser

2. =800 nm, 100 fs pulse width } }
A—
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~\
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—>
=\
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Figure 2. 2: Schéma de principe de la spectroscopld¢iz dans le domaine temporel
(THz-TDS).

79

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Deuxiéme partie : Ondes THz et caractérisation biolgique

Un systéme standard d’acquisition de spectres Tatis ¢ domaine temporel (THz-TDS) est
établi autour d'un systéme laser ultrarapide elelex antennes photoconductrices (Figure 2.
2). L'impulsion laser ultrarapide (< 100 fs) estsdiciée en un faisceau de pompe et en un
faisceau de sonde. L'antenne émettrice se compuse dlibstrat de semi-conducteur

photoconducteur placeé entre les fentes d’une A8 de 100um de gap [2. 3].

GaAs
Photoconductive
Terahertz

Optical Pump Beam
(=800 nm, <100 fs pulse width )

Figure 2. 3: Principe de production de porteurs deharges par illumination optique a

I'aide d’'un laser femtoseconde [2. 3].

Le rayon laser de pompe est focalisé sur cet espaclngueur d'onde du laser est choisie
par rapport aux gaps des bandes d'énergie du atijgtiotoconducteur. L'arséniure de
gallium (GaAs) épitaxié a basse température (GaRseBt un des matériaux le plus souvent
utilisés parce que son band gap est bien adaptdgptumiére a 800 nanometres produite par
un laser Ti:Saphir. Des porteurs de charge (paésctron trou) sont créés quand la lumiére
est incidente sur le substrat de GaAs. Quand ulzigation continue est placée a travers des
électrodes en métal, ces porteurs sont accéléadss @ configuration de la Figure 2. 3, le
systeme est une antenne linéaire. L'impulsion Thlansée linéairement est émise en espace
libre. La Figure 2. 4 montre I'impulsion émise ddaslomaine temporel et fréquentiel. Une
lentille de silicium de haute résistivité est pactir la surface opposée du substrat de GaAs

afin de réduire au minimum les pertes de réflexdbfocaliser I'impulsion THz (Figure 2. 2).
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Le systeme optique conventionnel en espace lilirel@s employé pour guider et manceuvrer
le faisceau. Un échantillon peut étre placé dandalsceau THz pour effectuer une
spectroscopie et/ou une formation d'image. La diéede l'impulsion de THz est réalisée a
l'aide d'une antenne photoconductrice de récepsmmblable a I'antenne émettrice. Le
substrat du récepteur est un matériau qui a undempide de piégeage de porteur afin
d’avoir une meilleure résolution temporelle. Lesfaiau de sonde est focalisé sur lI'espace de
I'antenne réceptrice, de ce fait produisant deseps de charge (Figure 2. 3). Le champ
électrigue de l'impulsion THz polarise l'espace amtelérant les porteurs. Une mesure
compléte du domaine temporel est obtenue en chantgetemps d'arrivée de I'impulsion du
faisceau de sonde issu de l'impulsion THz en chartda longueur du chemin du faisceau de
sonde a l'aide d'une ligne a retard, on prélévgalaur instantanée du signal toutes les
périodes en incrémentant a chaque période du sjnal pas temporel pour construire
finalement le signal sur une période. Une foisig@a reconstitué dans le domaine temporel,
il est possible de reconstituer le signal fréquemiar une transformée de Fourrier (Figure 2.
4). La difficulté associée a la plupart des systeifidz les réserve aujourd’hui principalement
aux laboratoires universitaires et de recherchesteQlifficulté s’amenuise par I'utilisation
d'un systéme optique conventionnel pour la maniputadu rayon laser ultrarapide, mais
reste présente parce qu'il n'y a aucune technolygfigue équivalente pour les fréquences
THz.
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Figure 2. 4: Correspondance entre le domaine tempel d’une impulsion THz et le

domaine fréquentiel a la suite d’une transformée d&ourrier [2. 3].
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Les mesures térahertz peuvent également s'effeemetechnologie planaire. C'est cette
orientation qui a été prise a I'lEMN [2. 4] (Figu2eb).

Probe
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Figure 2. 5: Principe d’'un banc électro-optique poula caractérisation de composants en

topologie planaire [2. 4].

Une impulsion électriqgue subpicoseconde est gérsénéene ligne a fentes de type coplanaire
ou CPS grace a la disposition sur la ligne de gmiighs pompés optiquement par le systéme
laser femtoseconde. La chaine de mesure est ecmestite deux lasers, le premier un Nd :
YVO4 qui fourni une puissance de 10W a une longuwonde de 532nm. Celui-ci vient
pomper optiquement un second laser Titane / Sgphur obtenir une impulsion laser de
durée réglable entre 80-120fs a une longueur d'@odeprise entre 700 et 1000nm et avec
une fréquence de répétition de 75MHz. La puissaptigue de sortie du laser est de 1,8W et
il constitue le signal de pompe. Le matériau @il®ur transformer le signal optique issu du
laser de pompe en un signal électrique est I'Atgénile Gallium épitaxié par jet moléculaire
a basse température (GaAsBT). Le matériau utiltdr pa détection de I'impulsion est le
AlGaAsBT. Il permet la détection a une longueurndle de 810nm. L'insertion d’une
composante d’aluminium dans I'épitaxie de ce matépermet de décaler le niveau d’énergie
de la bande interdite de 1,42eV a 1,55eV. Le dépitbxié a basse température, c'est-a-dire
300°C au lieu de 680°C, permet de diminuer la ddeéeie des porteurs, passant de quelques

nanosecondes pour le GaAs a une durée de vie aird’ale 200fs pour le GaAsBT. Le
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matériau est alors compatible pour I'émission etrpa détection. La structure de propagation
la mieux adaptée pour la caractérisation par eeéithode est la ligne CPS. Néanmoins elle
peut s’adapter également aux lignes coplanairedigha est caractérisée en transmission et
en reflexion a l'aide du report de 3 patchs, unrplaugénération et deux autres pour la

détection, comme le montre la Figure 2. 6. Leshsasont de dimensions 500x500x2um.

Impacts laser sonde

CPS {

_/

~—

Zone mesurée

Figure 2. 6: Principe de la mesure par déposition’dn patch d’excitation et de deux
patchs de sonde pour la caractérisation de la trangission et de la réflexion [2. 4].

Les lignes ont généralement des largeurs de rudsae/fuban respectivement de 10/10/10um,
avec une épaisseur de métallisation d’'un microm&eeplus, une disposition adaptée des
patchs permet d’éviter la présence d’échos dus diseontinuités de la ligne (les deux

extrémités) dans la zone temporelle de mesureoigukeur des lignes doit étre assez longue,
de l'ordre de plusieurs millimétres. Notons qu’wexerémité de la ligne est eéquipée de plots

de 100um pour pouvoir y connecter une polarisatfond’obtenir les effets électro-optiques.

1.3. Vers l'intégration

L’électroniqgue micro-onde a finalement échoué pdes fréquences plus élevées en raison
des limites fondamentales, comme la vitesse dedrétes, faisant rapidement dégrader
I'utilisation de transistors au-dessus de 0,1THZiverse, le spectre photonique infrarouge
ne peut pas descendre aux fréquences inférieur€?) arHz [2. 5]. L’atténuation
atmosphérique du rayonnement THz est beaucoupfpites que pour les micro-ondes ou
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l'infrarouge, menant a des conditions expérimestdlien plus rigoureuses sur le rapport
signal/bruit. Il n'existe pas encore de génératauxsfréquences THz suffisamment compacts
et puissants pour la portabilité d'applications omenlimagerie ou la spectroscopie. Les
sources THz relévent de l'optique (émetteur de gutsotau dela de linfrarouge) ou de
I'électronique (circuits oscillants au dela desdriigquences). Une application générique des
THz exige deux composants principaux : une soumeerente et un détecteur. Cette
combinaison source/détecteur doit fournir des perémces suffisantes en rapport signal/bruit
et en vitesse pour détecter le signal « en temgissrdEn conséquence, d’'importants travaux
de recherche sur les semi-conducteurs visent a entgmla puissance moyenne de la source
et de réduire le bruit au niveau du détecteur. idée nouvelle de sources et de détecteurs de
radiation THz, basée sur les oscillations de plabidanensionnel, a été proposée par M.
Dyakonov et M. Shur en 1993 [2. 6]. lls ont déméstthéoriquement que les électrons
bidimensionnels dans les transistors a effet denphpeuvent avoir des modes d'oscillation
plasma dans le domaine THz. Dans certaines condjtiles oscillations plasma dans un
transistor FET peuvent étre excitées par un coutiaett, et les transistors peuvent travailler
comme un oscillateur dans la gamme de fréquences UH autre exemple de génération
THz est I'utilisation de laser a cascade quanti@@L) [2. 7]. Les lasers a cascade quantique
sont des sources de rayonnement térahertz dévslpapélifférentes équipes depuis 2002. Le
guide de ces lasers est généralement constituéneastructure active (en GaAs/AlGaAs)
prise en « sandwich » entre deux plans métalligoeslucteurs. Le nombre de couches peut
atteindre plusieurs centaines pour augmenter lebr®rde puits quantiques, mais ceci crée
une difficulté technologique majeure. L'avantage ek guide est que ses pertes sont
relativement faibles et que le facteur de recouergravec la zone de gain est élevé. La cavité
est réalisée en clivant le guide ou en le gravBetix problemes apparaissent alors : le
coefficient de réflexion de la facette clivée asistélevé (la puissance de sortie est donc
faible), d’autre part le faisceau obtenu est trégerdent (diffraction) ce qui pose des
problemes pour le collecter. A I'heure actuelles, dtecteurs et les émetteurs térahertz a
cascade quantique sont tres colteux et ne peuwectidnner qu'a des températures basses,
iIs ne permettent de délivrer que de faible puissaifrigure 2. 7).Ces deux principes de

génération THz peuvent étre intégrables sur une manme un BIOMEMS. En ce qui
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concerne les détecteurs, on peut citer I'exempke dledes Schottky. La technologie des
diodes planaires a bien progressée ces dernienggsen minimisant les éléments parasites
extrinseques (contribuant a limiter les performandes dispositifs) et limitant I'influence des

supports (dispersion, pertes) par [lutilisation decuits sur membranes minces. Ces

technologies permettent la réalisation de réceptsuiomillimétriques intégrés de type MMIC
[2. 5]
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Figure 2. 7 : Puissance d’émission en fonction di& fréquence pour les différentes
sources THz [2. 5]
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Il. Intérét en biologie

Des analyses courantes sont faites par détectarhibhique (ampérométrique) ou optique.
Ces techniques présentent certains inconvénientsd & principal est probablement
I'influence de la préparation de I'échantillon diactivité biologique. Il s'agit soit d'une
réaction biochimique, soit d’une réaction avec hesqueurs fluorescents liés aux molécules
[2. 8]. La spectroscopie THz peut apporter destswia intéressantes dans ce domaine par
son caractere non invasif. Les propriétés diélpots des cellules biologiques sont tres
remarquables. Elles montrent typiguement des cotestadiélectriques extrémement élevés
aux basses fréquences, qui décroissent lorsquédaeince augmente. Leur dépendance a la
frequence permet lidentification et la recherche sn certain nombre de mécanismes
fondamentaux complétement différents, et par caresdtg les études diélectriques des
matieres biologiques ont été pendant longtempsiség$ en électrophysiologie et
biophysique. Par exemple, Il est possible de dédpar des études diélectriques que les
erythrocytes se composent d'enveloppes isolanfesnegnt un électrolyte conducteur [2. 9].
Dans les années 1930, Fricke [2. 10], a étendwase lole la dispersion. Cole et Curtis ont
prolongé le travail sur la bio impédance au nivean linéaire [2. 11]. lls ont observé que la
conductibilité de la membrane de l'axone de calof@nge fortement avec la fréquence
d'excitation. Ceci a donné naissance a une nouedleche en biologie : la biophysique de la
membrane cellulaire. Hodgkin et Huxley ont étudigspen détail la réponse non linéaire. lls
ont établi l'existence des canaux ioniques Na eLdé(r circuit équivalent et leur systeme
d’équations non linéaires sont devenus célebres lgamonde entier. Schwann a découvert la
dispersioru [2. 12]. Il était le premier a étendre les mesdrdsGHz, montrant I'existence de
la dispersiory. Beaucoup de contributions additionnelles ontégf@ement apportées [2. 13]
[2. 14] [2. 15] [2. 16] [2. 17] [2. 18]. lIs ont @dié les effets et les applications dans les
examens médicaux comme la polarisation d'électrtaleghérapie ultra haute fréquence,
comptant et classant des populations de cellulesjreeillant des événements physiologiques
dans le corps humain. La polarisation électriquet @re définie comme une perturbation
induite au champ électrique de la distribution dearges dans une région. Cette polarisation

ne se produit pas instantanément, et la constanterdps associée s'appelle le temps de
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relaxationt. Le moment de relaxation pour un systeme peutrégsuré en appliquant un
signal créneau comme excitation et en surveillarirbcessus de relaxation vers un nouvel
état d’équilibre dans le domaine temporel. La ralex des électrons et des petites molécules
dipolaires est un processus relativement rapidec d@es temps de relaxation dans la gamme
des pico- et nanosecondes. La dispersion diéleetrggt la dépendance correspondante a la
fréquence de la constante diélectrique. A premi@ee les propriétés électriques des tissus et
des suspensions de cellules ont pu étre expriméesapdépendance logarithmique de la
fréequence sur une large bande de fréequence dewgélgrtz a plusieurs gigahertz. Ces
propriétés sont caractérisées par trois dispergiingipales, qui se nommentp-y et les
difféerents mécanismes sont issus des basses frezpié), des radiofréquence$)( et des

données des frequences micro-onges (

II.1. Niveau d’énergie et interaction

D’un point de vue théorique, le spectre Térahettaupe une position intermédiaire entre les
disciplines de I'électronique hyperfréquence et'olgtique. En conséquence, les interactions
de ces ondes avec la matiére sont frontieres gplésomenes de relaxation moléculaire
(notion de permittivité diélectrique) et des phéeoms d’absorption d’énergie de rotation ou
de vibration (niveau d’énergie moléculaire). L'onglité de ce spectre électromagnétique
réside dans les énergies des photons &8 4@0*2J (0.4 & 40meV, longueur d’onde 30pum a
3mm) qui correspondent a des niveaux d’énergieiaigoh intramoléculaire. Ces spectres
peuvent apporter des informations sur la conforwnadie biomolécules (Figure 2. 8). Comme

ces énergies sont tres basses, les dommages sallgss ou les tissus devraient étre limités.
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Figure 2. 8: Interactions onde-matiére, présentanies mécanismes mis en jeu en fonction

de la fréquence.

La spectroscopie de vibration dans l'infrarougetexst utilisée pour étudier les mouvements
individuels d’atomes ou de petites molécules ddques atomes. Les biomolécules qui sont
de tailles beaucoup plus importantes sont susdeptde comporter dans leurs spectres, des
modes de résonances intramoléculaires (structureoetormation) ou intermoléculaires
(vibrations et torsions autour des liaisons hydn@g¢ collectives. Plus les forces mises en jeu
sont faibles et plus les masses sont importankes |gs fréquences de résonance sont faibles,
ce qui amene les phénomeénes dans l'infrarougealoint.a nature collective des modes
observés dans la bande térahertz est sensible strdature, a la conformation des
biomolécules ainsi qu'a leur environnement. Biame des demandes en spectroscopie
térahertz semblent tenir la plupart des promesans & secteur du biomédical, le principal
intérét est de permettre l'investigation des tissuicellules pour l'identification in vivo et in
vitro des anomalies ou de I'hydratation. |l n'egigt ce jour, qu’'un nombre restreint de
mesures. Un gros travail d’investigations systéguas pour cataloguer le coefficient
d'absorption, les différents mécanismes, et I'mdie réfraction sont a fournir. Les premieres
mesures sur l'absorption et l'index de réfractionmsatériaux biologiques dans la région des
térahertz datent de 1976 [2. 19]. Plusieurs grodgesecherche ont étudiés des échantillons
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biologiques en suspension ou fixés [2. 20], [2.,22] 22], [2. 23] [2. 24] recherchant le
contraste inhérent pour définir un comportementjuei Une des premiéres applications in
vitro sur les tissus humains en milieu humide al@&t®rmation d’images de cellules basales
de carcinome [2. 25], [2. 26]. Le travalil in vivest concentré sur la peau et sur les surfaces
externes accessibles du corps pour des mesuredratéjon [2. 27] et d'infiltration de
tumeur [2. 28]. Un catalogue des propriétés desudisa été compilé par des groupes de
I'Université de Leeds au Royaume-Uni pour des fedgpes entre 0,5 et 1,5THz en utilisant
un systeme pulsé dans le domaine temporel. Cepetedifficultés d’extrapolation des
mesures sur les tissus extraits ou in vivo sonthmenses. lIs incluent la prise de solution
saline (ou autre milieu) de I'environnement de lsige de I'échantillon, des changements
dans le niveau d'hydratation pendant la mesure, clemgements de températures, des
interactions avec la chambre de mesure, et defs effedispersion. De nombreux groupes de
recherche ont étudiés la formation d'images erexéh ou en transmission sur différents
types de tissu [2. 22], [2. 24], [2. 29], pour itBer des maladies ou des tumeurs [2. 23], [2.
28]. La pénétration sous la peau ou dans des sgaaessi eté meneée [2. 27], [2. 30], mais

beaucoup de recherches doivent encore étre faites.

A cause de la résolution des térahertz, les imagas généralement de qualités médiocres
comparées a l'infra rouge (IR), ou l'optique vigiplainsi que la formation image par
résonance magnétique nucléaire (IRM). Les factparmettant de rendre les images directes
térahertz valables sont d’augmenter spécifiquerentontrastes comme dans la distinction
de la teneur en eau. Bien gu'elle n'ait pas ététndmrusqu'ici, la sensibilité élevée a la
composition liquide et a la conductivité variabland les tissus [2. 28] [2. 31] sont
susceptibles de conduire a des différences stptestient significatives entre des échantillons
identiques prélevés a différents endroits du cetpa différentes périodes ou sur différents

sujets.

I1.2. Investigation en biologie moléculaire

L'identification rapide des ordres génétiques regmé un enjeu considérable en terme

médical et économique. La plupart des techniquasaobes sont basées sur l'utilisation et le
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suivi de marqueurs fluorescents de molécules. Lejnage présente une étape additionnelle
de préparation. Il limite non seulement la vitedsetraitement de I'échantillon mais pourrait
également affecter la conformation des biomolécalesssant le rendement et la fiabilité de
la méthode. Par conséquent, une détection dirsttmrement souhaitée par les biologistes.
Récemment Brucherseifer et coll. ont démontré ymeraeche en utilisant les impulsions
électromagnétiques THz se propageant le long aedigle propagation microruban [2. 32].
Ces structures incorporent une structure résonndot@ les caractéristiques varient,
lorsqu’elle est chargée avec le matériel génétiglEeDN est déposé simplement en placant
une goutte de soluté a la pipette sur la strugtigennante. Apres évaporation de I'eau, 'ADN
forme une couche mince avec une épaisseur de sentl@melques dizaines de nanometres.
Nagel et coll. ont démontré qu'ils peuvent déteemiiétat d'hybridation de petits échantillons
d'acides nucléiques avec des volumes de l'ordriemhitiomol [2. 33]. La structure est décrite

sur la Figure 2. 9.

excianon pr be

pulse pulse

DNA sensing
resonator
_ ==
PC switch —

EO detector
(freely positionable)

Figure 2. 9 : Schéma de principe du circuit résonaur pour I'étude de '’ADN par
spectroscopie THz [2. 32].

En effet, il a été montré que le seuil de sensibidiune mesure d’ADN lyophilisé a partir
d’'une mesure a l'aide d’'un résonateur est mills faus sensible qu’'une mesure en espace
libre. Le seuil de sensibilité est de I'ordre d& femtomol d’ADN pour un film de 265 x
50umz2. Le résultat obtenu est du méme ordre dedgrainque les systemes d’investigation
présent sur le marché utilisant des techniqueslutrescence. Ce systeme possede un
potentiel élevé de développement pour des instrtandimgnostiques génétiques directs.
Nous présentons, en Figure 2. 10, les résultatsnabt pour différents états d’ADN. Les

courbes représentent le coefficient de transmisdmna cellule de mesure chargée par de
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I’ADN dénaturé (DDNA) et hybridé (HDNA). Nous comasbns un décalage non négligeable
de la fréquence de résonance, ainsi qu'un pic sieneince plus élevé pour HDNA que pour

DDNA. Dans les deux cas, le décalage de fréqueatiges au-dessus d'une épaisseur de

couche d'ADN de 20 & 25 pum.

S, (dB)

T ¥ T ¥ T ¥ T M T

A0 —— without DNA
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— - — with hybridized DNA /|

".
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h \
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Figure 2. 10 : Parameétre de transmission du résonatir chargé par I’ADN. Le décalage

en fréquence du pic de résonance est une fonctior tétat de la molécule d’ADN [2. 32].

L’auteur a également effectué des mesures sur degtions possibles de ’ADN au cours de

maladies génétiques. Les échantillons consistenuren réhydratation de 'ADN apres

dénaturation (oligo_wt) et des fragments d’ADN ddnine des bases a été modifiée

(oligo_mut) [2. 33].

S, (dB)

-204

-254

-30

————— oligo control
- - - -oligo mut
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040 045 050
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Frequency (THz)
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Figure 2. 11 : Décalage en fréquence relatif a urrin d’ADN muté et non-muté [2. 33].
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La réponse du systeme montre que la lecture dalatfe de la fréquence est susceptible de
transcrire différents états d’ADN, mais égalememt détecter des défauts dans son

organisation (Figure 2. 11).

I1.3. Investigation en phase liquide et limitation

La plupart des mesures effectuées dans le domaitzecbncernent des phases solides ou
gazeuses. La raison principale est le manque deibdéd d’une mesure en espace libre
nécessitant des qualités d’échantillons en plusdgramombres. L'eau montre une absorption
forte aux fréquences THz (= 200 cnt & 1.0 THz) (Figure 2. 12). Il a été démontré que |
réponse de l'eau aux fréquences Térahertz allaft2la 2THz peut étre modélisée par un
modele de Debye du second ordre [2. 34] de la antesdiélectrique complexe. La constante
de temps du premier ordre résulte de la réoriemtatollective de la structure tétraédrique de
I'eau, tandis que celle du second ordre est attgtaul'arrangement de la molécule elle-méme
[2. 35]. Pickwell a démontré que la réponse tétaheée la peau humaine saine peut étre
modélisée dans beaucoup de cas de la méme maniertegu en utilisant un modele de
Debye du second ordre [2. 36] [2. 37].

105: T T T

Absorption coefficient

4

10* 3
10° 4
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.|0'1- L L1l L 1 gl L i1 a3l Lill
10° 10" 10° 10° 10*
Frequency (cm™")

Figure 2. 12: Spectre d’absorption de I'eau [2. 34]
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Quelgues mesures ont été effectuées montrant dedtatdé intéressants sur des milieux
liquides. Il a été mis en évidence des signatuagscplieres selon I'état plié ou déplié d’'une
protéine, ces mesures sont faites en reflexionagigoent de sensibilité. Un point important
est d’augmenter le seuil de sensibilité de ces reespar des méthodes dites intégrées, a
'aide de structures guidées comme nous avons puole précédemment. Cette voie
d’'investigation est particulierement intéressantaurp l'investigation en phase liquide.
Plusieurs exemples de la littérature montrent tacatérisation de substances biologiques en
micro volumes ou par circulation sur des lignepagagation coplanaire ou microruban. Les
caractéristiques intrinséques de la ligne de prajpay sont modifiées en présence des
différents produits déposés. Nous pouvons citertid@sux sur un microsysteme THz [2. 38]
qui visent a caractériser des solutions de bionudsca 'aide d’une ligne microruban. Un
réservoir en polyéthylene est placé sur la lignggagation permettant d’investiguer un
volume précis de liqguide composé d’eau et de biémdés. L'illustration du dispositif est
montrée sur la Figure 2. 13A. Ce dispositif estiséasur un substrat de verre transparent a
une impulsion THz. Des patchs de GaAsBT sont dé&pesé la structure pour permettre la

génération du signal.

THz-generator sensing region THz-detector

(A) \ / 1mm
) < —_— ¥ 2 -
dc bias supply y r / current amp.
Pl cover layer = -

Pl transmission
layer

Au (GND) ee—

fs laser pulse
for generation ;g:z:;;%ae —

glass substrate

Réservoir

(B)

Figure 2. 13 : Investigation de solutions biologigess en phase liquide, A : Schéma de

principe du dispositif, B : photo de la réalisation[2. 38].
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Les mesures sont faites dans la bande de fréqun&®dGHz a 1THz pour une solution
d’albumine (BSA/W) et d’acide aminé L-Arginine (LrgW) dans I'eau. Les mesures ont été
effectuées sur ces deux solutions avec des coatens différentes. L’évolution
fréquentielle du rapport entre I'absorption de liedt de la solution a investiguer est montrée
sur la Figure 2. 14 [2. 39].

l T 0 T T T T 1'5'
L M = a [= =] /"HII.
u.Bj-GF gocoo.o‘jfo.ﬂ-.“ §.12?H
e - . - » * b . ]
08 LBSMN [Pallelueatiga, 103313
R [ ] - . ]
. . gas = " 1.2
Z 07Le—"uan"" 5 3
— S -:].]L
06 , e 14
01518 o 05'0093.;
0.50015¥ gqaaev®"® L-Arg/m 3 0-8
0.4 - e 0.8

0 02 04 06 0.8 1
Freguency (THz)

Figure 2. 14 : Dépendance fréquentielle du rappordu signal solution biologique/ eau
pour de la GF-BSA/W et L-Arg/W pour chaques concemttions [2. 39].

Le point important lorsque I'on regarde ces réssilzst que I'absorption en fonction de la
concentration ne semble pas suivre une loi de Baabert. Ces résultats semblent étre en
accord avec les travaux de Khurgin et coll. [2. #@pntrant la violation de cette loi

fondamentale par des phénomenes d’hydratation décoles avec les molécules d’eau. Ce
phénomene ne peut étre observé que dans cette gaerfréquence qui montre encore

I'intérét majeur du spectre THz pour l'investigatide biomolécules.
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I1.4. Imagerie médicale THz

Récemment, diverses techniques de formation d'ismdgéz ont été développées pour le
diagnostic des tumeurs humaines et animales [2.l4lformation d'images par impulsion
Térahertz (TPIs) a été appliquée pour identifiervitmo ou in vivo le carcinome baso-
cellulaire. C’est le cancer de la peau le plus det et le moins grave. Puisque le tissu
cancéreux a une hydratation plus élevée comparéssausain, il montre une absorption plus
grande dans la région spectrale des térahertz.slmslations théoriques ont également
confirmés que l'eau joue un rble important danslitinction entre les tissus malades et
normaux. Nous pouvons citer un exemple issu ditéadture sur la différentiation entre une
cellule cancéreuse et une cellule saine. Il a éi&ie 13 échantillons contenant des cellules
infectées BCC (Basal Cell Carcinoma) et 10 écHanslde cellules normales de 10 patients.
L'évaluation des échantillons malades a montrdajtiemeur nodulaire est composée de BCC
a 90%, alors que les 10% restant sont des celialiees. La courbe présentée Figure 2. 15
montre les données liées a la fréquence ramenkemayenne de I'absorption pour les 13
échantillons contenant la BCC et les 10 échansllioormaux. Nous pouvons remarquer que
la réponse est uniforme. Notons que les échargiltmntiennent un tres grand nombre de
cellules élémentaire. Les augmentations de I'adtgor de la tumeur et de la cellule normale
sont linéaires sur toute la gamme de fréquence; awe petite dérive de la courbe aux
fréquences en dessous de 0.3 THz. Les échantitdéastés ont un niveau d’absorption plus

élevé que la cellule saine sur toute la gammedatpiénce.
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Figure 2. 15: Spectre d’absorption d’un tissu norméaet d’un tissu cancéreux [2. 41].

L'absorption est un peu moins élevée en bassednggu Par exemple a 0.2 THz, I'absorption
est de 6.63 +/- 0.16 nifrpour une cellule normale et de 7.79 +/- 0.17 hpour une cellule
maligne. L'absorption pour la tumeur et la cellsééne augmente de fagcon monotone jusqu'a
2.0 THz, ol les valeurs sont respectivement de928/10.37 mnt et 30.86 +/- 0.63 mth.
Elles sont approximativement trois fois plus grande’a 0.2 THz. La différence a 1 THz est
de 4.4 mrit et 'augmentation de la fréquence accroit cetté&ien que le systéme de TPS
utilisé dans cette manipulation puisse mesurerujasd THz, les spectres sont tronqués a 2
THz. C'est en raison de l'absorption élevée dumagment mesurable de la cellule malade

transmis par I'échantillon au-dessus de 2 THz merldamesure fortement bruitée.

Si I'on compare également le spectre d’absorptetehu et des tissus sains et malades, on
peut remarquer que les tissus malades sont pleb@ue I'eau que les tissus sains (Figure 2.
16).
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Figure 2. 16: Coefficients d’absorption moyen poutous les échantillons prélevés sains et

malades, et pour I'eau. Les barres d’erreur représatent l'intervalle de confiance a 95%

[2. 41].

L'absence de pics de résonance est un résultatanbgue les éléments biologiques sont liés
a I'eau, présente en plus grande quantité. Ceai@dbrme aux études menées en utilisant
d'autres techniques qui prouvent que les tumeursrogénéral une plus grande teneur en eau
[2. 41]. Wong et al [2. 42] ont publié des donnépsctroscopiques mid-infrarouges de la
BCC qui a prouvé gu'il y a également une augmeantates sites d’accrochage de molécules
d’hydrogéne sur lesquelles la spectroscopie térahest également sensible. Ce travall
contribue a montrer que les études sur l'interactia rayonnement THz avec les cellules
composant les tissus tumoraux sont susceptibletad’@r les mécanismes différentiant tissus

cancéreux t tissus normaux.
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lll. Mode de Goubau pour I'investigation cellulaire

La spectroscopie THz en structure planaire né@aegsi¢ activité de recherche accrue dans les
guides d’'ondes THz et les circuits passifs. Récemtriea été montré que la propagation
d’ondes térahertz le long des fils nus en métapessible avec une trés faible absorption et
dispersion [2. 43]. La propagation de ces ondefaisegpar plasmon de surface. Quelques
techniques de formation d’image térahertz en chprophe sont réalisées par des fils nus en
métal, qui fonctionnent comme des antennes, pogmanter localement le champ électrique
térahertz [2. 44] [2. 45]. Dans de telles technigde formation d’'image, la propagation sur
des fils finis en métal des ondes térahertz pdujaaier un réle important. Cependant,
beaucoup de fils en métal, ne sont pas réellementes couches diélectriques minces sont
souvent trouvées sur la surface des fils, applguégtentionnellement ou méme
involontairement par I'oxydation ou la contaminatidans ce dernier cas, I'épaisseur du
diélectrique est tres faible, de I'ordre de quetgdizaines de nanometres, mais influence sur
la propagation. Les effets de ces couches surdpagation des impulsions de térahertz le

long de ces fils ne sont pas encore bien connus.

[11.1. Les ondes de surfaces

Afin de mieux comprendre les modes de propagat@ms dune topologie Goubau, il faut
d’abord bien comprendre quel est le type d’ondestyupropage [2. 46] [2. 47]. La séparation
du champ électromagnétique sur une interface entteonde de surface et une onde rayonnée
peut sembler arbitraire car nous n'avons aucunbadétpour séparer ces deux composantes
de champ. Méme s'il est tres difficile d’effectuare séparation expérimentale, il est possible
d’avoir une relation mathématique nous permettantdéterminer I'amplitude de I'onde de
surface lorsque le champ total est connu. Nousooegns pas compter sur le comportement
asymptotique du champ puisque chaque structureiqpieyss des pertes. De plus, il se peut
gue toute la gamme de I'onde de surface ne soitd@asminée par le champ. La distinction

entre mode rayonné et mode de surface peut étenwbta partir de la considération
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suivante : nous postulons qu’une antenne utiliséeeeption ne doit pas réponde a une onde
rayonnée et réciproquement [2. 48]. La formulatioathématique de cette condition méne

aux relations d'orthogonalité entre les ondes diacel et les ondes rayonnées :

[(E.OH, )nds=[(E, OH )nds=0 Equation 2.1
S S

Ou E; et H; sont les vecteurs des champs électrique et mageétie I'onde de surface etdf

H, sont les vecteurs des champs de I'onde rayonrgéerdélations sont une conséquence du
théoreme de réciprocité et sont valides pour letesrsur les interfaces cylindriques aussi
bien que pour les interfaces planes. Ces relatimrthogonalité sont aussi démontrées pour
les guides d'ondes fermés entre les divers modesrafzgation. Dans le cas de guides
d'ondes avec des pertes, l'orthogonalité en ceangerne la puissance n’est généralement

plus valable.
I11.2. Propagation filaire

Une idée ancienne, le guide d'ondes a simplediilaetuellement redécouverte en tant qu'une
des solutions de propagation guidée avec des éasditjues extrémement prometteuses pour
le spectre THz, c'est-a-dire une faible atténua@bmne faible dispersion. L'histoire de la
propagation d’une onde le long de fils métalliguegjues remonte au 19éme siecle. En 1888,
Hertz a fait les premieres investigations sur lappgation d’'une onde sur un fil conducteur
[2. 49]. Onze ans apres, Sommerfeld a trouvé uemigre solution rigoureuse des équations
de Maxwell’s pour le probléme de conditions auxtispour la propagation d’une onde sur
un simple fil. En conséquence, ce type de guidendd'®s s'appelle souvent «fil de
Sommerfeld » [2. 50]. Cinquante ans ont été néaesspour obtenir les premiéres mesures,
démontrant qu’une excitation est possible et quéélection d’'onde de propagation sur des
interfaces plates ou cylindriques est faisable ymat I'existence de telles ondes. En 1962,
King et Wiltse ont théoriqguement analysé les ondiesurfaces sur des simples fils dans la

gamme de fréquence entre 100 MHz et 1GHz [2. 5d]at/apres, les premiéres mesures ont
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été publiées dans la gamme d'onde millimétriqud@@Hz par Sobel [2. 52]. Le guide de
propagation filaire n'a pas trouvé la méme gamnapplications que d'autres structures
métalliques basées sur des concepts de guide d'@utleme par exemple les cavités, les
topologies planaires comme les microrubans ou Ugdeg coplanaires. Le champ électrique
se propageant le long d'un fil métallique s'éteadyément dans l'air environnant. Une
limitation pratique apparait particulierement awégiiences radio et microondes. Par
exemple, un fil de 1 centimétre de diametre trartsptb% de la puissance d’'une onde a 10
gigahertz autour d’un secteur circulaire de 40ioggtres de rayon [2. 53]. Afin de confiner le
champ électromagnétique plus prés de la surfadd, geut étre recouvert d'un diélectrique.
Cette nouvelle topologie de ligne a été étudié artiqulier par Goubau. Le mode de
propagation de Goubau présente des caractéristiggeitéressantes, a savoir : un mode de
propagation TM (Transverse Magnétique), de faipleges et une extension spatiale d’autant
plus faible que la fréquence de I'onde est éle@est la derniére raison qui peut expliquer le
fait que ces lignes n’aient pas connues un granelogpement. En effet elles étaient
destinées a étre utilisées a des fréequences b@ases a quelques centaines de MHz). Le
couplage important avec I'environnement crée alame forte dispersion. Bien entendu,
I'épaisseur et les propriétés diélectriques du maat&ntourant la ligne créent aussi des pertes
diélectriques additionnelles et participent a kpdrsion du mode de Goubau [2. 54].

L’extension du champ dans l'air diminue avec laqdence, rendant attrayant ces guides
d'ondes aux fréquences THz. Le rayon de puissan@@ad'un fil de diametre de 1Q@n
peut étre réduit & moins de 1 millimetre a 1 THeesTrécemment I'équipe du Professeur
Mittleman a mis en évidence la propagation d’ontiahertz sur un simple conducteur
métallique (fil de 0.9mm de diamétre) [2. 57]. Lpserformances démontrées sont tres
intéressantes. Il s’agit notamment d’'une vitessgrdaepe proche de celle de la lumiere et un
coefficient d’atténuation inférieur & 0.03¢mce qui constitue un record pour des guides en
gamme THz. Il est donc intéressant d'évaluer lem@l des fils en métal comme guides
d'ondes pour le rayonnement térahertz. Ce chapgtuelie ['applicabilité des ondes
électromagnétiques se propageant sur fils finisnétal avec des fréquences dans la gamme
des térahertz. Beaucoup de travaux de rechercHa ptopagation des ondes THz sur des fils
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se font & 'aide d’'une excitation en espace lilireug des fils de section cylindrique [2. 55].
La difficulté principale a été le manque de matéribien adaptés pour la propagation guidée
aux fréquences THz. Les matériaux plus adaptésspgeaents et avec peu de dispersion dans
le régime THz sont cristallins. Leur utilisationapgue est exclue pour les guides d'ondes
pratiques. Les matériaux tels que les verres etptdgmeres qui fonctionnent bien aux
fréquences optiques montrent des pertes d’absogpltus élevées aux fréquences THz. Les
applications des ondes continues THz utilisent entiune géométrie confinée dans laquelle
le rayonnement THz se propage par l'air a I'intérdéun tube en métal. Ce n'est pas pratique
pour une impulsion THz parce qu'elle subit la disjpad de la vitesse de groupe ce qui cause
une déformation ou un élargissement de l'impulsiioa.eté montré récemment qu'un simple
fil cylindriqgue en métal est un guide d’'onde THzaves mémes caractéristiques [2. 57]. Le
rayonnement THz se propage le long de la surfacél ém mode guidé qui est en grande
partie radialement polarisé. Les pertes sont finalg définies par la conductivité finie du
métal. Pendant que I'énergie de I'impulsion THdé&aace le long du fil, elle fait osciller les

électrons de conduction, créant un effet connu Boem de plasmon de surface.

111.3. Excitation THz du mode de propagation filaire

Dans les années 50, I'excitation du mode de Goétaiti réalisée a I'aide de deux antennes
cornets (Figure 2. 17). La réalisation de ce typetrdnsition en gamme millimétrique et
submillimétrique est néanmoins trés difficile. Diigy cette approche ne permet pas une

caractérisation par un analyseur de réseaux vetsmus pointes.

Figure 2. 17: Excitation du mode de Goubau réalisé I'aide de deux antennes cornets

101

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Deuxieme partie : Ondes THz et caractérisation bialgique

Le point clé pour ces modes de propagation filedste leur excitation et particulierement
I'efficacité de celle-ci. L'étape la plus difficilest le moyen technologique pour coupler le
rayonnement THz au guide d’onde. Les impulsions TikEairement polarisées produites par
une antenne photoconductrice sont mal adaptées l@apace au mode radial d’'un guide
d'onde [2. 57]. La premiére configuration d'acceupgnt utilisée est décrite dans la Figure 2.
18.

Scanning optical
delay line T

Femtosecond Laser

Fiber
coupler

yTHz transmitter
X
/ ?g—»’ﬁ v
Movable stage Fiber

Input coupler

£ PO

| Waveguide THz receiver
|

~

Movable stage

Figure 2. 18: Schéma d’excitation d’un guide d’onddHz dans la configuration de deux

lignes couplées [2. 57].

Un deuxieme fil, le coupleur, est placé a approxivement 500 microns du guide d'ondes
perpendiculairement a sa direction. Le rayonneriéi# est focalisé sur l'espace entre les
deux conducteurs en diffractant une partie du ragorent. Tandis que la quantité de
rayonnement diffracté est tres petite, il y en seagour exciter 'onde de Sommerfeld. Des
simulations par la méthode des éléments finis (FEM)ntrant la configuration de cet

accouplement entre les deux conducteurs ont é&sfaour déterminer exactement l'efficacité
de ce couplage. Les cartes de champs de la Fgui@ montre le champ électrique simulé a
une fréquence de 100 GHz dans le plan du fil. @ealations ont été accomplies en utilisant
le logiciel commercial COMSOL Multiphysics. On peugir dans les résultats de simulation

gue presque tout le rayonnement incident contireisedpropager dans I'espace et seul une
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faible partie du champ est couplé au guide fildies calculs ont prouvés que moins de 0.5%
de la puissance incidente est couplée au guide.

"y yd
tllél'g; - z

Figure 2. 19: Champ électrique illustrant le couplge dans la configuration de deux

lignes placées perpendiculairement [2. 57].

Une méthode plus efficace est donc nécessaire.rdlelgme crucial était la disparité de
polarisation entre le rayonnement THz produit entede fondamental du guide d'ondes. Des
antennes photoconductrices standards qui produisentonde THz linéairement polarisée
sont mal appropriées au couplage d’'un guide d'ofitlee. La conception d'une nouvelle
antenne photoconductrice a été proposée afin ddupeoun rayonnement THz radialement
polarisé (Figure 2. 20A: antenne idéale) [2. 58). dtructure se compose d'une électrode
intérieure circulaire entourée par une deuxiémetiglde en anneau. Le faisceau du laser est
focalisé sur le centre de telle fagcon qu'une paieida lumiere soit incident sur I'espace entre
les deux électrodes polarisées, créant des porteuharge dans le semi-conducteur. Les
porteurs accélérés créent un dip6le radial. La epti@n de I'antenne dans la Figure 2. 20A
est idéale et n'est pratique qu’a la condition lgge2lectrodes soient décentrées. La Figure 2.
20B est la conception réelle comportant une couplanes I'électrode externe pour tenir
compte de la connexion de I'‘électrode d'alimematiba Figure 2. 20C représente le
rendement de puissance simulé de l'antenne raiiéde dans l'espace libre. Le champ
produit par l'antenne idéale est radialement p@#adomme démontré par la présence du
mode cylindrique symétrique se propageant le leniipke z. Une fois comparé a un modele
analytique (dérivé d'une superposition des diplihesires disposés radialement), les résultats

de simulation par FEM étaient en complet accordyfé 2. 20D).
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(A)

240 el 300

(C) Mmﬂﬂ (D) ° /’:\Emyssaslungults

Figure 2. 20: Excitation du mode de propagation fdire a I'aide d’'une antenne
photoconductrice, A : antenne idéale, B : antenneéalisée, C : carte de puissance émise
par 'antenne idéale, D : Confrontation simulationpar €léments finis et calcul analytique
du diagramme de rayonnement de I'antenne idéale [258].

Les antennes radiales idéales et réelles ont até&gs sur les substrats épais de 500 microns
de GaAs avec des lentilles de silicium placéeslawwurface opposée. Ces modeles ont été
simulés en utilisant une approche multi physiquedenx étapes. D'abord, une simulation
d'électrostatique est opérée dans laquelle uneigatian continue est appliqguée entre les
deux électrodes. Une densité de charge avec utrddis®n gaussienne est placée au centre
de l'antenne afin d'imiter les porteurs de changgggqoement produits. Le modéle résout les
champs électrostatiques et les utilise comme chaempgorels d’entrée pour la deuxiéme
étape. La propagation de l'onde électromagnéticgte abors résolue dans le domaine
fréquentiel. Les cartes de champs présentées duiglee 2. 21 montrent les résultats de
simulations a 100 GHz. Les Figure 2. 21A et Figurg1B tracent le champ émis de I'antenne
idéale, aprés la lentille de silicium, des comptssule champs électrique x et y. Le champ
émis de l'antenne idéalisée est presque parfaiteradialement polarisé comme démontré
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par l'inversion de polarité vue dans chague compasachamp électrique. Les Figure 2. 21C
et 2.21D tracent le champ émis par I'antenne réedlgorésence de I'électrode d'alimentation
et de la coupure dans I'électrode externe affdateement les résultats cassant la symétrie de

'antenne.

e

(A) Plot of E, (ideal) (B) Plot of E

e = xlad =

B !
) T

Figure 2. 21: Simulation électromagnétique de I'ar@nne idéale et de I'antenne réelle
[2. 59].

Un guide d'ondes filaire de 0,9 millimeétre de diame été directement couplé au centre et a
I'extérieur de la lentille de silicium. Le modéleét résolu en utilisant la méme approche
constituée des deux étapes précédemment décritesdps fréquences de 100 GHz. Les
résultats (Figure 2. 22) prouvent que le champ gezant du dome de silicium se couple au
guide d'onde et que la propagation guidée a lisffitacité de couplage s’est avérée étre de

I'ordre de 50% [2. 59].
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Figure 2. 22: Propagation de I'onde le long du guield’onde filaire pour I'antenne idéale

et 'antenne réelle [2. 59].

Apres les résultats concluant de simulation, desrames photoconductrices symétriques ont
ete fabriquées sur les substrats de GaAs de 500gpaisseur [2. 59]. Une lentille

hémisphériqgue de silicium a été montée sur le stb&n vis-a-vis des électrodes de
'antenne. L'antenne radiale possede une électiodgieure de 8 microns de diamétre
séparée par une distance de 75um de I'électrodenextUne polarisation continue a été

appliguée aux électrodes, et I'échantillon étaiitéxavec un faisceau de longueur d’'onde 800
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nanometres, créant une impulsion laser de 100rfgguide d'onde filaire en acier inoxydable
de 27cm de longueur et de 0,9mm de largeur a égéea 'extrémité du déme de silicium.
L'impulsion THz est récupérée a I'extrémité du guid'onde par un récepteur

photoconducteur couplé a une fibre optique stan(fagdire 2. 23).

Femtosecond
Laser Optical

Delay Line

G
\ Dispersion
Compensation E Fiber coupler
Optical Pump \! F 50 um
Pulse Terahertz Pulse
| <

Stainless steel wire waveguide Fiber-coupled
linear dipole

Radially Symmetric (A) detector antenna ®)

Emitter Antenna

Figure 2. 23: A : lllustration du banc expérimentalpour I'excitation du mode de

propagation filaire, B : Antenne réelle réalisée [259].

Puisque le mode guidé se propage le long de lasudu guide, des mesures excentrées ont
éte réalisées perpendiculairement a I'axe du dilFlgure 2. 24A montre les signaux détectés
a I'extrémité du guide d'ondes a +ou— 3mm de chagige Les signaux mesurés sont de forte
amplitude et symétrique, mais en opposition de @hdémontrant ainsi la polarisation radiale
du mode guidé, comme prévu par les résultats delaiion. Lorsque le guide d'onde est
enlevé (Figure 2. 24B), un autre signal THz beapqous petit a été détecté a 27cm. Cette
expérience démontre les possibilités de couplageuas offertes par I'utilisation d’un guide

d’onde filaire comme propagateur d'onde THz.
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Figure 2. 24 : Amplitude du champ électrique autourdu fil, (A) avec et (B) sans guide
[2. 59]

l1l.4. Excitation du mode filaire planaire

Le seul probleme dans les différentes techniques rpus venons de présenter et qu’elle
s'effectue en espace libre et qu’elles sont diffitient réalisables en technologie planaire.
C’est pour cela que nous allons nous intéresseradtage au mode de Goubau qui est
équivalent au mode de Sommerfeld a la différendss mue le guide d’onde filaire et
recouvert d’'un diélectrique qui pourrait, dans aatas, s'assimiler au substrat en topologie
planaire. Le mode de propagation le long d’'unedige Goubau en espace libre est un mode
TM (Transverse Magnétique). L'utilisation d’une risition coplanaire-goubau permet au
mode de s’établir sur une conformation de chamiglaM. C’est sur ce theme que nous
travaillons afin de tirer profit des propriétés dwde de Goubau. Nous développons une
solution originale basée sur une approche plan®ioewr réaliser notre transition planaire,
Nnous nous sommes inspirés de I'excitation réalis@esoubau a laquelle nous avons effectué
une coupe pour se ramener dans un plan. A celiets avons rajouté des accées coplanaires
congus pour travailler aux fréquences qui nouséssent, c'est-a-dire la bande de fréquences
millimétriques. Faisons un bref rappel sur les gsidd’onde coplanaires, que nous

appliguerons a la conception de notre transitiopl&wire Goubau.
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[11.4.1. Les lignes coplanaires

Les lignes coplanaires sont trés utilisées damoheaine hyperfréequence du fait de leurs
caractéristiques électromagnétiques et leur faailé réalisation technologique car les rubans
qui la composent ainsi que les composants auxgaelent reliés sont dans le méme plan. En
Elles supportent un mode de propagation peu di$pés structure d’'un guide d’onde
coplanaire est donnée dans la Figure 2. 25.

Figure 2. 25: Dimensions caractéristique du guide’dnde coplanaire

Les lignes coplanaires sont composées d’un sulmhisigtctrique sur lequel sont déposées les

trois lignes métalliques de maniéere symétrique.

=i~ /

—p Lignes de champ électrique E

— = » Lignes de champ magnétique H

Figure 2. 26: Champ électrique et magnétique du gde coplanaire, a : mode coplanaire
b : mode fente.
D’'un point de vue électromagnétique, la ligne coplee peut supporter deux modes de

propagation fondamentaux : un mode coplanaire (Eigu 26A), impaire quasi-TEM, trés
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peu dispersif et un mode quasi TE appelé mode {&ingere 2. 26B), fortement dispersif. Ce
dernier apparait lorsque la ligne présente, pamele des discontinuités, causant un
rayonnement. Pour effectuer notre transition ndlens définir les dimensions de notre
structure pour n’exciter que le mode qui nous edse, c'est-a-dire le mode coplanaire. Les

modes supérieurs non désirés peuvent étre attéhagsapplique les critéres suivants :

h, < 012x A,

W+ Zss)l—d
10

Equation 2.2
w+2s<<h, q

W+ 2s << A

Avec hla hauteur du substraty la longueur d’onde dans le diélectrique, w la éamgdu

ruban central, s le distance inter-ruban gtaNargeur des plans de masse.

Ay Equation 2.3

= —CO
V & x fmax

Ou G est la célérité dans le vide gt la fréquence de travail maximale.

La ligne coplanaire est moins dispersive si la éautu substrat est faible. En effet, la ligne
coplanaire peut supporter un mode TE dont la frégeede coupure diminue avec
'augmentation de la hauteur, favorisant I'apparntide ce mode dans notre gamme de

fréquences.

— C0
4xh x, & -1

Equation 2.4

fTE

Oueg est la permittivité du substrat.
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La ligne coplanaire est le siege de plusieurs typespertes: les pertes conductrices,

diélectriques et par rayonnement. Elle présentesndé pertes conductrices si son impédance
caractéristique est proche detbCela s’explique par le fait que les rubans &rdds lignes

de grandes impédances ont une densité de coumamtipportante. De méme, les fentes

étroites des lignes de basses impédances entrainerdensité de courant plus forte sur les
bords des rubans. Les pertes diélectriques déptgela nature du substrat utilisé, elles

peuvent étre supérieures aux pertes conductridesnsatériau du substrat posséde un facteur
de pertes élevé. D’un point de vue frequential,dertes conductrices résultent du caractere

fini de la conductivité de la métallisation, quinstitue les rubans. Elles deviennent moins
importantes en haute fréquence du fait de son 8Benlen \/T contrairement aux pertes

diélectriques dont I'évolution fréquentielle eshdaire. Si I'on regarde I'évolution de

'impédance caractéristigue de la ligne coplanage fonction de ces parametres
géomeétriques, a savoir la largeur du ruban cemir@Figure 2. 27) et le gap entre le ruban et
le plan de masse S, on peut remarquer que I'onfpeatvarier cette impédance Zc en jouant
sur les valeurs de ces parametres. Ceci va nousefieg de passer de notre impédance

Zc=5Q0 pour I'acces coplanaire a notre impédance de lkignm&oubau.
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110
0 | | | | | | | 0
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Figure 2. 27: Courbe de variation de 'impédance aactéristique en fonction des

parametres géométriques de la ligne.
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Nous avons testé plusieurs types d’excitationsgitas du mode de Goubau en changeant la
conformation des plans de masse et du ruban pawopoexciter de la meilleure facon le
mode qui nous intéresse. Les deux principales atiamits que nous avons testé sont
présentées sur la Figure 2. 28. On peut distingnerexcitation de type linéaire et une autre

de type elliptique [2. 60].

Ol @@@

(A)

Figure 2. 28: A : Excitation linéaire, B : Excitation elliptique
Les deux types d’excitation se composent de 3gsrtune partie coplanaire (I), une partie
transition (II) et une partie ligne de Goubau (IlLes dimensions de la partie coplanaire (1)
sont définies pour obtenir une impédance caratitfes de 5Q, et pour minimiser les pertes
d’insertion lors de la mesure. L'efficacité de moéxcitation sera donc la partie Il car c’est
elle qui va jouer le réle de transformatrice de med passant du mode coplanaire au mode
de Goubau, mais également, en variant 'impédaacactéristique du mode coplanaire de
50Q a I'impédance du mode de Goubau beaucoup pluée&lemme nous le verrons.

Les différentes structures et résultats de sinaratint été réalisés a l'aide du logiciel
Microwave Studio (MWS) de CST. Ce logiciel, deétia sa création aux calculs dans les
accélérateurs de particules, simule dans le dontameorel les champs électromagnétiques
par la technique des intégrations finies FIT (inibtegration Technique). A partir des
équations de Maxwell en tension et en courant élisges sur les bords de deux domaines
cubiques imbriqués, cette technique permet lagtlon du calcul matriciel et de sous

programmes pré calculés notamment aux interfacts, dieffectuer les calculs plus
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rapidement. Il permet de calculer les champs @swgnétiques dans une structure en trois

dimensions et d’obtenir les signaux temporels €pbrametres [S] de cette structure.

l11.4.2. Excitation planaire linéaire

Détaillons dans un premier temps I'excitation din€aire. Les caractéristiques géométriques

de cette transition sont données ci-dessous (FRjuz8).

LTAPER

Figure 2. 29: Grandeurs caractéristiques de la trasition linéaire

La partie coplanaire est constituée d’'un rubanraéde largeur W=60um, d’'une largeur de

plan de masse Wp=200um avec une distance inter masse S=10um et damgueur

Lcpw=200pum. Nous avons indiqué toutes les dimensioreetle transition dans le Tableau 2.

1
Parametres Dimensions Désignations
W 60um Largeur du ruban central
S 10pum Gap coplanaire
Wenp 200um Largeur des plans de masse
L cpw 200um Longueur acces coplanaire
L taPER 400pum Longueur du taper
Lg 250pum Longueur du fil
Wg 5um Largeur du fil

Tableau 2. 1 : Dimensions de la transition linéaire

© 2008 Tous droits réservés.
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Les dimensions de I'accés coplanaire ont été afiavec le logiciel TXLine2001 de Applied
Wave Research basé sur le modele quasi-TEM de iEleir®n peut remarquer sur les cartes

de champs présentées sur la Figure 2. 30 que moas hien le mode coplanaire.

- Champ électrigue : Champ magnétique

Figure 2. 30: Champ électromagnétique de I'accés planaire de la transition

On peut remarquer en simulation que cette longluepy n'influe pas sur I'efficacité de la
transition. Il s'agit d’une longueur suffisante pogue le mode coplanaire puisse s'établir
(Figure 2. 31). Pour le vérifier, nous avons simlaléransition avec différentes longueurs
d’accés CPW avec des dimensions de 100,200 et 500pum
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Figure 2. 31: Parametre de transmission pour difféentes longueur d’acces CPW.

La seconde partie de cette transition permet lastoamation du mode de propagation. Elle

consiste a un éloignement progressif des plans aksencoplanaires qui se traduit par une

augmentation de I'impédance caractéristique degteel On se rapproche alors de celle du

mode de Goubau. Cette partie de la transitionréstimportante. Sa longueur permet de faire

varier plus ou moins vite I'impédance caractéristiqle la ligne. Nous avons optimisé cette

longueur par simulation pour obtenir une bonnecafiité de transformation de mode.

Enfin la troisiéme partie est le fil unique de laegr Ws=5um et de longueurd= 250um

permettant d’obtenir au moins un quart de longukamde guidée.s en mode de Goubau.

A
g = —0
greff
avec Equation 2.5
_& +1
greff - 2

La simulation a été réalisée sur un substrat dmip@rsté ¢=2,65 a f=220GHz. La longueur

d’onde guidée est donts=1mm. Si I'on regarde la carte de champ électrigeecette

© 2008 Tous droits réservés.
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transition (Figure 2. 32), on peut remarquer ga’'élansforme bien le mode coplanaire établi
dans la partie | (acces coplanaire) de la tramsigio un mode de propagation filaire dans la
partie 11l (quide filaire).

V/m

1.64e6
693666

492803
343961
233667
151938
91375
46498
1324%

(A) (B)

Figure 2. 32: A : Structure simulée, B=Champ électque le long de la transition et sur le
fil.

Nous avons donc simulé notre transition sur untsatbode BCB de 100um d’épaisseur de
permittivité eg = 2,65 et un tah= 0,003 & 220GHz. La métallisation est en or delootivité

6 = 4,110 S/m et de 1um d'épaisseur. On représente surdaréi2. 33 les champs
électrique et magnétique du fil présent en sori¢adransition.

. Al[, * [ & i a 4 « - . . N AII"

7 L
= L ‘ A
s Lo N 2
= PR L Izl W PO PR ¢ w N = £~ v v ¥
# & Y i’ I . X | % N = = £ »
Substrat =~ Substrat ©
. PR ) P T S SO v P T T T
(A) (B)

Figure 2. 33:Champ électrique (A) et magnétique (Bautour du fil de Goubau
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Si I'on regarde les courbes du signal d’entréeeesattie de cette transition dans le domaine
temporel (Figure 2. 34), on peut remarquer unaagtiton assez faible du signal de sortie par
rapport au signal d’entrée. Nous avons donc unezdssnne efficacité qui peut étre chiffrée a
67%. Nous sommes bien au-dela de ce que nous petrauver dans la littérature, a savoir
environ 50% pour I'antenne photoconductrice. A ipal¢ cette transition nous pouvons dire

gue I'excitation par accés coplanaire est possible.

1
0,8 - — Signal d'éntrée
= Signal de sortie
0,6
G
2 041
(]
©
2
= 0,2 1
IS
<
0
021 \/\/_)7
-0,4 T T T T T T T T T
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,035 0,04 0,045 0,05

Temps (ns)

Figure 2. 34: Courbe temporelle du signal d’entréet de sortie de la transition
Nous allons maintenant nous intéresser a la répdense le domaine des fréquences. On peut
remarquer que le coefficient de transmission dativement plat sur une grande bande de
fréquence, avec une valeur dg=S52,5dB a 180GHz. En revanche, il est difficilediee que
cette transition est bien adaptée car le coeffiaienréflexion $ n’est inférieur & -10dB que
sur une bande de fréquences allant de 90 a 160BHwoyant ces résultats, on peut dire que

I'excitation mérite d’étre améliorée en termes filbeftité.
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Sll‘& SQl

—S11 —S21

-35 T T T T T

150 200 250 300 350 400 450 500
Fréquences (GHz)

0 50 100

Figure 2. 35: Parametre de transmission et de réft@on de la transition linéaire

111.4.3. Excitation planaire elliptique
Effectuons a présent la méme étude pour I'excitaéitiptique dont nous pouvons voir les
grandeurs caractéristiques sur la Figure 2. 3®12. Nous n’allons pas redétailler la partie
coplanaire de cette transition car elle disposent&mes caractéristiques que pour I'excitation
linéaire. Dans ce type de transition, nous n’allphss éloigner les plans de masse coplanaire

mais plutét amincir le ruban pour 'amener prognesent a la taille de la ligne de Goubau.

Lerw | Lraper

Figure 2. 36: Grandeurs caractéristiques de la trasition elliptique
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Les dimensions caractéristiqgues de cette transg@mt données dans le Tableau 2. 2. Au
niveau de l'acces coplanaire, nous avons amincrulean central jusque W=5um qui

correspond a la largeur du fil a I'extrémité datiacture.

Parametres Dimensions Désignations
W 60pum Largeur du ruban central
S 10pum Gap coplanaire
Wennp 200pm Largeur des plans de masse
L cpw 200pm Longueur accés coplanaire
LtapPER 400um Longueur du taper
Lr 480pum Longueur cone de sortie
Le 250pm Longueur du fil
Wg 5um Largeur du fil

Tableau 2. 2: Dimensions de la transition elliptige

Comme dans I'excitation précédente, la longueutagher Lraper €St tres importante. Nous
avons défini celle-ci par simulation pour obtenir hon facteur de transmission. Nous avons
fixé cette dimension a{aper=600um. En ce qui concerne la derniére partie deatssition,
nous nous sommes inspirés de I'antenne Vivaldinguis permet de lancer I'onde sur le fil.
Cette longueur k a également été définie en simulation et nous sadrenu une distance
Lr=400um. Nous avons simulé la structure et noussawaceé la carte de champ électrique
(Figure 2. 37.
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V/m

3.7eb
2.04eb
1.63eb
1.3eb
1.82eb
798320
612538
4.6e5
334186
230917
1466007
76193

]

(A) (B)

Figure 2. 37: A : Structure simulée, B champ élecigue le long de I'excitation

Les courbes du signal d’entrée et de sortie dadsreaine temporel (Figure 2. 38) montrent
une faible atténuation du signal de sortie par egpau signal d’entrée. Nous obtenons une
efficacité du méme ordre de grandeur que celléeaeitation linéaire que I'on peut chiffrer a

68%.
1
= Signal d'éntrée
0,8 . .
= Signal de sortie
0,6 |
)
3 04
0]
°
2
S 0,2
° \/___?—
-0,2
-0,4
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03

Temps (ns)

Figure 2. 38: Signal d’excitation et issu de la tnasition

En ce qui concerne l'aspect fréquentiel, on pentarguer que cette transition est également

large bande mais avec un meilleur niveau d’adaptdfigure 2. 39).
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S11 & Sz, (dB)

—S11 —S21

-45 T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Fréquence (GHz)

Figure 2. 39 : Parametre de transmission et de réfkion de la transition elliptique

Le coefficient de réflexion est inférieur a -10d@& $oute la bande de fréquence 0-220GHz.
Le coefficient de transmission est de -2,5dB a H80GCe niveau de pertes est encore un peu
élevé. Il est principalement d0 au fait que nousnavdes tapers réalisant une transition
résistive. L’adaptation est sans doute de meillguadité que la précédente, mais le caractére
résistif de cette transition dégrade les performanen transmission. Nous le voyons
apparaitre par un champ trés élevé juste avaatdjislsement des plans de masse. Nous nous

sommes donc orientés vers une troisieme topolagieadisition.

[11.4.4. Nouvelle topologie

Comme nous avons pu le constater lors des étudédsssdeux types d’excitation coplanaire-
goubau précédentes, les pertes d’insertion resedativement élevées. Le niveau de ces
pertes, sans étre excessif compte tenu de I'apiplicaisée, est susceptible de dégrader la
sensibilité des mesures THz. Nous nous sommestésierers une topologie ou I'adaptation
d'impédance est plus progressive. Nous avons tl@wem collaboration avec le groupe de
recherche PolyGram de I'Ecole Polytechnique de kabtsur cette transition. Il s’agit d’'une
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transition qui combine les qualités des deux préctss. Le schéma de principe de cette

excitation est représenté sur la Figure 2. 40 ssdes.

! Lcpw !

LrapER I':‘TAPERZ !

Lo

<

<,

D,

Figure 2. 40: paramétres dimensionnels de la trarnsbn

Comme toutes les autres, elle se compose égalatadnbis parties, une partie coplanaire 1,

une partie transition Il, et une partie filaire. Ila partie coplanaire est soumise aux mémes

regles définies précédemment. La partie filaire égslement identique a savoir un fil de

longueur lg=250um et une largeur de ruban deaBum. La partie transition [l comporte

deux taper kaper: €t Lrapere2 de longueur respective 600 et 400pum. Nous avqrtee les

dimensions caractéristiques dans le Tableau 2. 13.

Parametres Dimensions Désignations
W 60um Largeur du ruban central
S 10pum Gap coplanaire
Wenp 560um Largeur des plans de masse
Lcpw 200um Longueur accés coplanaire
L tAPERL 600pum Longueur du taperl
L taper1 400um Longueur du taper2
Lo 250pum Longueur du fil
Wg 5um Largeur du fil

Tableau 2. 3: Dimensions caractéristique de la tragition
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Nous avons tracé la carte de champs électriquair@ig. 41). On peut remarquer, comme
pour les autres types d’excitations, que nous awoms bonne transformation du mode

coplanaire en mode de propagation filaire.

V/m

1.35e6
615591
492916
392050
3098116
248925
184858
138758
108854

63689

14064

22994

B

(A) (B)

Figure 2. 41: (A) Structure simulée et (B) carte dehamp électrique de la transition

Les courbes temporelles du signal d’entrée et diesde cette transition (Figure 2. 42)
montrent une atténuation nettement moins importgote les précédentes. On peut estimer

I'efficacité de cette transition a prés de 75% deversion de mode.

1
— Signal d'éntrée
0,8 — Signal de sortie
0,6
<
3 0,4 A
)
e
=2
S 0,2
IS
<
0
-0,2 A
-0,4 T T T T T T T T T
0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,035 0,04 0,045 0,05

Temps (ns)

Figure 2. 42: Courbe temporelle du signal d’entréet de sortie de la transition
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On peut maintenant analyser les parametres danissien et de réflexion de cette transition
(Figure 2. 43). Le coefficient de transmission uaelt une transition et le transport de I'onde
sur 250um est de I'ordre de 0,5dB a 180GHz. C’astiueau de pertes trés bas compte tenu

de la fréquence de travail avec un coefficientéliexion inférieur a -10dB.

S11 & Sz (dB)

—S11 —8S821

'30 T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Fréquences (GHz)

Figure 2. 43: Parametres de transmission et de réfion en fonction de la fréequence

[11.4.5. Reéalisations et mesures

Nous avons réalisé ces trois types de transitions yerifier celle qui répond le mieux a nos

attentes. Pour vérifier cela nous avons réalisé sineture composée de deux transitions
coplanaire-goubau téte béche, relié par un fil jgen Sle largeur sur 1500um de longueur. Les
structures de propagation ont été réalisées ssubsirat de quartz avec une métallisation de
titane et d’or d’épaisseur respectivement de 5085@0A. Ces lignes ont été réalisées en

évaporation par procede lift-off (Figure 2. 44).
Les mesures hyperfréguences sont effectuées & Idiish analyseur de réseau vectoriel

8510XF d’Agilent dans la bande 0,45-110GHz et @léad’un Anritsu 37147C associé a des
multiplieurs de fréquence, de référence VO5VNA2-TROML (Oleson Microwave
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Laboratories), pour travailler dans la bande 140-@Riz. Les mesures sont effectuées sous
pointes coplanaires espacées de 150um pour le B6pah pour le banc 140-220GHz. Pour
la calibration des mesures, nous utilisons undlon standard LRM (line-Reflect-Match)

a l'aide d’'un kit de Cascade Microtech pour le bircet CS15 de Picroprobe pour le banc
140-220GHz.

(A

)
4 -
N A

®)
o)

(

Figure 2. 44 : lllustration des structures réalisée sur substrat de quartz avec les diverses
types d’excitation, A : Excitation linéaire, B : Excitation elliptique, C : Nouvelle

topologie.

Nous obtenons les résultats suivants :

125

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Deuxieme partie : Ondes THz et caractérisation bialgique

-10 1

S11 & S, (dB)

-30 1

-35 1

-40

-15 1

-20 1

-25 1

= =

—S11 —S21

20 40 60 80 100 120
Fréquence (GHz)

140

160

180

200 220

Figure 2. 45: Parametres de transmission et de réfkion de la transition linéaire

Pour la transition linéaire, nous pouvons remargureniveau de pertes relativement correct

de l'ordre de -7,5dB a 180GHz. Mais nous avonsagfficient d’adaptation supérieur a -10

dB sur une grande plage de fréquences ce qui iggnifune assez grande partie de 'onde est

réfléchie et donc ne se propage pas le long dweglimhde. Ces résultats nous montrent bien

gue l'excitation linéaire n'est pas suffisante poltenir une bonne excitation du mode de

Goubau planaire.

S11 & Sy (dB)

|—S11 —S21 — -S11 Sim — - S21 Sim |

20 40 60 80 100 120
Fréquence (GHz)

140

Figure 2. 46: Parameétres de transmission et de réfion de la transition elliptique
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En ce qui concerne I'excitation elliptique, nouras réalisé le méme type de structure et
nous obtenons les résultats présentés sur la FRjudé. Nous pouvons remarquer que le
niveau de pertes de transmission est relativendentigue a celui de I'excitation précédente.

Par contre elle est beaucoup plus large bande.ffEBhr®us avons un niveau de pertes de
I'ordre de -5,5dB a 180GHz sur une plage de frégesmllant de 60GHz a plus de 220 GHz,
ce qui nous donne donc une bande passante degll80&Ghz avec ce type d’excitation. De

plus nous pouvons remarquer que le coefficienteflexion est nettement amélioré, avec un
niveau inférieur a -10dB sur toute la bande passdhbus pouvons remarquer également un
bon accord entre la simulation effectuée sous CI¥SVet la mesure. Cette transition est
adéquate pour exciter un mode de propagation dil&n topologie Goubau planaire.

Néanmoins, le niveau de pertes reste encore retagut €leve.

S11 & S21 (dB)

|— S11New ——S21New — - S11 Simul = S21 Simul |

_45 T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Fréquence (GHz)

Figure 2. 47: Parametres de transmission et de réfkion de la nouvelle transition

Regardons a présent les paramétres de transmetsitenréflexion pour la nouvelle topologie
de transition (Figure 2. 47). En ce qui concernpdemeétre de réflexion, on peut remarquer
gu'il est inférieur a -10dB sur une large banddrédquence. Par contre pour le parameétre de

transmission, on peut remarquer que lI'on a gagnf@ateur deux avec un niveau de pertes de

127

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Deuxieme partie : Ondes THz et caractérisation bialgique

I'ordre de -2,5dB a 180GHz. Nous pouvons égalemamarquer un bon accord entre mesure
et simulation pour ce type de structure. Nous posvoonclure au vu de ces résultats que
cette derniéere transition est la plus efficace pgmauvoir exciter le mode de propagation de

Goubau en topologie planaire. C’est donc cettesitian que nous utiliserons dans la suite de

notre travail.
l11.5. Mode de Goubau en topologie planaire

[11.5.1. Influence de la forme de la section

Nous avons réalisé des simulations électromagretigaus MWS pour voir la conformation
des champs autour du fil (Figure 2. 48). Nous avnsié différentes topologies de guide,
pour vérifier au cours des transformations du rubles effets sur le champ

électromagnétique : fils de section cylindriquecaré avec ou sans diélectrique.
(A) (B) (©)

Figure 2. 48 : lllustration des différentes topologes possibles de propagation filaire, A :

Ligne de Goubau de section cylindrique, B : ligne & Goubau de section carré, C : ligne

de Goubau en topologie planaire.
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Cette étude est un préalable a la réduction dedi@os des fils de Goubau. Nous avons donc
simulé un fil cylindrique de diamétre 50um, unddrré de méme coté et le méme fil sur un
substrat de quartz de permittivit&4,6 de 200um d’épaisseur. Nous avons tracé lésscde

champs électriques pour ces différentes topolatggsropagation filaire (Figure 2. 49).

T 1.2e+005 V/m

Figure 2. 49: lllustration des cartes de champ élégque pour les différentes

conformations du ruban.

Nous pouvons remarquer que sur une configuratiosegéon cylindrique, nous avons une
répartition du champ électrique uniforme, ce qurespond bien a un mode de Sommerfeld
comme décrit dans la littérature. Sur la configoraen un ruban carré, on peut remarquer sur
la carte de champs des pics dintensité du champnigeau des arrétes du ruban,
correspondant a une accumulation de charge. Néasnmoius gardons toujours une bonne
conformation du champ électrique autour du rubarfinEsi I'on vient disposer notre ruban
sur un substrat diélectrique, on peut remarquenrgu’partie du champ entre en interaction
avec le substrat, avec une redistribution de semgite.

Si on compare ces différentes topologies de prdmagdilaire en termes de coefficient
d’'atténuation (Figure 2. 50), on peut voir une fadble différence entre le ruban cylindrique

et le ruban carré. La différence est due au raymené du champ causé par les arrétes.
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Figure 2. 50: Parametres de transmission pour lesftérentes conformations du ruban.

Si I'on chiffre un peu les valeurs, on obtient wefficient d’atténuation de 0,03dB/mm pour
un fil cylindrique, qui correspond a I'étude réabkspar Watcher et al [2. 44]. Nous obtenons
un coefficient d’atténuation de 0,05dB/mm pour uban carré. Ces valeurs nous permettent
de dire que nous avons un niveau de pertes équatvadeir ces deux topologies de ligne, ce
qui permet de poursuivre notre étude dans de boooeditions. En ce qui concerne la
propagation sur substrat diélectrique, on peut ven influence sur le coefficient
d’atténuation due a I'apparition des pertes diéigges. Nous pouvons voir que dans la bande
de fréequence comprise entre 200 et 300GHz, lesegesbnt équivalentes aux autres
topologies. L’atténuation en plus hautes fréqueseea détaillée dans la suite de ce chapitre ;
il s’agit de pertes dues aux modes de substrate @aide de topologie a des dimensions tres
grandes par rapport a celles que nous allons iiguestpar la suite. Ceci nous permet de dire
que la propagation filaire sur un substrat diélgatr est possible avec un niveau de pertes
équivalent, a la différence prés que nous devrens tompte des pertes diélectriques et de

I'épaisseur du substrat.
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[11.5.2. Influence du substrat diélectrique

1.5.2.1. Etude en permittivité

Intéressons nous maintenant a la propagation éteatgnétique d’'un fil de Goubau en
topologie planaire sur un substrat diélectriqueagtons l'influence de sa permittivité sur la
propagation. Nous mettons une ligne de Goubau dedgihauteur sur 5um de largeur sur un
substrat diélectrique. Comme nous I'avons vu lgpagation du mode de Goubau s’effectue
en espace libre. Comme nous travaillons sur sulditkectrique, sa permittivité va jouer un
r6le important dans la propagation de 'onde. Nawvsns simulé ce fil sur un substrat dont
nous avons fait varier la permittivité dg=2 agg=10 qui correspond a I'ordre de grandeur des
permittivités des différents matériaux utilisésmeicroélectronique (Figure 2. 51). C’est pour
cela qu'il est préférable de travailler avec desmiigivités basses, c'est-a-dire le plus proche
possible de I'air.

Transmission (dB)

-35

—Er=2 —Er=3 Er=4 Er=5 =——Er=6 =—Er=7 —Er=8 Er=9 Er=10
-40 T T T T T T T

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Fréquences (GHz)

Figure 2. 51: Parametre de transmission pour difféentes permittivité du substrat.

Lorsque I'on regarde I'évolution de la transmissaanremarque une augmentation des pertes
autour de 150GHz en fonction de la permittivitésdiostrat. Comme nous I'avons remarqué

précédemment, le champ électromagnétique est biginé autour du ruban et pénétre autant
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dans le substrat que dans l'air. Cette augmentatsnpertes découle vraisemblablement des
pertes causées par I'apparition de modes de stffSigare 2. 52).

Er =2 Er =5 Er =10
Air
-------------- ® e ® e ® m
Substrat

o [ - 76 <+ 006\ /m

Figure 2. 52: Carte de champ électrique pour difféentes permittivités du substrat

diélectrique sous la ligne pour un substrat de 500p de hauteur.

En effet les matériaux a forte permittivité onpkrticularité de confiner les lignes de champs
électromagnétiques. Elles ont donc plus d’intecactavec le substrat, et la présence des
pertes diélectriques devient prédominante par na@no pertes conductrices. On remarque
bien sur les cartes de champs présentées surdeeF2g52 que pour une ligne sur un substrat
de permittivité faible{r=2), les lignes de champs sont aussi bien régatti@s I'air que dans
le matériau. Au contraire, si I'on regarde la catéechamp pousgr=10, le champ électrique
est plus concentré dans le substrat que dans3alon trace I'évolution du champ électrique
en fonction de la distance autour du fil, commesenéé sur la Figure 2. 53, on voit bien cette
influence du diélectrique. On peut voir un meill@enfinement du champ pour les basses

permittivités.
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Figure 2. 53 : Extension du champ électrique autoud’'un ruban de 5um de large pour

différentes permittivités du substrat diélectrique.

On peut remarquer que pour une permittivité da Zyhgueur de pénétration du champ est de
6,24um a mi-hauteur également réparti dans |'ailaes le diélectrique. Au contraire, pour la

permittivité de 10, le champ pénetre de 5um daisdt de 6,75um dans le diélectrique.

111.5.2.2. Etude des modes de substrat

Voyons a présent I'évolution en fonction de la tréqce d’'un dernier parameétre, qui est la
hauteur du substrat sur lequel la ligne métalligstedéposée. Pour effectuer cette étude, nous
avons pris un substrat diélectrique de permittis#te2 sur lequel est déposé un ruban d’or de
5um de largeur pour se placer dans de bonnes mrglde propagation. On peut remarquer
que les courbes de transmission pour différentegebes de substrat (Figure 2. 54) se
dégradent a cause des pertes en plus haute fréquEhes sont principalement dues a

I'excitation de modes de substrat par notre ligne.
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Figure 2. 54 : Parametre de transmission mettant e@vidence I'apparition de mode de

substrat en fonction de I'épaisseur de celui-ci.

Les modes de substrat ont la possibilité d'ét@tés quelle que soit la technologie choisie.
La structure microruban est la topologie qui rédriiplus ces effets néfastes. Nous avons vu
gue la ligne coplanaire excite facillement ces nsopl un choix judicieux des largeurs des
plans de masse. Pour la topologie Goubau, I'extendu champ autour du fil permet de les
exciter sans un réel moyen de les contenir. En,deréalisation d’une ligne monomodale
impose l'utilisation d’'un substrat épais mais fasant I'apparition des modes de substrat: un
compromis doit donc étre recherché lors de I'@ilen de ces lignes dans le domaine
millimétrique et submillimétrique (Figure 2. 55)n [effet, pour un type de substrat choisi, le
choix de son épaisseur n'est fonction que de sthmeimce sur la fréquence de coupure des
modes de substrat (ainsi que des modes d'ordreisupé La réduction de I'épaisseur du
substrat permet d’augmenter la fréquence d’apparitie ces modes, et donc de réaliser des
lignes de Goubau a trés large bande. Nous poueowgil sur la figure 2. 54 qu’un substrat
de 100um d’épaisseur présente nettement moinsrteEsggi’'un substrat de 500um. On peut
remarguer une augmentation importante des penpestia de 150GHz parcequ’une partie de
'onde se propage dans le substrat Nous travaigerdonc par la suite sur membrane
diélectrique.
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Figure 2. 55 : lllustration du mode de substrat a ne fréquence de 500GHz pour un

diélectrique eg=2,65 de 500um d’épaisseur.

Un des atouts majeurs de la montée en fréquencelddfisation de la ligne de Goubau est
gue l'extension spatiale autour du fil diminue avacmontée en fréquence. Le champ
électromagnétique est de plus en plus confiné autodil comme nous le montre I'évolution

du champ électrique en fonction de la fréquencsegmi@es sur la Figure 2. 56.
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|—100Ghz — 250GHz — 500Ghz |

3,50E+05 ~

3,00E+05 ~
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1,00E+05 -

5,00E+04 ~

0,00E+00 ‘ ‘ ‘ ‘ e ; e ey
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

bl

Distance (um)

Bord du fil
Figure 2. 56 : Extension du champ électrique autoud’un ruban de 5um de large pour
différentes fréquences
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I11.6. Propagation sur fils nanométriques

l11.6.1. Influence de la section et résolution spatiale

Dans la littérature, les études sur la propagdilaite en topologie planaire se font sur des
fils de grande section. Voyons ce qui se passersiréduit fortement la taille du fil sur les
parametres de transmission et sur I'extension damgeh électromagnétique. L’évolution
fréquentielle de la transmission d’'une ligne ddédéntes largeurs de ruban est présentée
Figure 2. 57. Nous avons simulé notre structureususubstrat de faible permittivité et nous

faisons varier la largeur de notre ruban de 5 ar6Op

—W=10pm = W=20um W=30um =—W=40pm =—W=50pum =——W=60pm

-2,5 f/’f

Transmission (dB)

4,5

‘5 T T T T T T T 1
100 150 200 250 300 350 400 450 500
Fréquences (GHz)

Figure 2. 57: Parameétre de transmission pour difféentes largeur de ruban.

Un fait marquant lorsque I'on regarde ces courlstgjee plus la largeur du ruban diminue,
plus le niveau de transmission augmente. La dintnudes pertes peut étre expliqué par
I'hnypothése suivante. Comme le champ électromaguétiest confiné autour du ruban,
'augmentation de sa taille confine de moins ennwdes lignes de champs. Elles tendent

alors plutdt a rayonner. De ce fait une partie’éeergie est perdue par les pertes radiatives.
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Nous montrons sur la figure 2. 58, I'évolution champ électrique en fonction de la distance
pour les différentes largeurs du ruban. On remagueeplus le ruban est étroit, plus le champ

est confiné.
6,0E+05
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5,0E+05 -
—20um
E 4,0E+05 30pum
sS4
g
g 40um
g 3,0E+05 +
Q
w — 50um
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€ 20E+05 |
< — 60pum
O
1,0E+05 | — Sum
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Distance (um)

Figure 2. 58: Extension du champ électrique en fotion de la distance autour du fil
pour différentes largeurs de ruban.

On peut tracer I'évolution de I'extension du chaébgctrique a mi-hauteur en fonction de la
taille du fil (Figure 2. 59). Pour un ruban de 5’'extension du champ est de 6,24um de part

et d’autre du conducteur et pour un ruban de 60jgriehsion est de 49,5um de part et

d’autre du conducteur.
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Figure 2. 59 : Evolution de I'extension spatiale dehamp électrique autour du fil en

fonction de la taille de celui-ci.

Apres avoir étudié les différents parametres emlsition, nous avons voulu les conforter par
des mesures. Pour cela nous avons réalisé des layee des rubans centraux de différentes
largeurs variant de 5um a 60um. Nous pouvons var illustration des réalisations sur la

Figure 2. 60:

Figure 2. 60 : lllustration de réalisations de liges de Goubau de différentes largeurs

allant de 5um a 60um de largeur.
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Les lignes ont été réalisées sur un substrat detzqae 500um d’épaisseur avec des

métallisations titane/or de 500/4500A d’épaissespectivement. Nous avons mesuré toutes
ces structures dans la bande de fréquence 0-22(fEg¢ire 2. 61).
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Figure 2. 61 : Parametre de transmission d’une streture constituée de deux excitations

téte béche avec différentes largeur de ruban.

Nous pouvons remarquer I'influence des modes dstsattdans la bande 140-220GHz due a

I'épaisseur du diélectrique. On peut remarquer lguendance est confirmée dans la bande

30-200GHz. Ces résultats de mesures nous confatéer® notre approche et nécessitent de

nouvelles réalisations.
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l11.6.2. Propagation avec des tailles nanométriques

Comme nous l'avons vu dans la partie précédentendele de Goubau présente des
caractéristiques trés intéressantes, notamment ihgeaun de son extension spatiale et
également au niveau des pertes de transmissiost €leraison de toutes ces caractéristiques
intéressantes que nous avons poussé notre étudedesrfils de tailles nanométriques.
L’objectif principal de notre étude est la réduntide I'extension spatiale autour du fil de
Goubau pour accroitre sa sensibilité aux variatampermittivite. Nous avons donc suivi la

méme étude que précédemment avec des résolutidosdie du nanometre [2. 62].

Comme nous lavons vu, les parametres importantsir pone bonne propagation

électromagnétique sont les caractéristiques duratbllous avons vu qu'il est préférable de
travailler avec des matériaux diélectriques delésilpermittivités et de faibles épaisseurs.
Nous simulerons dorénavant nos structures sur desbmanes de 20um de BCB dont la
permittivité réelle est 2,65. L'avantage de traeaibvec des fils aussi fins est d’étre du méme
ordre de grandeur que les entités biologiques’'quesbuhaite investiguer. Si I'on regarde les
cartes de champ électrique en fonction de la largku ruban (Figure 2. 62), on peut

remarguer que nous avons un comportement simgaiee des fils de taille nanométrique, a

savoir le maintien du confinement du champ élquei

1pm 500nm 100nm

Air

Substrate

Z2e+006 V/m

Figure 2. 62: Champ électrique autour du ruban pourdifférentes largeurs de fil de 1um
a 100nm.
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Si I'on trace I'évolution du champ électrique emdtion de la distance autour du fil, on peut
voir que I'extension est en relation a la taillefduPar exemple, on obtient 875nm pour un
ruban de 100nm contre 1,79um pour un ruban de 1lpunges amplitudes de champ a mi-
hauteur (Figure 2. 63).

2,50E+07

= 1pm =—500nm = 100nm
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1,50E+07
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Champ électrique (V/m)

5,00E+06 -

0,00E+00 \ \ \ \ \ \ \ \ \
0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5

Distance (um)

Figure 2. 63: Extension du champ électrique pour dfiérentes largeurs de ruban

nanometriques

Nous avons tracé I'évolution fréquentielle de Ensmission de lignes de différentes largeurs
de ruban allant de 1um a 100nm pour une longuel0@¢@m, sur un substrat de BCB de
20pum d’épaisseur. Nous obtenons les résultatsmgsseur la Figure 2. 64. L'observation de
ces courbes nous montre que la tendance a 'amattiorde la transmission sur les lignes de

tailles micrométriques s’inverse, lorsque la secta fils atteint la centaine de nanomeétre.

Tragons I'évolution du parametre de transmissionfarction de la longueur de la ligne
centrale, ici pour une ligne de 500nm de largel®y;, 250 et 500um de longueur.
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Figure 2. 64 : Parametre de transmission pour diffeentes largeurs de fil nanométrique

On montre dans la littérature qu’une épaisseur daliisation de trois fois I'épaisseur de
peau est nécessaire pour minimiser les pertesligéea [2. 63]. L’épaisseur de peau pour un
conducteur est donnée par la relation suivante :

1
7.0 f €nmetre Equation 1
lﬂOl L]

L’évolution de I'épaisseur de peau en fonctionaééquence pour des lignes métalliques en
or de conductivités = 4,1.16 S/m (Figure 2. 65), nous pouvons voir que dansalade de
fréequences 0-220GHz, les lignes de tailles infégsa 1um sont en dessous de I'épaisseur de
peau. L’augmentation de ces pertes est sans déetaulix épaisseurs de métallisation plus
petites que I'épaisseur de peau. Le passage paptimum reste donc a expliquer par une
étude électromagnétique plus approfondie.
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Figure 2. 65: Evolution de I'épaisseur de peau emfction de la fréquence

La réalisation des lignes nanométriques va confaree que nous avons pu simuler. La
fabrication de lignes de quelques centaines dematres est assez délicate. Nous utiliserons
de la lithographie électronique pour leur concepticavantage de cette technique d’écriture
est qu’elle permet de repousser les limites deiffeadtion de la lumiere et de dessiner des
motifs avec une résolution pouvant atteindre 10N&anmoins, il est trés difficile de réaliser
les lignes nanométriques, parce que nous avonsmitiés de toutes tailles, comme les
excitations qui font plusieurs centaines de micrvesede large. Le faisceau d’électrons
réalise les motifs en plusieurs passes successiessa-dire que le faisceau écrit un champ et
décale la plaque pour écrire le champ contigu. @nprend bien que si la ligne fait plusieurs
champs, nous ne sommes pas a l'abri de phénomeénesuppure entre ces deux champs,
comme nous le verrons a la fin de ce paragraphe. dlier ce probleme, nous nous sommes
donc arrangés pour que les lignes nanométriquesoieait pas plus grandes qu’'un champ
d’écriture. Nous avons réalisé des fils nanomégasqde 500pum de longueur au maximum afin
d’obtenir des lignes sans coupures. Les autresfsnatint nettement plus grands et ils ne
posent pas de problemes majeurs. Pour pouvoir anpeogressivement la largeur du ruban
central de I'acces coplanaire a la ligne nanomégiiqnous avons placé des tapers entre les
deux excitations. Nous présentons le schéma detiédude la taille des fils (Figure 2. 66) :
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Figure 2. 66 : Topologie de ligne pour adapter I'ecitation aux lignes de taille

nanométrique.

Nous avons réalisé un certain nombre de simulapons fixer la longueur des tapers et nous
les avons défini a Ltaper5=300um et Ltaper6=150gathant que les tapers 1 et 4 sont les
mémes que précédemment. Nous avons réalisé un enpequ une écriture électronique qui
comprend des lignes de 500nm, 250nm, 100nm et Smrdes longueurs de 100pum, 200um
et 500um, sur un substrat de quartz. Nous pouvoingige illustration de la structure réalisée

sur la figure suivante (Figure 2. 67):

Nano fil

Figure 2. 67: lllustration d’une réalisation avec igne centrale de résolution

nanometrique.

Voici les résultats obtenus pour ces lignes nanoguéts, mesurées entre 0 et 220GHz. Nous
avons confronté mesure et simulation pour les wiffies largeurs de ruban nanométrique. Ce

premier résultat est pour une ligne de 500nm dgelaar 100pum de longueur (Figure 2. 68).
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Figure 2. 68 : Parametres de transmission et de #1ékion pour un ruban de 500nm de

large sur 100um de longueur avec confrontation sintation mesure.

Nous pouvons remarquer que nous avons un coeffiderransmission plat sur une large
bande de fréquences avec un niveau relativemerd die 'ordre de -4,5dB a 180GHz, et un
niveau de réflexion inférieur a -10dB sur toutebknde passante de la structure. On peut
également remarquer un tres bon accord entre larmes la simulation, ce qui permet de

conforter nos simulations des lignes nanométriques.

Nous avons ensuite mesuré une structure avec um filacentral de 250nm de large sur
100um de longueur (Figure 2. 69). On peut remargaoerégére diminution du coefficient de
transmission ce qui va a I'encontre de nos sinuiatprécédentes mais ceci est du en grande
partie a la réalisation de ces lignes. Comme ngossaeffectué la méme métallisation pour
les fils nano que pour les excitations, nous awonsapport d’aspect inversé entre largeur et
hauteur de métallisation. De plus nous avons ugesité le long des lignes nanométriques ce

qui cause un niveau de perte supplémentaire.
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Figure 2. 69 : Parametres de transmission et de #ékion pour un ruban de 250nm de
large sur 100um de longueur avec confrontation simation mesure

Nous obtenons un niveau de transmission relativeownect pour des lignes de cette largeur

a savoir -4,9 dB a 180GHz avec un niveau de réftetout aussi bon.

Pour vérifier que I'onde se propage bien le londediéigne nanométrique, nous avons mesuré
une ligne de 500nm de large coupée par un gapcird’ de 100nm comme nous pouvons le
voir sur la Figure 2. 70. Le probléeme d’écritureg smm substrat transparent, ici du quartz,
cause des mauvaises mesures de hauteur de résieffet:le masqueur mesure la hauteur de
résine pour quantifier la bonne dose d’électroresgaires a son insolation. Les mauvaises
mesures ne permettent pas au masqueur d’appligbenhe dose et donc ne vient pas insoler
la résine jusqu’au fond. Lors de la révélationpélut se produire des phénomenes de gap
comme nous pouvons le voir sur la Figure 2. 70.9\mxons maintenant résolu ce probléme
en utilisant un seul champ pour la fabrication ilndnométrique central comme nous I'avons

expliqué précédemment.

146

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Deuxieme partie : Ondes THz et caractérisation bialgique

Gap de 100nm sur

une ligne de 500nm
de large

Figure 2. 70 : Probleme d’écriture électronique casant des gaps dans le ruban central

Nous pouvons remarquer que si la ligne nanométigtieoupée, nous avons une diminution
importante du parametre de transmission qui esoaire de -25dB a 180GHz (Figure 2. 71)
au lieu des -4,5dB pour une ligne sans coupuree€dtat montre bien que I'onde se propage

bien le long de la ligne nanométrique.
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Figure 2. 71 : Parametre de transmission et de r&fkion pour un ruban avec un gap de
100nm.
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l11.7. Coudes et résonateurs en topologie Goubau

[11.7.1. Les coudes

Ce nouveau type de ligne de transmission est stilsieepl’étre le standard de lignes de
propagation pour les bandes de fréequences térahddize but est de développer une
technologie de composants passifs avec les lign€sodibau planaires Il est important de voir
I'influence de la transformation de la forme du aop par exemple des coudes, sur la
transmission du signal. Pour que cette ligne sgalament comparable avec les autres types
de lignes de propagation, nous allons égalemergloigper des éléments standard comme des
résonateurs qui se font assez facilement avec dekesy microruban ou coplanaire par

exemple.

Dans la littérature, des études ont été realisdéedes formes de lignes de Goubau coudées,
mais sans résultat a cause du rayonnement de fa-tqtelité du signal [2. 64]. Dans un
premier temps, nous allons couder notre ruban pke&nous verrons son influence sur notre
propagation. Nous allons simuler différentes togme de coude planaire en faisant varier
leurs rayons de courbure de 0 a 500um. Pour poawaiparer, les simulations et les mesures
notre structure sera composée de deux coudes -@awvidscomme le montre l'illustration de

la Figure 2. 72. En effet, il ne nous est pas bssde placer les pointes de mesure
perpendiculaires I'une par rapport a l'autre. Lagudes coudes en PGL est trés intéressante
pour la conception de différents éléments passifisnee des coupleurs.

Figure 2. 72: Structure simulée avec deux coudes
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Figure 2. 73 : Parametre de transmission pour desoades de différents rayons de

courbure.

Nous pouvons remarquer que l'effet de I'angle derloore des coudes cause un niveau de

pertes supplémentaires mais qui reste touteforecipar rapport a leurs dimensions. On peut

remarquer également que le coude causant le plygeres est bien évidement le coude a

angle droit, ce qui semble logique. Nous avonsttas cartes de champs électriques pour un

coude de 250um de courbure. On voit bien que I'oéetromagnétique suit la ligne,
comme le montre Figure 2. 74.
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Figure 2. 74: Champ électrique le long d’'un coudee250um de rayon de courbure

Une fois les simulations réalisées, nous sommesépasa la réalisation de ces coudes. Les
structures ont été réalisées sur un substrat dezode 500um d’épaisseur. La métallisation
est de I'or de 1um déposé par pulvérisation cathadet gravée par voie chimique (Figure 2.
75)

(A) (B)

Figure 2. 75: Exemple de réalisation de coude : Acoude de 250um de rayon de

courbure, B : coude de 500um de rayon de courbure.
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Nous les avons caractérisées a I'analyseur deuétsss la bande de fréquence 0-220GHz.
Les résultats sont présentés sur la courbe suiyaigere 2. 76)

\,-// \\"'\\M\ W‘\\
‘\“‘,\

g X
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% V‘:ﬁ'\ - fJ
(2}
I \
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Figure 2. 76: Parametre de transmission et de réfin pour des coudes de différents

rayons de courbure.

11.7.2. Les résonateurs

Les filtres ou les résonateurs sont des dispogtfssifs qui ont pour but de sélectionner,
éliminer ou séparer des signaux situés dans urgebde frequences d’ou les noms de filtres
passe-bas, passe-haut, passe-bande et réjecexistdl de nombreux types de filtres utilisant
des lignes microbandes : filtres a saut d'impédafiltees a lignes chargées par des stubs,
filtres & lignes couplées... La conception de résamraten guides coplanaire ou microruban
est assez simple, comme par exemple l'utilisatienlignes couplées. C’est ce type de
résonateur que nous allons essayer de faire efogpedsoubau. Décrivons succinctement la
conception de résonateurs en ligne couplée en dgjolclassique microruban. Ces

résonateurs sont composés de troncons de ligngslaldangueur est une fraction de la

longueur d’onde guidée du mode de propagationleianode quasi-TEM pour une ligne

microruban. Ces résonateurs ont de trés grandesstan basse fréquence, mais deviennent
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tres attractifs dans les gammes de fréquencesansd mtéressent. Nous avons simulé les

différents types de filtres cités précédemment.

Les filtres a lignes couplées sont basés sur demageurs en ligne de longuedgt? ouAy/4

(Ag = longueur d'onde guidée), chargés a leurs extiénpar des courts-circuits ou des
circuits ouverts (Figure 2. 77A). La réponse glebdl filtre est déterminée par le nombre de
résonateur (nombre de pdle du filtre), par les gapise les résonateurs (couplage inter-
résonateurs), par les gaps avec les lignes d'ehsédie, ainsi que la largeur de ligne de

chaque résonateur (qui détermine l'impédance dunaésur)

N2

A
y

Acces 1

) Acces 2

(B)

Figure 2. 77: A : Principe des filtres a lignes cquiées, B structure simulée en topologie
Goubau

Pour montrer la faisabilité de ce type de filtretepologie Goubau, nous avons donc simulé
une structure constituée de deux lignes demi-ondésea-vis comme le montre la Figure 2.
77B définie pour une fréquence de 180 GHz avecameantre les lignes de 500nm. Nous

pouvons voir la réponse de ce filtre sur la Figur@8.
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Figure 2. 78: Paramétres de transmission et de ré&fkion simulés pour deux lignes

couplées avec un gap de 500nm a une fréquence déGBiz.

A la difference de ce méme type de filtre en tog@omicroruban, nous avons un filtre
réjecteur de fréquence. Elle s’explique par le fpie la ligne de Goubau est une ligne a
pertes. L'onde fait des allers-retours dans lal@ug demi-onde et vient créer une réjection a
cette fréquence. Nous avons regardé I'évolutiogaju entre les lignes sur la transmission du
signal (Figure 2. 79).

-10

Transmission (dB)
i
a
L

-25

=—250nm =—500nm = 1pm

o] 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Fréquences (GHz)

Figure 2. 79: Influence du gap sur le paramétre de#ansmission du filtre réjecteur pour

une fréquence de 180GHz.
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Nous pouvons remarquer que le gap entre les ligeesi-onde est trés important sur la
sélectivité du filtre : plus les lignes sont proghplus le filtre sera sélectif. Nous avons voulu
réaliser une structure comprenant ce type de résanmais il est assez difficile a réaliser a
cause du gap entre les deux lignes, 500nm, quissieeune écriture au masqueur

électronique.

Intéressons nous a présent aux filtres chargéslgmistubs qui consistent a venir placer un
troncon de ligne perpendiculaire a la ligne priatépde longueur d’ondig/2, comme le
montre la Figure 2. 80. Nous avons simulé une straccomposée de deux stubs de
longueurs respectives 320um et 250um correspordanés fréquences de 140GHz et
180GHz.

Figure 2. 80: Structure simulée d’un filtre a Stub,constituée de deux stub pour

réalisation d'un filtre réjecteur de bande.

Nous avons obtenu les résultats de simulation ptéseur la Figure 2. 81.
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Figure 2. 81: Parametres de transmission et de réfion simulés pour une structure a

deux stubs pour une fréquence respective de 140180GHz.

Nous pouvons remarquer que nous obtenons bien idesdp réjections aux fréquences
souhaitées, créant ainsi un filtre réjecteur dedbaivu les fréquences d’investigation que
nous proposons d’étudier, la longueur des stubsekgivement importante pour étre intégrée
dans un microsystéme pour linvestigation cell@aiNous proposons donc, plutbét que

d’utiliser un stub droit de venir le conformer grires comme sur la figure ci-dessous.

Figure 2. 82: Structure simulée d’un filtre avec aib enroulé.

Les résultats de simulation restent intéressamsp&ut remarquer une bonne réjection a la

fréequence souhaitée, ici 140GHz (Figure 2. 83).p&s nous avons gagné en occupation
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spatiale en enroulant notre résonateur, ce qui gtedm plus de le rendre compatible avec les

entités biologiques a investiguer et d’étre intbgau sein de notre microsysteme.
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Figure 2. 83: Parametre de transmission et de réfk&n simulé pour une structure a stub

enroulé a une fréquence de 140GHz
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Conclusion

L’ensemble de ces résultats nous montre qu’il essiple d’exciter un mode de propagation
filaire en topologie planaire a l'aide d’'une extia coplanaire. Elle permet de rendre
mesurable ce nouveau type de ligne de propagaten @des analyseurs de réseaux vectoriel
comportant un module sous pointes. Nous avons idéffiatudié 3 types d’excitations avec
des améliorations constantes. Les résultats delatiomu nous ont permis d’aboutir a une
bonne efficacité de I'ordre de 75%, ce qui est mguable dans cette technologie. Nous avons
conforté les simulations par des réalisations desttre constituées des différentes topologies
d’excitation. Nous avons détaillé dans la suite pasametres géométriques ainsi que les
caractéristiques importantes du mode de Goubauopologie planaire. Nous avons vu
I'influence des paramétres du substrat, a savolrasgieur et sa permittivité. Nous avons vu
gue l'utilisation de substrat de grande hauteureadge I'apparition de modes de substrat
indésirables. En ce qui concerne la permittivitésdistrat, nous avons vu également qu’il est
préférable de travailler avec de faibles permiiisi pour garder un bon confinement
électromagnétique autour du guide filaire. Un apimeameétre important est la taille du fil.
Nous avons remarqué et confirmé avec des mesueeplgs la taille du fil diminue, moins
nous avons de pertes. Nous avons remarqué égalgoeptus la taille du fil diminue, plus le
champ électromagnétique est confiné. Enfin nousisnégalement montré qu’il est possible
de propager une onde électromagnétique le longlsleld tailles nanométriques avec des
niveaux de pertes plus que raisonnables. L’ensenhidlees résultats nous montre bien la
possibilité de réaliser une propagation filaire Téiztopologie planaire avec des résolutions
nanometriques, tout en gardant un niveau de parigdat de I'art avec ce type de guide.
L’ensemble des résultats montre I'’énorme potettiales guides d’ondes filaires THz pour
I'investigation d’entités biologiques avec des té8ons spatiales sub-longueur d’onde.
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|. BIOMEMS pour l'investigation sur cellule vivante

La finalité du dispositif est de montrer la posi#i®i de réaliser un BioMEMS pour la

caractérisation de cellules vivantes uniques etcdpacité des ondes térahertz a les
caractériser. Une illustration du BioMEMS final egtcrite sur la Figure 3. 1. Le dispositif se
compose de deux étages; I'étage inférieur estindesi la réalisation des fonctions

hyperfréquences, notamment la réalisation des digleepropagation que nous avons définie
dans le chapitre précédent, tandis que I'étagermuypéest destiné a la partie microfluidique
pour l'intégration des éléments biologiques. Notauge notre étude s’intéresse, dans un
premier temps, a des cellules d’ovaire de hamsti@ots (CHO). Les microcanaux servent a
faire circuler le fluide biologique utile a la sigwde la cellule et ils permettent d’amener les

différents réactifs.

Acces capillaire

-

Partie microfluidique

Partie électromagnétique

Figure 3. 1: Vue schématique du BioMEMS
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ll. Aspect microfluidique

Le micro-dispositif sera alimenté par un pompageree sous forme de pousse seringue a
débit variable allant de 1,6nl/min a 2,5ul/min. dbnvient dans un premier temps de
dimensionner la taille des canaux pour accueids tellules biologiques dans de bonnes
conditions malgré les écoulements, mais aussi snebturer. Ce circuit microfluidique a
deux fonctions principales. D’une part, il sertansporter I'entité biologique a investiguer au
sein du dispositif et, d’autre part, a faire ciegulin fluide biologique nécessaire a la survie de
la cellule ou permettant d’injecter les différensedutions a base de protéines pour voir leur
interaction sur la cellule vivante. La premiéreusture envisagée était un canal unique
transverse a la ligne de propagation. Ce cangblasé au dessus de la zone de mesure. Les
dimensions de ce canal étaient de l'ordre de grandkes cellules lorsqu’elles sont
sphériques, leurs diametres sont de I'ordre de 28ppassent a des formes fusoidales lors de
leurs adhésions avec des tailles de 50um de long@8um de largeur et de 10um de

hauteur. Nous avions donc décidé de réaliser desugaa section carré de 50um de cote.

Deux problémes majeurs sont apparus rapidement aites configuration : la présence de
forces importantes a la surface des cellules mipkirtance du volume mort. L'utilisation de
débits de pompe d’injection standard, crée deseforr la surface de la cellule tellement
élevées que la cellule s’arrache. Les cinétiquedédachement de cellules de mammiféres,
reportées dans la littérature, montrent que ldsleslse détachent sur un temps de l'ordre de

I’'heure pour des cisaillements reportés de I'odbel a quelques Pascal (Figur@)3.
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Figure 3. 2 : Effet du cisaillement sur I'adhésioret le détachement de cellules

endothéliales.

Nous devons donc limiter le cisaillement dans leatae mesure. Nous avons estimé que des
canaux de 50umx50um pouvaient étre utilisés siddsts des pompes externes permettaient
de travailler a des valeurs de I'ordre de 15 a bB60n. En limite supérieure, nous pensons
que le débit devra étre inférieur a 1500nl/min pogrrtype de canaux, le cisaillement étant
alors de I'ordre de 2Pa. On peut estimer le cevaiint sur les parois d’un microcanal tres fin

par I'expression suivante :

_b6xuxD

h2 x| Equation 3.1

Cs
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Avecv : la viscosité du liquide qui circule dans le alan
D :le débit du liquide injecté
h : la hauteur du canal

| : la largeur du canal

Des canaux de dimension inférieure a 50umx50unessient des débits tres faibles pour
eviter I'arrachement des cellules et nous pensamesig contrble risque de poser probleme
pour des géomeétries tres petites. De nombreusesdatioms numeériques ont été réalisées en
collaboration avec le laboratoire BMGBM de I'UTC deompiegne* avec le logiciel
FLUENT d’ANSYS™. Les simulations numériques effectuées sont dandéas le tableau
3.1.

Section du canal Cisaillement au Vitesse maximale Débit (nl/min)
(UM X pm) centre (Pa) (m/s)
50 x 50 0.02 2.16 15
50 x 50 0.2 2.16 150
50 x 50 2 0.02 1500
50 x 20 0.03 1.6.10 5
30 x 30 7 0.04 1000

© 2008 Tous droits réservés.

Tableau 3. 1 : Conditions d’écoulement dans plusiesi géométries testées.

En travaillant & 15-150nl/min, les valeurs de diisaient sont trés faibles de I'ordre de 0,02 a

0,2Pa, soit des valeurs qui devraient permettréetiier des mesures dans des canaux de
50um x 50um (temps de mesure de quelques min@epgendant le temps de transport des

cellules ou des molécules sera trés long avec élgisscaussi faibles. Le temps de transport a
la zone de mesure dépend fortement de la longueelar cbnnectique.

! * Laboratoire de Biomécanique et de Génie Biom&#dZNRS UMR 6600
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Protil de vitesse dans le mucrocanal Contour de cisatllement

Figure 3. 3: Ecoulement dans un canal de sectionreé@ 50pum x 50um pour un deébit de
15nl/min.
La simulation de la structure microfluidique montécoulement dans un canal de section
carrée de 50um x 50um pour un débit de 15nl/miguffei 3. 3). La vitesse maximale est de
I'ordre de 200um/seconde et le cisaillement dedferde 0.02Pa. De ce fait, nous avons du
prévoir un motif de microcanal adapté d’'une pafapport des cellules et des molécules et
d’autre part, a la tenue mécanique des cellulesdSweourtes périodes de 'ordre de quelques
minutes, les débits pourront atteindre I'ordre da 2ul/min (le cisaillement étant alors de
I'ordre de 2Pa) mais ceci est assez périlleux.tBgts seront a réaliser pour vérifier d’'une part
la tenue mécanique des cellules au sein du midéregs et d’autre part l'influence que
causeront ces forts débits, causant ainsi une rdéfan de la cellule sur la réponse du
BioMEMS. Comme nous venons de le décrire, 'écoelendans le microcanal doit étre fait a
faible vitesse pour éviter un détachement des leslluPar exemple pour un débit de
150nl/min, une molécule a tester dispensée parsariague localisée a 10cm de la zone de
mesure (valeur minimale par rapport au pousse gagines appareils de mesure externe ...)
avec un tube connecteurs de 1,5mm de diametraén{eorrespondant approximativement a
18ul) a besoin de 120min pour arriver sur la zomengsure. Afin de réduire ce temps, nous

avons choisi une géométrie en Y (Figure 3. 4).
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“Canal de mesure

 Canal principal

Acces capillaire

Figure 3. 4 : Structure microfluidique retenue pourle BioMEMS, constituée d’'un canal
principal et d'un canal de mesure.

Une premiere branche, a large section, permettreétieuler plus rapidement les éléments
biologiques a tester alors que la seconde, plusiteédura pour but de réduire le cisaillement
sur la zone de mesure et permettra ainsi de tlavaur une plus longue durée sur les
cellules. Le canal principal a pour dimension 1nerlatgeur sur 1,5cm de longueur, le canal
de mesure quant a lui fait 50um de largeur sur derfongueur. Le flux envisagé au niveau
du pousse seringue est de l'ordre de 1 a quelquanuafin de passer de 120min a quelques
minutes pour apporter dans le dispositif les md&ra investiguer. Nous avons défini une
bifurcation Y avec un angle de 45° et les résultEssimulation nous montrent bien une
diminution du cisaillement passant a 0,5Pa dansatel de bifurcation avec un débit de
1pl/min (Figure 3. 5). Par contre, la premiére gsmlne montre aucun effet de I'angle de la
bifurcation sur I'écoulement du fluide. Cependaelpi-ci va jouer un rdle sur I'entrainement
des cellules au sein du canal de mesure. L'analgseapports de section permet d’observer
que, plus la taille du canal principal est imporanplus I'effet de la bifurcation sera
bénéfique. En effet, la résistance dans le canatipel étant moindre que dans le canal de
mesure, a débit constant, I'écoulement et doneskdliement sont fortement réduits.

174

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Troisieme Partie : BioOMEMS THz pour I'étude de la sgnalisation cellulaire

2.42e+00
2.30e+00
| 2.18e+00
2.06e+00
1.94e+00
1.81e+00
1.69e+00
1.57e+00
1.45e+00
1.33e+00
1.21e+00

1.09e+00
9.68e-01

8.47e-01
7.26e-01
6.05e-01
4.84e-01
3.63e-01
2.42e-01
1.21e-01
0.00e+00

Figure 3. 5: Simulation de la répartition des fluxdans la structure

Pour valider cette étude microfluidique, les chetsl de 'UTC de Compiégne ont réalisé un
canal de section 50um x 50um et utilisé des capsutalélisant les cellules en écoulement.
Dans un canal de section carrée, la déformatiorcalesules qu’ils ont utilisées est difficile a

observer, a cause de la trop grande rigidité deszel.

Des simulations ont donc été réalisées avec uhgle@inmobilisée au sein du microcanal.

Du fait de la réduction de la taille du passagécdulement s’accélére et le cisaillement sur
les parois est également augmenté (Figure 3. 6hivaau de la cellule, on obtient une valeur
de cisaillement de l'ordre de 0,04Pa pour des détht 9ul/h. Comme cette valeur est
largement inférieure a 1Pa (10 Dynes/cm?), lesulesl ne devraient pas subir trop de
dommage (Figure 3.2).
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Iail]age ) Profil de vi

Figure 3. 6: Simulation de I'’écoulement dans un mrocanal de 50pm x 50um avec une
cellule allongée au centre.

Une fois I'étude microfluidique terminée, nous soesTpasses aux tests pratiques sur la
structure définie préecédemment. Le dispositif canhpkt composé du BIoOMEMS, des sondes
de l'analyseur, du systeme de pompage extérieumposeé d’'une micro seringue, et des
capillaires d’alimentation en solutions biologiqués circulation du fluide biologique est
réalisée a l'aide de pousses seringues automat(§égsre 3.7). Ceux ci sont références
KDS100 de la société KD scientific, et permetteas ditesses de translation du piston de
seringue d’environ 2,1um/min a 212um/s. lls suppurtles seringues de 10ul a 60ml. Avec
une seringue de 10ul, nous obtenons des débitsrioemire 0,1 a 126ul/h. L'aiguille de la
micro seringue est en inox et interchangeable avediametre interne de 180um et externe
de 520um avec un embout plat. Celle ci est coneemtiétube capillaire par un systeme de

raccord par manchon du fabriquant Upchurch scier{tfigure 3. 8).
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Figure 3. 7: lllustration du dispositif relié par des capillaires aux pousses seringues

Seringue Adaptateur

LY
LSS

|
|
%‘! BioMEMS

w1 e

PR ST R R T

Ty
e

Adaptateur Seringue

Figure 3. 8: Schéma de la connectique microfluidigei pour injection des solutions

biologiques.

Une premiére série de tests a été réalisée avéeailedesionisée (viscosité =1mPa.s) a un

débit de 100nl/min sur le dispositif pour voir d&vuelles fuites lors de I'assemblage des
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différentes parties du BIoOMEMS. Les capillairesrdiée et de sortie sont de longueur 15cm
avec un diamétre interne de 70um. Aucune fuitetrobservée pendant la durée des tests
(plusieurs heures). Nous avons par la suite augierdébit jusque 1ul/min sans observer de
fuite. Le second point important a vérifier est daediquide passe bien dans la bifurcation.

Nous pouvons voir sur la Figure 3. 9, le fluide slécanal principal mais également dans le

canal de mesure.

Fluide dans
le canal de mesure

Fluide dans
le canal principal

Figure 3. 9 : Propagation du fluide dans le canalnincipal et le canal de mesure
Une fois les tests microfluidiques terminés, noagmes passés a l'injection de cellules
vivantes. Nous avons injecté une solution de milieiculture avec des cellules en suspension

dont le nombre est important (10 millions par mipus pouvons observer sur la Figure 3. 10

gue des cellules circulent dans le canal de mesure.
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Cellules en sortie
du canal de mesure
apres injection par

le canal principal

Capillaire

Figure 3. 10: Cellules en sortie du canal de mesure
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[Il.  Aspect THz

Le but de cette sonde est de caractériser deg®hiiblogiques, dans notre cas des cellules
vivantes, d’'un point de vue électromagnétique lraéste frequence. Ce processus de mesure
est la spectroscopie diélectrique. Etant donnéele gee données diélectriques sur cellules
unigues a ces fréquences (0,45MHz a 1THz), la t&naation s’effectue sur une trés large
bande de fréquence. De ce fait, les méthodes derenpar résonateurs ou par cavités qui ont
une réponse sur une bande étroite de frequencgomepas utilisées dans un premier temps,
mais seront envisageables dans la suite de cailt@mme décrit dans le chapitre Il. La
caractérisation a l'aide d'une ligne de propagattettromagnétique, malgré une précision
inférieure aux méthodes utilisant les résonateest préférée pour la largeur de bande qu'il
est possible d’'investiguer. Nous allons utiliseligae décrite dans le chapitre précédent. Elle
se compose de deux transitions coplanaire-goubdiuetruban de 5um de large (Figure 3.
11). Pour obtenir de meilleures performances et ome#lleure sensibilité, nous allons
travailler sur un substrat de faible épaisseureetaible permittivité, notamment en réalisant

des structures sur membrane. Nous avons choisistutie BCB.

Figure 3. 11: Structure électromagnétique sur memkane de BCB

A ce stade de I'étude, nous avons développé urosyisteme pour l'investigation sur cellule
vivante, assez simple a réaliser, composé de raatedompatibles biologiquement comme
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nous le montrerons dans la suite de ce chapitrppgtédant également de bonnes qualités
électromagnétiques. Nous travaillons en effet ades milieux agueux, causant des pertes
considérables dans nos gammes de fréequences. Meassdavoir un niveau de transmission
relativement élevé a vide, pour augmenter notreib#ité au cours des phases de mesure sur
substance biologique.

Une premiere étude de simulation a été effectuée poir la sensibilité de notre structure
avec différents liquides couramment utilisés et tdapus connaissons le modeéle aux
fréquences qui nous intéressent [3. 1]. Nous asimsilé notre structure avec de I'eau, du
méthanol, de I'éthanol et du 1-Propanol. Nous aueas2 leur évolution de permittivité en

fonction de la fréquence en utilisant un model®dbye du second ordre (Figure 3. 12).

gstatiqua - goo £Statiqu€ - £oo

+
1+ jar, 1+ jar,

E =&+ .
Equation 3.2

Nous reportons dans le tableau suivant les paramgour les différents liquides a

investiguer.
Liquide Estatiquel Estatique? Estatiquex T1 T2
Eau 77,97 6,18 4,59 8,32ps 1,02ps
Methanol 32,50 5,91 2,79 51,5ps 7,09ps
Ethanol 24,32 4,49 2,69 163ps 8,97ps
1 Propanol 20,43 3,74 2,44 329ps 15,1ps

Tableau 3. 2 : Parametres de permittivité et de ralxation pour diverses solutions

© 2008 Tous droits réservés.
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Figure 3. 12 : Modéle de Debye du second ordre podifférentes solutions, A : Eau, B :
Méthanol, C : 1_Propanol, D : Ethanol.

Nous avons donc simulé notre structure constit@édigne de propagation et des murs en

silicium des microcanaux comme le montre la figeuvante (Figure 3. 13).

Canal microfluidique

Murs en silicium
des microcanaux

Figure 3. 13: Structure simulée avec variation duiduide au sein du canal microfluidique
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Nous avons simulé une structure la plus procheilgesdu dispositif final. Elle est réalisée
sur un substrat de quartz. Nous avons ajouté les des microcanaux en silicium et nous
avons rempli celui-ci des différents liquides. Nausns reporté sur la Figure 3. 14, les

parametres de transmission correspondants.

0

Transmission (dB)

—Vide = Ethanol Methanol 1 Propanol =—Eau DI

'14 T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
Fréquences (GHz)

Figure 3. 14: Parametre de transmission pour les tférents liquides investigués

Nous pouvons remarquer une bonne différenciatidarede niveau de transmission a vide et
avec un liquide. Le niveau des pertes causé pai P@ar rapport aux autres liquides est dd a
son caractere fortement polaire. Il reste asselzlefacompte tenu des faibles volumes
investigués et est tout a fait compatible avecyl@adthique de mesure de nos instruments. En
effet le canal de mesure ne fait que 50um de laegui est 25 fois plus petit que la longueur
d’'onde a 220GHz. Pour accroitre ce niveau, houssalapossibilité (comme nous I'avons vu
dans le chapitre Il) de réaliser des coudes daraih@l de mesure pour augmenter cette
interaction onde liquide.

Pour la réalisation des lignes hyperfréquencesaudii BioMEMS, nous allons utiliser dans
un premier temps une structure classique. En vupiehcess technologique que nous
détaillerons par la suite, nous allons réaliser stnecture avec de longs accés coplanaires
pour faciliter le toucher des pointes hyperfréqesn@éigure 3. 15).
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Long accés coplanaire

Microcanaux en silicium

Figure 3. 15 : Structure microonde choisie pour é& réalisée sur le BIoOMEMS

Nous avons mesuré cette structure sans les mi@oxgyour connaitre le niveau des pertes

uniguement de la ligne hyperfréquence. Nous avdrena les résultats suivants dans la

bande 140-220GHz.

— S21 Simu =821 — S11 Simu =—S11

S11 & Sz (dB)

180 190 200 210 220

140 150 160 170

Fréquences (GHz)

Figure 3. 16 : Parameétre de transmission et de réfkion de la partie hyperfréquence du
BioMEMS.
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Si I'on regarde les parameétres de propagation s$uke (Figure 3. 16), nous pouvons
remarguer un niveau de pertes assez importantstliéa la taille de la structure. En effet les
acces coplanaires font 8mm de longueur de chageededa structure, ce qui nous fait 16mm
d’acces coplanaire en plus des deux transitione éd ligne de Goubau de 2mm de longueur
La structure compléte mesure donc environ 20 mniodgueur. Néanmoins, ce niveau de
pertes reste compatible avec les dynamiques dereseswisque l'analyseur de réseaux
jusque 110GHz permet des mesures a -90dB et I'smafyjusque 220GHz a -70dB.
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V. Fabrication du BIoOMEMS THz

Le choix d’'une technologie est déterminé par detiplak contraintes. Dans le cas de notre
étude, ou I'objectif est la réalisation d’un micysteme dédié a I'analyse de cellules vivantes
par spectroscopie €électromagnétique, se cumulentcémtraintes liées a la biologie, a
I'électromagnétisme et a la microtechnologie. Ains#un tel microsysteme, l'interaction
entre les cellules et les parois des microcanatixaesentuée par la miniaturisation de
I'architecture qui accroit le rapport surface salume. Il est donc essentiel de respecter des
conditions de biocompatibilité. De plus, tous leaténiaux utilisés lors du procédé de
fabrication doivent étre neutres vis-a-vis desitiga biologiques transportés. Dans le cas
contraire, la détérioration du milieu de culturelaeellule entraine une détérioration de celle-
ci, voire méme sa mort.

Le choix des matériaux doit également étre effecauné tenant compte des étapes
technologiques de fabrication du microsystéeme. ansas, il faut non seulement fabriquer
I'objet, mais également s’assurer que les cellpiesvent adhérer et proliférer en son sein.
Cette double exigence implique la convergence, danprocessus commun, des étapes de
fabrication (issues de la microélectronique) etlalechimie de surface pour les éléments
biologiques qui entreront dans la conception duM&EMS. Le choix des matériaux a
également son influence sur I'aspect électromaguétde notre dispositif, car pour garder
une bonne sensibilité de mesure, il nous fautsetildes matériaux possédant de faibles pertes
dans les gammes de fréquences investiguées endgdleompatibles avec un procédé de
fabrication facile a mettre en ceuvre.

Le <choix de la filiere technologique repose sur unechnologie mixte
Silicium/Quartz/Polymére composée de matériaux ammuament utilisés en microélectronique
qui sont le BCB, le silicium et le quartz. Ces miatéx possédent de bonnes caractéristiques
mécaniques et de bonnes performances hyperfrécgieaoene nous avons pu le voir dans la

partie précédente. De plus ces matériaux, a I'diaemu silicium, sont transparents et
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permettent donc le suivi des entités biologiquesen du dispositif. Il est possible également

de structurer ces matériaux avec les techniqussiglaes de la microélectronique.

Figure 3. 17: Vue éclatée du BioMEMS montrant lesifférents matériaux utilisés pour

sa réalisation.

Le quartz va nous servir de substrat diélectriquér i propagation électromagnétique. C’est
sur celui-ci que sera déposée notre ligne de paijmagy Le silicium va nous servir a créer les
microcanaux. Mais comme nous le savons, le silia@st pas transparent, contrairement a
notre objectif. Ce paramétre est important pourdedogistes afin de suivre les cellules
vivantes et veérifier leur état de santé avant etespavoir effectué les mesures
hyperfréquences. Nous allons donc graver une feébservation dans le silicium. Le BCB
nous servira de couche de collage entre le sulitrguartz et le substrat de silicium. Nous

allons a présent détailler les différentes étapelsriologiques.
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IV.1. Matériau et procédés technologiques utilisés

IV.1.1. Le BCB

Le Benzo Cyclo Butene (BCB) est un polymere dévadopar la société DOW Chemical sous
le nom de Cyclotene pour des applications en mliect®nique [3. 2]. Ces caractéristiques
font du BCB un polymere trés intéressant pour ¢edications en microélectronique, comme
par exemple dans des circuits. Il est utilisé pos interconnections multicouches.
Initialement, le but du BCB était de remplacerilee en tant que matériau diélectrique, puis
son utilisation s’est étendue a la fabrication dedgs d’'ondes optiques a faibles pertes. Il
existe deux types de BCB ; le BCB a gravure seskheg 3000) et le BCB photosensible
(série 4000) [3. 3]. Le BCB série 3000 présenténaonvénient majeur lié a sa gravure séche
par plasma, ce qui induit un niveau de masquagpl&mentaire et une pollution importante
du bati de gravure. Le BCB photosensible, sérieD48@ traite comme une résine optique
négative, mais l'inconvénient est ici d’ordre migrchnologique. En effet, avec cette série, il
est tres difficile de réaliser des couches impaemrout en gardant son intérét au niveau
révélation. Nous sommes généralement limités a 1Pamcouche de dépbt et il devient
difficile d’en déposer plus de deux successives. cbdatraire, avec la série 3000, nous
pouvons atteindre des hauteurs de I'ordre de 30ammwmnocouche en utilisant un BCB a
forte viscosité. Pour réaliser des dépodts de haweuhaitée, il existe différentes sortes de
BCB avec des viscosités différentes [3. 4].

Le principe de dép6t du BCB est le suivant : lanpeze étape consiste a déposer un
promoteur d’adhérence aprés nettoyage du sub&teapromoteur a pour but d’assurer une
bonne accroche du diélectrique sur le wafer. Le6dé&u BCB, se fait & la tournette.
L’épaisseur déposée dépend de sa viscosité. Aprégpdt, un pré recuit est nécessaire pour
éliminer les solvants résiduels. La températurelaedurée de ce recuit dépendent de
I'épaisseur de la couche déposée mais égalemesupport utilisé. Ce recuit peut se faire sur
une plague chauffante ou sous étuve. Pour le BC&ophnsible, apres insolation, la
révélation se fait a la tournette en déposant @alaéur sur toute la surface du wafer. Le

temps de révélation est déterminé visuellemerdgphrition d’irisation. Une fois cette étape

188

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Troisieme Partie : BioOMEMS THz pour I'étude de la sgnalisation cellulaire

réalisée, le BCB doit étre recuit afin de le polyis&r complétement pour qu'’il puisse résister
aux différentes étapes ultérieures. La courbe ssales montre les différents états du BCB en

fonction de la température.

Solide

300
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Température (degrés)

200 —

\
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S \\\&f%
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v 035 04 ﬁ\\
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Figure 3. 18 : Etat du BCB en fonction de la tempéture et du temps de recuit [3. 4].

Comme nous pouvons le voir sur la Figure 3. 18, rétieulation pratiguement compléte peut
étre obtenue en quelques minutes a 300°C. Maig@éngent, pour éviter les problémes de
contraintes trop fortes, le recuit est effectué5@°€. Si I'on considere une durée de recuit
d’'une heure, le taux de conversion est de 98%.eloeir du BCB se fait sur une plague
SOWATECK qui permet de faire des montées et dessesh température en fonction du
temps et d'insérer des paliers de températuresedigt du BCB se fait donc suivant la courbe

présentée Figure 3. 19.
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Figure 3. 19 : Courbe de température pour recuit termique du BCB.

IV.1.2. Dépébt par LPCVD

Comme nous l'avons décrit précédemment le silickera gravé pour la réalisation de la
fenétre d’observation. Cette étape sera réaliségmaaure humide dans un bain de KOH.
Une couche de nitrure de silicium est réaliséeypCVD (Low Pressure Chemical Vapor
Deposition) pour servir de masque lors de la gmaviue principe du dépdét par LPCVD est le
méme qu'un dépbt par CVD. Il s’effectue dans uneeerte sous atmosphere contrélée, dans
laquelle on injecte des précurseurs gazeux comns@dk avec de I'hydrogéne. Le substrat
est chauffé et la réaction chimique de dépot a diewsurface aprés absorption des réactifs
gazeux. Les températures du substrat peuvent @seirhportantes de l'ordre de 1000 a
1500°C. Dans certains cas, les températures dd da@géndrent des contraintes résiduelles
importantes pendant la phase de refroidissemerd. d8etraintes dépendent fortement du
substrat sur lequel on veut déposer le film etf pgoir un impact sur la qualité de la couche
déposée et sur ses performances. Pour effectudspéd, nous avons a notre disposition dans
la centrale technologique de [I'IEMN des fours THRESS composés de trois tubes

horizontaux. Le principe de réaction est le suivant
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Figure 3. 20: Schéma de principe d’un four LPCVD

Les gaz de process pour déposer de I'oxynitrurgladéum sont du SikCly, NHz, N2O, Ny, le
process est réalisé a 800°C sous une pressionCieTa0r. La vitesse de dépbt est de I'ordre
de 50A/min. Le fait d'utiliser de faibles pressiopsrmet une diffusion importante des
especes a travers la couche limite (X1000 par mappd’APCVD, croissance du film
uniquement limité par la réaction de surface). LRCNVD permet des dépdts de couche
extrémement pure et uniforme sur toute la surfdcgeemet de réaliser des dépbts sur un
grand nombre de wafers a la fois. L'inconvéniertt s faible vitesse de croissance par

rapport a d’autres techniques.

IVV.1.3. La gravure du silicium

Il existe des gravures qualifiées d’humides et glesures qualifiées de seches [3. 5]. Cette
distinction est liee au procédé d’attaque du materi’attaque humide est un procédé

chimique qui retire les atomes a la surface du naatéElle se fait donc dans un liquide, d’ou
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le nom d’attaque humide. Au contraire, I'attaquggtue se fait par plasma, comme en RIE
(Reactive lon Etching) ou par ICP (Inductive CoupRlasma). Elle est engendrée par des
chocs de particules sur la surface a traiter. Cateque est réalisée sous ultravide d’ou le
nom d’attaque seche. L’attaque séche privilégiedikestions particuliéres de gravure. Elle

est anisotrope alors que l'attaque humide estdpetr Cependant, si le matériau a graver
posséde des plans cristallins, les résultats dittague humide peuvent étre anisotropes.

Masque Masque
T PEH
)N
Silicium Silicium
Attaque humide (isotrope) Attaque séche (anisotrope)

Figure 3. 21: Profil de gravure du silicium par voe humide ou séche.

Pour graver le silicium par voie humide, nous dlomtiliser le KOH( hydroxyde de
potassium) qui est sans doute le produit le plisditpour effectuer des gravures humides
rapides du silicium. Il est connu depuis longtersp®on peut trouver des données sur son
paramétrage dans la littérature. Sa vitesse deugrasur une face d’orientation cristalline
<100> peut atteindre 1,4um/min dans des conditiopgmales de température et de
concentration. Cependant, sa sélectivité sur lée®umatériaux, mais surtout sur les faces
d’orientation cristalline <111> dépend de sa cotregion. On utilise un bain a 80°C et une
concentration d’environ 40%, qui correspond a ldlewee sélectivité entre les faces avec un
rapport de 1 pour 100. On obtient, avec ces canditides vitesses de gravure de 1pm/min
sur des faces dorientation <100>.Les masquessaitles pour la gravure KOH sont le
dioxyde de silicium et le nitrure de silicium, eison de la haute sélectivité de I'attaque, la
gravure de I'oxyde étant déja 150 fois plus lente gelle d’'une face <100> et celle du nitrure
de silicium n’est méme pas mesurable sur des geawlienviron 100um. La gravure humide

au KOH a pour caractéristique d’étre anisotrope.eildemple de gravure au KOH est donné
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sur la Figure 3. 22. Les flancs de gravure prés¢nte angle d’inclinaison de 54,7° suivant la

structure cristalline du silicium.

Masgue

Silicium gty SO0 " Mart: Do Mt
Mag= 358X WD = Photo No. = 748 Time :11:37:22

Figure 3. 22: profil de gravure humide du siliciumpar KOH

Une autre technique pour la gravure du siliciumt @dre réalisée par RIE ou par ICP [3. 6].
La gravure ionique réactive est une méthode deugeaseche et d’attaque a partir d’'un
plasma. Elle se caractérise par une combinaisatede effets ; une pulvérisation physique et
une activité chimique d’especes réactives. La geRIE est basée sur la création d’ions
réactifs accélérés par un champ électrique. Cettgbmaison permet d’obtenir des gravures
anisotropes a flancs droits en fonction des materidn jouant sur les parameétres de
pression, de température et de polarisation, ilpessible de favoriser I'un ou l'autre des
processus. Une polarisation faible, une pressionnet température élevées favorisent le
processus chimique. Par contre, une tension deigatian importante et une pression basse
favorisent la gravure physique. A basse pressinrghamp électrique radiofréquence permet
la dissociation des molécules de gaz dans le ndradbes ions, des radicaux libres et des
électrons sont alors formés. Les électrons somésfpar le circuit RF situé dans le haut de la
chambre plasma ou se crée alors une tension dalaoisation qui va acceélérer les ions vers
I'échantillon. L'idée de cette gravure est d’'utlisdes gaz ayant une sélectivité de gravure
entre certains matériaux de fagon a pouvoir masgsezones a protéger et exposer les zones
a graver. Le masque ne sera gravé que mécaniquameindirement au matériau attaqué
chimiquement et mécaniquement par les ions du @asdm combine ainsi la réactivité
chimique des ions avec une action mécanique dwhee de la particule avec le matériau a

graver.
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Figure 3. 23: Principe d’'un bati de gravure RIE

L’échantillon est tout d’abord placé dans le batigdavure puis I'enceinte est fermée. Un vide
poussé est réalisé par un pompage primaire po@nohin vide normal, puis l'aide d’'une
pompe turbo permet un vide poussé. Les gaz entlam la composition du plasma sont
libérés dans I'enceinte. A la fin du processus @@ gre, I'enceinte est ventilée afin d’évacuer
les gaz présents et on ouvre ensuite le bati gmuperer I'échantillon. Dans les réacteurs qui
comprennent des portes substrats horizontauxalesgectés sont destinés a graver la couche
de surface. De la méme facon, un générateur radioénce est utilisé pour générer les
especes réactives dans le réacteur. Sans polamigsiticuliere des électrodes, l'attaque est
en générale isotrope. Cependant, lorsque les maxéra graver ont des orientations
cristallines, la gravure s’effectue suivant lesngl@ristallins. Le réacteur est dans la plupart
des cas équipé d'un systeme de contrdle de fimraauce. Il s'agit d'un interférométre laser
dont la période du signal détecté est modifiéedara changement d’espéce a graver.
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Dans le cas d'une gravure profonde, on vient diemsié plasma a l'aide d’inductances
stimulées par des signaux a 13,56MHz. Ce procédénaamé ICP (Inductive Coupled
Plasma). Dans ce cas il est possible d’atteindse vitesses de gravures importantes. De
nombreux procédés de micro usinage sont dévelopfiisant différents types de gaz, pour

créer des gravures extrémement anisotropes powapgdisations MEMS en général.

Arrivée des gaz

\
| | | Chambre en
céramique
Circuit 8 8
d’adaptation — Plasma
13,56MHz O O
O O
l | — | Echantillon
/
| I
Pompage <«——
Electrode de
| ~— Scellement controlé
en température
Circuit
d’adaptation
13,56MHz Refroidissement

Par Hélium

Figure 3. 24: Principe d’'un bati de gravure ICP

Les techniques de gravure par voie séche RIE ouwtiPirent des gravures anisotropes. Dans
certains cas, il est également possible de comibmaion de différents gaz pour accroitre
I'efficacité du procédé. En effet, certains gazvaiguent la formation de couches dites de
passivation. Il ne s’agit alors plus de gravureswis dépb6ts conformes. Il est alors nécessaire
de jouer sur I'énergie des ions pour que le fondy@daure soit débarrassé de cette couche
mais que les flancs restent protégés. Le procédgadeire de plus en plus utilisé pour réaliser
une gravure anisotrope du silicium par voie sedtdeeprocédé BOSCH (brevet détenu par
Robert Bosch GmbH). Ce procédé utilise un plasrbas& de fluor combiné a un plasma de

fluorocarbone pour passiver les flancs de gravueensi garantir une bonne anisotropie. Il est
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alors nécessaire de passer par des étapes deegatude passivations. L’hexafluorure de
soufre Sk est le gaz utilisé dans ce procédé pour gén&easigeces réactives dans un plasma
a haute densité. La passivation des flancs airesiaprotection du masque sont assurées par
de I'octofluorocyclobutane ({Es). Cela permet de déposer une couche de polymigaseade
fluorocarbone sur les surfaces du substrat. Lalptefgravure est alors réglé par I'ajustement
du ratio des temps entre les étapes de gravure paskivation. L’énergie moyenne des ions
unidirectionnels se situe autour de 100eV danhiés® de gravure avec legSEe qui permet

de retirer uniguement le polymeére, déposé duraphése de passivation, uniguement dans le
fond des motifs pour continuer la gravure.

lons réactifs
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Figure 3. 25: Etape de gravure et de passivation poobtenir un profil anisotrope du

silicium.
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Cette technique de gravure seche ICP en utilisamrocédé Bosch est trés intéressante pour
la réalisation de microcanaux rectangulaires aescfldncs bien droits. Tandis que la gravure

humide avec du KOH permet plut6t d’obtenir des oarge type trapézoidaux.

IV.1.4. La métallisation

La métallisation se réalise par évaporation ou pavérisation. Le dépbét métallique par
évaporation est un dépo6t anisotrope car le métdépese dans une direction verticale alors
que le dépdt par pulvérisation est plutdt isotrogeles atomes sont éjectés d’une cible vers le
substrat.

La pulvérisation cathodique est trés utilisée. €atéthode permet de déposer des épaisseurs
de métallisation importante (plusieurs microns anides métaux), elle permet également une
meilleur accroche de ce métal sur la surface dstgtblLe processus de dépdt comporte deux
phases et se déroule toujours dans une enceirderisteu

 hm

Entrée des gaz

—
] Atomes

[
] métallique
7

Echantilon ] Plasma /
— 1

[y =

Pompage
enceinte

Générateur RF

i

Cible métallique

Figure 3. 26: Schéma de principe d’'un bati de dépdiar pulvérisation cathodique
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La premiére étape consiste en I'éjection d’atomgsediciels d’'une cible de matériau a
déposer par des atomes ionisés d’'un gaz. La pamigortant la cible métallique est appelée
cathode. La seconde étape est le transfert dea@aes €jectés sur un substrat que I'on désire

métalliser, le porte échantillon est I'anode. Legipe est détaillé sur la Figure 3. 26.

Le dépbt par évaporation, quant a lui, consisthauifer un métal de facon a ce que le
substrat soit exposé aux vapeurs métalliques (Ei§u27). On vient faire chauffer le métal
dans une enceinte sous vide jusqu'a I'ébullitioes Btomes du métal se propagent alors en
ligne droite et se fixent sur la surface refroidie I'objet a métalliser. Plusieurs méthodes
existent pour faire chauffer le métal (le creuketanon a électrons, le filament de tungstene).
Le bati que nous utilisons pour évaporer est cléaodir un canon a électrons. Un échantillon
du métal a évaporer est soumis a un intense faisd&gectron qui le réchauffe jusqu'a

I'évaporation.

Entrée
des gaz
I |

—
1

Substrat  ~T]

Pompage
enceinte

1
—
1

Creuset
refroidi

7

Charge \ Canon a
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Figure 3. 27: Principe d’'un bati de dépo6t par évapration
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Cette technique de dép6ét est utilisée en généra lgacas d'un « lift-off ». En effet, grace a
cette technique, le dép6t métalliqgue n’est pasicorautour des motifs, facilitant I'infiltration

de I'acétone sous les films métalliques a décoller.

Le lift-off est une alternative a la gravure chimégpour obtenir des lignes métalliques. Ce
procédé permet de réaliser des profils de résine fmme de casquette. Généralement pour
utiliser cette technique, on dépose deux typesédimes optiques qui vont s’ouvrir plus ou

moins vite lors de la révélation. Le principe estadllé sur la Figure 3. 28.

Profil en casquette

Résine B \
Résine A \ ,'
\
s~
Substrat
Métal
\i Acétone
——————1 ——————1

Figure 3. 28 : Etape technologique de réalisationedligne métallique par lift-off.

Pour obtenir un profil en casquette nous allonissatiles vitesses de dissolution de la résine
dans son développeur. Nous allons déposer uneerdsiqui a une vitesse de dissolution
rapide et une résine B qui a une vitesse de dissnllente. On vient insoler les deux couches
de résine avec une lampe UV et un masque optiqusglue I'on plonge I'échantillon dans le
développeur approprié, on obtient un profil en ocatig. Ensuite on vient métalliser le
substrat par évaporation. Pour éliminer le métal aésiré, on plonge le wafer dans I'acétone
qui va permettre de dissoudre complétement les désines déposées, ainsi que le métal.

Seul ne reste que le métal déposé ou la résineaueerte.
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Figure 3. 29 : lllustration d’un profil en casquette

IV.2. Réalisation des microcanaux

Le procédé de fabrication pour la réalisation dueau comportant les microcanaux
commence par un dépoét de nitrure de silicium pa€CVPB. Ce dépdt est réalisé sur un
substrat de silicium poli deux faces, d’orientatistalline « 100 » et d’épaisseur 400pum. Ce
dépdt de nitrure de silicium nous servira de magoue les différentes étapes de gravure du
wafer de silicium qui sera micro-usiné sur les déaces. Sur une face, les microcanaux
seront réalisés par gravure séche et sur l'autre lia wafer de silicium sera gravé par voie
humide jusqu’au microcanaux realisés précédemmenir pes rendre transparent. Les

différentes étapes de réalisation de ce niveaudsgatllées ci-dessous :
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(@)

(k)

(b)

(n)

(0)

Figure 3. 30: Etape de réalisation des microcanaux.

Nous commencons donc par un dép6t de nitrure ausil peu contraint §Ny d’épaisseur
200nm déposé par un procédé de LPCVD sur les daes fdu wafers de silicium (Figure 3.
30b). Ensuite nous venons processer la premiére. fRour ne pas détériorer la face
inférieure, nous allons la protéger par une coutthehrome d’épaisseur 100nm. Ce dépét de
Cr se fait par pulvérisation cathodique sur le Badéissys MP450S présent en salle silicium
(Figure 3. 30c). Une fois la face arriere protégém)s allons réaliser I'ouverture du masque
de nitrure en face avant pour y graver les micragarpar voie séche. Nous allons déposer
une couche de résine AZ4562 de 10um. Il s’agit @'tésine photosensible positive déposée
par enduction (Figure 3. 30d). Cette résine noosdraea la fois de masque pour la gravure du
nitrure mais également de masque pour la gravigenierocanaux. Cette couche est exposée
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sous une lampe UV de longueur d’'onde 400nm a l'aldel’aligneur MA6/MB6 Suss
MicroTec dans lequel nous avons inséré un masquiguep représentant les motifs a
transférer sur la résine (Figure 3. 30e). Ensaiteduche photosensible est révélée avec de
I’AZ351B dilué dans de I'eau DI a 1:3 (Figure 3.f8Q.a couche de nitrure est gravée par
RIE a I'aide d’un bati Oxford Plasmalab 80 plusgiiie 3. 30g). Le temps de gravure de cette
couche est d’environ 6min (parametre de temps idé&firaide de la détection de fin d’attaque
présente sur ce bati). La prochaine étape cordiste a venir graver le silicium par gravure
séche, qui comme nous l'avons vu précédemment pelotetenir des flancs de gravure bien
droits pour la réalisation de microcanaux rectaaiges et des acces capillaires. Pour effectuer
cette étape nous allons garder le méme masqueside.r€our permettre a celle-ci de résister
a l'étape de gravure, nous allons lui faire subir necuit thermique sous étuve a une
température de 110°C pendant 1h, pour venir laiduCette étape permet de graver une
grande profondeur avec uniguement un masque deerdsi gravure du silicium est effectuée
par gravure profonde par procédé Bosch sur unempdelr d’environ 150um. Ce procédé est
réalisé dans le bati de la société STS (Surfac@niadogy Systems) de référence Miltiplex
ICP-ASE. Ce procédé permet d’obtenir des vitessegrdvure de 5um/min (Figure 3. 30h).
Une fois la gravure terminée, il suffit d’enlever fésine a I'acétone et de rincer le wafer
processé a l'alcool (Figure 3. 30i). La premiereefdu wafer est terminée. Elle comporte les
microcanaux et les acces capillaires. Nous pouwanis des photos de réalisation de ces

structures.

Figure 3. 31 : Photos de réalisation de I'étage cgusant les microcanaux, A :
Microcanaux face avant réalisés par gravure sech®, : Libération des microcanaux par

gravure humide.
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Comme nous l'avons défini dans notre cahier desgelsail faut que I'ensemble du dispositif
soit transparent et pour cela il nous faut renese rhicrocanaux transparents. Nous allons
processer a présent la face arriere du substrgbréraiere étape consiste a venir enlever la
couche de protection de Cr a l'aide d’'une attadqumigiue (Figure 3. 30j). Ensuite un dépot
de résine AZ4562 est réalisé pour venir ouvririll@ ©de nitrure de silicium (Figure 3. 30k)
qui est insolée puis révélée (Figure 3. 30l). Qm #st gravé par plasma RIE comme dans
I'étape de réalisation des microcanaux (Figure @Bn)3 La couche de résine servant de
masque pour cette gravure est enlevée avec dedrecéFigure 3. 30n). La derniére étape
consiste a effectuer une gravure humide du silici@ette gravure est réalisée dans un bain de
KOH chauffé a 80°C (Figure 3. 300). On vient améte gravure lorsque l'on atteint les

microcanaux réalisés précédemment.

IV.3. Réalisation de la partie hyperfréquence

Comme nous l'avons vu dans le chapitre Il, la soéldetromagnétique est une ligne de
Goubau. Le premier process technologique consiséaléser cette ligne sur un substrat de
Quartz de 500um d’épaisseur. Mais il s’est avéelgypropagation de I'onde était influencée
par des modes de substrat dues a son épaisseuaddarer une bonne propagation, il nous a
fallu réaliser cette ligne sur une membrane dddagllermittivité. Pour cela nous avons décidé
d’utiliser le BCB.

Nous allons utiliser un substrat de silicium stadddeux faces polies d’épaisseur 400um et
d’orientation cristalline <100>. Comme dans I'étagee réalisation des microcanaux, nous
allons également déposer du nitrure de silicium peatraint par LPCVD de 200nm

d’épaisseur sur les deux faces.
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@)

(e) (h)

(b) — -

(©

(d) (©) 0

Figure 3. 32: Etape de réalisation de la partie hygrfréquence et de la membrane de

polymére.

La premiere étape consiste a venir enlever lenmeitiéposé sur 'une des deux faces du wafer,
car c’est sur elle que nous allons venir réalisstignes de propagation. La seconde étape est
un dépodt de BCB. Nous allons déposer une couchgGde 3022-63, qui permet de déposer
de grandes hauteurs de polymere, par enductiore dpaisseur de 20um pour la réalisation
de la membrane. Cette couche subit un recuit tlgerena 250°C pendant plusieurs heures
afin de la polymériser completement. Nous passorssiiee a la réalisation des lignes de
propagation. La premiere solution qui a été prisar pa réalisation de ces lignes était de faire
un Lift-off, mais il s’est avéré que cette étapaaie modifier la surface du BCB. En fait, pour
éliminer la résine lors du lift-off, le substratt g¢dongé dans I'acétone (ou du Remover PG)
chauffé a 60°C pendant plusieurs heures. Le prablesh que ces solvants viennent attaquer
la surface du BCB rendant les lignes inexploitaldiNgsus pouvons le voir sur les photos de la

Figure 3. 33. Le BCB vient s’effondrer sous lesamng métalliques.
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A

—

Figure 3. 33: Probleme de lift-off réalisé sur BCBaprés Remover PG

Nous avons mesuré le profil de ces lignes au pofitre et nous avons obtenu I'allure
présentée sur la courbe de la Figure 3. 34.
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Figure 3. 34: Profil de la ligne apreés lift-off illustrant I'enterrement de celle-ci a cause du
Remover.

Ce profil est obtenu apres avoir laissé I'échamilbendant une nuit dans du Remover PG. On

peut remarquer que les plans de masse coplanamtsenterrés de 2,5um dans le BCB.
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Nous avons voulu voir si ce probleme venait réedletrde I'immersion du wafer dans le
solvant. Nous avons donc réalisé un profil de essans déposer de métal, et nous avons

plongé le substrat pendant 1 heure dans le basolgdant.
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Figure 3. 35: Gravure du BCB a I'acétone

On voit nettement que la surface du BCB en cordaet le solvant a été attaquée. Au bout
d’'une heure, le BCB a été gravé de 400nm. En vogardsultat obtenu, nous sommes donc
tourné vers une méthode classique de réalisatiotigtes par gravure humide.

Nous avons déposé une couche de Chrome de 100npais$éur, servant de couche

d’accroche au dépo6t d’'Or de 1um d’épaisseur. Nomms déposé une couche de résine
AZ4562 pour réaliser un masque servant a la gradummétal. Ensuite une attaque chimique
de I'or et du Cr est réalisée pour obtenir lesdgyrPour terminer, on vient enlever la résine a
I'acétone. Une fois les lignes de goubau terminédaut réaliser la membrane. Celle-ci est

obtenue par gravure humide du silicium en facesaariOn vient ouvrir notre masque de

nitrure par plasma RIE et on plonge notre échantitlans le bain de KOH, pour obtenir une
gravure jusqu'au BCB. Une fois cette étape terminiéeniveau comportant la partie

hyperfréquence du BioMEMS est terminée.
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IV.4. Assemblage des deux étages du dispositif

Nous avons donc réalisé I'étage comportant lesao&@raux et celui comportant les lignes de
mesure. Il nous faut maintenant les assembler. Belarnous allons coller les deux parties

entre elles a I'aide d’une fine couche de BCB [3378].

Différents travaux ont fait état de I'utilisatiom CB en tant que matériau intermédiaire dans
le cas d’'un collage adhésif avec des semi-condigtédwec cette méthode de collage, tout
type de substrat peut étre assemblé a des tem@asralutdt basses. Généralement, le collage
demande d’appliquer une pression élevée, pour &ssne jonction uniforme, ainsi qu’'une
montée en température pour permettre au polymerétaeler et donc de créer des liaisons
entre les deux substrats [3. 9]. La maniére la pilmple est d’utiliser une machine permettant
d’appliquer les deux parametres en méme temp]3Las différentes étapes de collage sont

présentées ci-dessous (Figure 3. 36) :

(@) ®)

(©

Figure 3. 36: Assemblage des deux niveaux réalisés
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Le BCB utilisé pour réaliser ce collage est le 3@32dont la viscosité permet de déposer de
fines couches de BCB. En effet, si la couche dgrpéte est trop épaisse, on risque de venir
boucher nos microcanaux. Le point de départ dwagelkest de venir supprimer la couche de
nitrure présente sur les surfaces qui seront etacb(Figure 3. 36a). Un traitement de surface
d’AP3000, qui est le promoteur d’adhérence du B@&Bt déposé a la tournette sur les deux
substrats pour permettre une bonne accroche deuehe de polymeére. Le BCB a pour

avantage d’avoir un haut degré de planéité lordahot. Il permet de venir combler les reliefs
causés par les lignes tout en gardant une surfssz plane. Une couche de BCB de 2um
d’épaisseur est déposée (Figure 3. 36b). Si l'atagde un peu sur la courbe de I'état du
BCB en fonction de la température (Figure 3. 18)peut remarquer que celui-ci passe par
plusieurs états lors du recuit final. C’est sur défrents états que nous allons jouer pour
réaliser un bon collage. A des températures dedréorde 65 a 80°C, le polymeére est

légérement péateux. Au contraire lorsque la tempégatiu BCB atteint 130 a 180°C, la

viscosité est nettement moins grande et le BCB @mporte comme un liquide. La

température de 150°C est donc particulierementasg@énte car elle va permettre de liquéfier
le BCB sans le réticuler et sans I'oxyder. Il salars possible de faire glisser les substrats
I'un sur l'autre pour pouvoir les aligner. Aprésoavdéposé le BCB sur la face du premier
wafers, nous portons les deux substrats a assemhlae température de 150°C pendant 5
min sur plaque. On vient ensuite superposer lex dabstrats et on les aligne visuellement.

Ensuite le tout est porté a une température de@pOur évacuer les solvants [3. 11].

Pour appliquer une pression, nous avons deux majispsnibles au laboratoire [3. 12]. Pour
débuter, nous avons choisi une méthode simple quisiste a utiliser une colleuse
d’échantillon sur des supports de verre en vu e amincir a I'aide d’'une polisseuse. Nous
'avons donc détournée de son utilisation classigoar I'appliquer a notre méthode de
collage. Cette machine est une colleuse automatiqgéech qui permet de chauffer a une
température maximale de 180°C tout en appliguaatprassion de 2 Bar. Il est vrai que la
limite de température ne permet pas une réticuatamnplete du BCB, qui est de l'ordre de
250°C, mais nous placerons notre échantillon darfeur de recuit par la suite. Nous plagons
donc nos deux wafers assemblés dans cette coktusaus appliquons une température de

130°C sous une pression de 2 Bar pendant 1 henseite une fois le collage terminé nous
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placons le dispositif, composé des deux wafersnasigs dans un four de recuit (Figure 3.
36C) comme présenté dans la partie 111.3.1.1.

EHT = 1.00kV Signal A = InLens N
Mag= 757X Signal B = QBSD =Off = Mag= 192X Sign: ing = Off =emn—

04615 WD= 3mm . EHT = 1.00 kV Sign: al =04615 WD= 3mm

Figure 3. 37: Photo MEB de la zone de collage paofymére des deux niveaux.

L'autre moyen de collage est d'utiliser la SB6 d&l&uss, qui permet de monter plus haut en
température et donc de venir réticuler compléterteeBICB tout en appliquant une pression.

La courbe des parameétres de température et daquress présentée sur la Figure 3. 38.

300 5
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Figure 3. 38: Courbe d’évolution de la températurest de la pression pour effectuer un

collage par thermo compression.
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Figure 3. 39 : lllustration de zones de collage deteux wafers

Une fois les deux wafers assemblés, il ne nous et qu’'a venir enlever la couche de BCB
gui nous a servi au collage au dessus des ligngsrajgmgation pour pouvoir réaliser le
contact avec les pointes de mesure hyperfréqu&ue. cela, il nous faut donc venir graver
les 2um de BCB par gravure plasma RIE [3. 13] 8. Mous utilisons le silicium constituant

les canaux comme masque de gravure. On peut wipligtos de réalisation du BIOMEMS

sur la Figure 3. 40.

Figure 3. 40 : A : Wafer constitué de 4 structuresB : Zoom sur une structure montrant

la partie microfluidique et la partie hyperfréquence.

Nous pouvons également voir sur la Figure 3. 41zaom de la zone sensible du BioMEMS,
montrant le canal de mesure et la ligne de Goubdaral.
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h 4

AP R ) )

Figure 3. 41 : Zoom sur la zone sensible du BioMEMS&vec vu du fil dans le fond du

canal de mesure.
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V. Biocompatibilité et tests biologiques

Avant la réalisation finale du BioMEMS, nous avormuilu voir dans un premier temps la
biocompatibilité des matériaux utilisés, notammenBCB. Le BCB est un polymere a base
de benzéne, ce qui peut étre néfaste pour la euttltulaire. Pour le vérifier, nous avons mis
en culture les cellules CHO sur un substrat detguarec des plots de BCB pour montrer
I'accroche et la prolifération de celles-ci surtgpe de support. Nous pouvons voir, sur les

figures suivantes, des cellules sur les plots dB BGsur le Quartz.

Figure 3. 42 : Cellules sur substrat de quartz etus plots de BCB

Les tests de culture on été réalisés dans destmsdempiriques, c'est-a-dire sans traitement
de surface particulier, avec uniguement un netteyaes surfaces a I'alcool. Nous pouvons
remarquer une bonne adhérence sur le substratadiz quais également sur les plots de BCB.
Ces photos montrent qu'il est possible de cultisdes cellules sur ces surfaces sans les
endommager. On peut remarquer qu’elles ont unedaronmale de cellules adhérées sur une
surface. Vraisemblablement, le fait de recuire detement le BCB élimine tous les solvants
volatils.

Une fois ce test effectué, nous sommes passéesudtlae dans le BioMEMS pour tester la
circulation de cellules et voir leur survie dansskstéme fermé. La premiere étape, treés
importante, est le nettoyage de lintérieur du dssgf pour éliminer toute trace de
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contamination chimique. Pour cela nous allons faireuler un premier volume d’eau, suivi
d’une perfusion a l'alcool & 70° pour désinfeceeBioMEMS. Nous allons perfuser un grand
volume d’alcool, de plusieurs millilitres, pour s&rer qu’il soit totalement désinfecté.
Ensuite nous faisons circuler plusieurs volumemdieu de culture pour préparer les surfaces
gui seront en contact avec les cellules.

Le premier test d’injection des cellules au seindikpositif s’est bien passé. Nous avons
vérifié au microscope que nous avons un nombressuatf de cellules a I'intérieur. Ensuite
nous avons attendu 1 heure en arrétant la cironl@ur que les cellules se déposent dans le
fond et commencent a s'y accrocher. Au bout deerBps nous avons recommencé la
circulation du milieu de culture et nous avons obSejue les cellules ne bougeaient plus,
indiquant un début d’adhésion. Le dispositif a @#&cé dans un incubateur pour la nuit. Le
lendemain, nous avons pu vérifier que les cellnlégient pas étalées, et que la plupart des
cellules avaient éclatées. En discutant avec ledodistes nous sommes arrives a la

conclusion gu'’il s’agit sirement d’'un manque d’ogggtion des cellules au sein du systéme

clos.

Figure 3. 43 : Photos des cellules dans le canal mesure aprés 24h.
Le fait d’avoir arrété la circulation du fluide pone pas perturber I'étalement des cellules n'a
pas permis de leur apporter I'oxygéne suffisantrpeur survie. Pour I'instant, nous n’avons

donc pas pu, a ce stade de notre travail, investigas cellules vivantes. Afin de valider la

faisabilité de notre BioMEMS, nous avons néanmo@adisé un ensemble de mesures sur des
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liquides et des solutions de protéines, comme dtofiarrine et I'albumine, couramment
utilisées en biologie.
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VI. Résultats

Une fois I'étude théorique et les structures desVEEMS réalisées, nous sommes passeés aux
mesures dans la bande de fréquence 0-110GHz 22D1BHz. Les mesures hyperfréquences
sont effectuées a l'aide d’'un analyseur de réseatokiel 8510XF d’Agilent dans la bande
0,45-110GHz et a laide d'un analyseur Anritsu 37@4associé a des multiplieurs de
frequence, de référence VO5VNA2-T/R d’'OML (Olesoricddwave Laboratories), pour
travailler dans la bande 140-220 GHz. Les mesuwas effectuées sous pointes coplanaires
espacées de 150um pour le XF et 50um pour le b&@20GHz. Pour la calibration des
mesures, nous utilisons une calibration standarill [(fhe-Reflect-Match) a I'aide d’un kit

de Cascade Microtech pour le banc XF et CS15 dgpRibe pour le banc 140-220GHz.

Figure 3. 44 : Positionnement du BioMEMS et du powse seringue sur le banc de mesure
140-220GHz.

Le systeme complet, constitué du BioMEMS, des Gk d’injection et du pousse seringue
a éteé installé sur le banc d’analyse 140-220 GHange nous pouvons le voir sur les photos

ci-dessus. Pour effectuer les mesures sur liquiokgs avons perfusé pendant tout le temps de

mesure afin que le canal soit rempli en continu.
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VI.1. Mesures sur solutions de base

Nous avons caractérisé différents liquides biologgyutilisés pour la culture cellulaire, a

savoir une solution Tampon (PBS), du milieu deweltavec ajout de 10% de sérum de veau

(F-12K+SVF), de 'eau distillée et de I'alcool geert a désinfecter le dispositif. Nous avons
reporté ci-dessous les résultats obtenus sur helpigede ces produits.
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Figure 3. 45 : Parameétres de transmission et texiéh pour les différents liquides
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On peut voir des variations significatives sur 6&ttion du paramétre de transmission en
fonction des liquides investigués. On peut remargue atténuation de plus de 3dB entre le
niveau a vide et le canal rempli d’'eau malgré laléalongueur du canal (50um). On peut
remarquer également que I'alcool cause moins degegue I'eau en raison de son caractére
non polaire. En ce qui concerne les variationseelatisolution tampon et le milieu de culture
on ne voit pas de changements significatifs enee TMLOGHz. Par contre, lorsque I'on monte
en fréquence, une différentiation entre les deuiemi commence a apparaitre. Ces niveaux
sont du méme ordre de grandeur que celui de I'Bauinterprétant ces résultats, il est
nécessaire d'augmenter 'amplitude de la mesureweggmentant la longueur de ligne en
contact avec le liquide ou bien augmenter la séit8ilpar une structure résonnante par

exemple.
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Figure 3. 46 : Phase du parametre de réflexion poues liquides investigués.

Nous pouvons remarquer que I'évolution de la plilasparamétre de réflexion reste faible en
fonction des différents liquides montrant que ljai@dion du dispositif aux différents milieux

reste stable. Regardons par contre la phase dmpaeade transmission (Figure 3. 47).
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Figure 3. 47 : Phase du parameétre de transmission.

On peut remarquer des changements de l'ordre dejupsedegrés. Les faibles volumes

mesurés ne sont pas suffisants pour ralentir 'sgl@ropageant le long de la ligne. Nous
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pouvons aussi voir que les changements majeur®geent dans la bande 140-220GHz. Si
I'on regarde de plus prés, le parametre de trassomisians cette bande, on peut remarquer
des changements relatifs aux différents liquidésst(pour cela que la suite de notre étude se
fera uniqguement dans cette bande de fréquencesinidéas, ce point est extrémement
intéressant car il montre que la montée en fréquearst une donnée fondamentale pour

I'examen des solutions biologiques.

VI.2. Influence de la lactoferrine

L’étape suivante est de voir I'influence de la tdetrine (protéine décrite dans le chapitre I)
sur la transmission du signal. Nous avons mesusentéeux de PBS et de F-12K avec
différentes concentrations de lactoferrine poudi&tula sensibilité du dispositif. Nous avons
a notre disposition des solutions concentrées SuM?2 2.5uM, 5uM et 200uM dans du PBS

(Figure 3. 48). Nous obtenons les résultats de reeswivant dans la bande 140-220GHz.
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Figure 3. 48 : Evolution du paramétre de transmissin pour différentes concentrations

de lactoferrine dans du PBS.
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Faisons un zoom sur la bande de fréquences 180HAQEiI montre des changements
significatifs (Figure 3. 49).

Si I'on regarde I'évolution du paramétre de trarssin en fonction de la concentration de
lactoferrine dans la solution tampon, on peut rgmar un phénomeéne intéressant : plus la
concentration est élevée plus le niveau de penende. Ceci peut étre expliqué de la fagon
suivante : plus nous avons de protéine de lactogrmoins nous avons de molécule d’eau et
donc moins de pertes. Mais ceci nest qu'une ctetsba et non une affirmation. Si I'on
regarde la phase du paramétre de transmission aemarque également que de faibles
variations (Figure 3. 50). De méme, le parametre2fiexion en fonction de la concentration
(Figure 3. 51)
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Figure 3. 49 : Amplitude du parametre de transmissin en fonction de la concentration
dans la bande 180-190 GHz.
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Figure 3. 51 : (a) Amplitude et (b) phase du parantée de réflexion

Nous pouvons remarquer en regardant les paraméérdsansmission et de réflexion en
module et en phase une assez bonne sensibilitétedemu de la zone investiguée. On peut
distinguer des variations de la transmission erctfon de la concentration de lactoferrine

dans le PBS. En ce qui concerne la phase, on gsitldangements de quelques degrés.

Nous avons réalisé la méme étude de concentratas adans le milieu de culture avec des
concentrations de 1,25 et 5uM. Nous obtenons kedtads de la figure 3.52. Les résultats

sont sensiblement les mémes.

Nous montrons, par ce premier résultat, que lalexine joue un rdle bien plus important
que le PBS et le F-12K dans I'eau par le niveawvat@ation du parametre de transmission a
hautes fréquences, vraisemblablement par des m§ameents plus important autour de la

biomolécule de lactoferrine.
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Figure 3. 52: Parametre de transmission pour difféentes concentrations de lactoferrine

dans du milieu de culture.

VI.3. Etude de 'albumine

Une fois I'étude sur la lactoferrine réalisée, n@awsns eu la possibilité d’'investiguer une
nouvelle protéine, a savoir I'albumine. Nous avoasactérisé avec notre dispositif du sérum
d’albumine bovin (BSA) et de l'alpha lactalbumin@es deux protéines sont relativement

proches en termes d’architecture mais n’ont pasmasse molaire identique.

Nous avons caractérisé ces deux protéines darentdelde fréquence 140-220GHz et nous
avons obtenu les résultats sur la Figure 3. 53.
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Figure 3. 53 : Parametre de transmission pour difféents solutions

Nous pouvons remarquer en regardant I'évolutiorpatameétre de transmission en fonction
de la fréquence, une bonne distinction entre I#8rdntes solutions. On peut remarquer que
I'albumine bovine cause plus de pertes que l'alf@t@albumine. Ceci est di a sa masse
molaire différente. En effet, la BSA a une massdaim® de 67000Da tandis que celle de
I'alpha lactalbumine est de 14400Da, mais égaleraedes arrangements différents de la
molécule par des modes collectifs de relaxatioderipolarisations différents. Si I'on regarde
de plus prés, nous observons la présence de cesnp par rapport au produit tampon
(PBS). Ceci est un résultat supplémentaire qui reoninhe fois de plus la possibilité
d’investiguer des solutions biologiques par ondidg.T
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Au cours de ce mémoire nous avons montre, dansamigr temps, que la plupart des
méthodes actuelles d’investigation de la formatid® complexes macromoléculaires
membranaires et de leur trafic «in cellulo » siowbsives et/ou nécessitent des marqueurs
exogenes (perméabilisation des cellules, utilisatle «tags », anticorps et autres...). Elles
sont susceptibles de modifier la physiologie decddlule et la nature des interactions
moléculaires et ne rendent pas toujours compteptésomenes dynamiques régissant les
interactions et le trafic des molécules. Nous avanoposé de développer une mesure non-
invasive a partir d'ondes électromagnétiques. Lecsp THz, dont la technologie est
parfaitement accessible aujourd’hui, est un carndidééressant par ses propriétés de
caractérisation des interactions moléculaires dblefaénergie. La nécessité d’assurer
également une résolution spatiale satisfaisantes das ordres de grandeur microniques, nous
ont pousseé a nous intéresser aux BIoOMEMS. |l sagits de sonder le nanoscopique avec des

outils microscopiques.

La redécouverte d'un mode de propagation filaireli@udepuis les années 1950, a
savoir le mode de Goubau, nous a permis d’atteiddeerésolutions spatiales microniques
compatibles avec une investigation sur cellulesanigs. Nous sommes les premiers a avoir
appligué ce mode de propagation en topologie planaour pouvoir l'intégrer dans un
BioMEMS. L'ensemble des résultats présentés damaémoire nous montre bien qu’il est
possible d’exciter un mode de propagation filaire tepologie planaire a l'aide d'une
excitation coplanaire qui permet a ce nouveau tigpéigne de propagation d’étre mesurable
avec des analyseurs sous pointes. Les résultasndgation nous ont permis d’aboutir avec
une excitation de bonne efficacité, de I'ordre d807 pour I'excitation avec la nouvelle
topologie. Nous avons détaillé les parameétres g&amés ainsi que les caractéristiques
importantes de ce mode de propagation. Nous avon$influence des parametres du
substrat, a savoir sa hauteur, et sa permittidtis avons vu que l'utilisation de substrat de
grande hauteur engendre I'apparition de modes lotrat indésirables. En ce qui concerne la
permittivité du substrat, nous avons vu égalemerit gst préférable de travailler avec de
faibles permittivités pour garder un bon confinemélectromagnétique autour du guide
filaire. Un autre parametre important est la tadle fil. Nous avons remarqué et confirmé
avec des mesures expérimentales que plus ladaillié diminue, moins nous avons de pertes.

Nous avons remarqué également que cette diminpgomet de confiner encore d’avantage
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le champ électromagnétique, ce qui va dans le bas pour une investigation en biologie.
Nous avons été les premiers a montrer qu’il estsiptes de propager une onde
électromagnétique le long de fils de tailles naniiagiges avec des niveaux de pertes plus que
raisonnables. L’ensemble de ces résultats proupedaibilité de réalisation de propagation
filaire THz avec des résolutions nanomeétriques, éougardant un niveau de pertes a I'état de
I'art avec ce type de guide. L'ensemble des résulteontre I'énorme potentialité des guides

d’ondes filaires THz pour I'investigation d’entitémlogiques.

Enfin, dans la suite de ce mémoire, nous avonsllééka conception du BioOMEMS
pour l'investigation de cellules biologiques. Labri@ation de BIOMEMS THz nécessite
d’avoir une compatibilité entre la circulation nofluidique et la propagation des ondes THz.
Elle ne peut étre réalisée qu’au prix de techne®agnixtes, déja pratiquées pour la fabrication
des BIOMEMS. Le choix est donc d'utiliser une conaison mixte polymere/verre/ silicium.
Nous avons montré que le transport et la survieca#ales vivantes est possible avec ces
matériaux. Enfin dans une derniére partie, nousisabtenus les premiers résultats sur des
solutions biologigues bien connues, mais égalemesisolutions qui, a ce jour, n'avaient pas
encore été caractérisées dans ce spectre de foEquerest notamment le cas de la
lactoferrine, qui dans ces premieres mesures, mouatre influence importante sur la

transmission du signal.

Ce travail ouvre des perspectives intéressantes hiesh en terme de confinement de
champ électromagnétique THz qu’en terme de moyavekbtigation sur le vivant. Comme
nous l'avons vu au chapitre Il. La conception deveaux circuits passifs en technologie
« Goubau » va nous permettre de développer unéabieriinstrumentation intégrée. Nous
bien ici sur le nouveau paradigme suivant: la aterhnologie pour la nanotechnologie.
Nous avons commencé a travailler sur la conceptiam réflectométre six-port en
collaboration avec I'Ecole Polytechnique de Monti(@aofesseur Bosisio et Professeur Xu).
Il s’agit ici de faire des mesures vectoriellesattip de mesures d’amplitudes, compte tenu
gue ce sont des composants tels que des diodesteion qui possedent aujourd’hui la
fréequence de travail le plus élevée, pouvant atteitO0GHz. Parallelement a ce travalil, et
faisant suite a la diminution de la taille des,fil®us avons montré que l'adressage en

parallele de plusieurs fils était possible. Cettéian peut aboutir a celle de micro-imagerie
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THz. En terme d’investigation sur le vivant, et egpravoir développé le module
d'immobilisation cellulaire, nous pourrions étrepable de faire du « scanning » rapide de
cellules, de trouver des combinaisons de paramsprestroscopiques, délivrance de produit,
qui permettent de caractériser des cellules et ém@ndu, de poursuivre avec des moyens de
calculs plus conséquent, l'aspect interaction THzmatiére vivante. Nous sommes
actuellement en contact avec un laboratoire de igphgscapable de modéliser avec des
logiciels de dynamigue moléculaire, l'influence dmrameétre d'un solvant sur la
conformation des protéines. Cela constituera ueenjgre base de donnée qui servira dans
notre recherche finale qui concerne la caracténisatt le suivi dynamique des voies de
I'internalisation moléculaire au sein des membraredsilaires. L'ensemble de ce travail nous
a bien montré la potentialité énorme des BioMEM& fdur I'investigation cellulaires et de

solutions biologiques.

231

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

232

© 2008 Tous droits réservés. http://www.univ-lille1.fr/bustl



Thése d'Anthony Treizebre, Lille 1, 2007

Résumeé

Les développements actuels des BioMEMS (BiologididroElectroMechanical System)
permettent des investigations originales sur leny et en particulier sur des cellules biologiques
uniques. L’amélioration des moyens d’analyses éstssaire pour la compréhension plus fine des
mécanismes de «communication» intra ou inter eeiles. La spectroscopie THz peut apporter des
informations complémentaires sur des interactionsléaulaires, y compris au cours d'une
internalisation, compte tenu de son caractéere digquenLa redécouverte d’'un mode de propagation
filaire, appelé mode de Goubau, nous permet dfattei une résolution spatiale micronique. Nous
sommes les premiers & montrer que la propagateffestue dans de bonnes conditions sur des fils
métalliques nanométriques réalisés en technololgirape. Cette thése expose la conception, la
fabrication et le test d'un BIoOMEMS dédié a la migpectroscopie THz de cellules biologiques. Nous
démontrons la faisabilité de cette investigationsdan environnement le plus naturel possible. Nous
avons caractérisé des solutions biologiques biemwes dans les sciences de la vie dont certaines
n'ont jamais été observées a ces fréquences. Legrexobtenues sur différentes souches cellulaires
créeront la premiére base de données de spectiestbiz dans ce domaine. Ce sujet fortement
interdisciplinaire a été rendu possible par laatmration entre un laboratoire de nanotechnologie e
un laboratoire de biologie.

Titre

BioMEMS Térahertz pour I'étude du trafic informatio nnel de cellules biologiques

Abstract

Current developments in the BioMEMS research dom#low original investigations in life
science, especially on single biological cells. Timprovement of analysis means is needed for a
better understanding of the intra and extra cellinformative molecular transfer. THz spectroscopy
can bring new further complementary information roalecular interactions, during internalization.
The use of a wire propagation mode, called Goubademallows us reaching a micrometer spatial
resolution. We have been the first to show thatobtain good propagation conditions on nhanometer
metallic wires realized in planar technology. Timesis sets out the design, the fabrication andetste
of a BIOMEMS dedicated to the THz microspectroscapybiological cells. We demonstrate the
feasibility of this investigation inside a natuealvironment. We have characterized some well known
biological solutions in the living science; some tbEm have never been characterized at these
frequencies. Future measurements on different laell(strains lines) will create the first THz
spectroscopy database in this field. This highlierdisciplinary subject has been made possible
through collaboration between a nanotechnologyrktboy and a biology laboratory..

Mots Clés

BioMEMS, Microfabrication, Cellules vivantes, Spmscopie diélectrique large bande, Térahertz,
Lignes de Goubau planaire
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