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Résumé

L'étude principale de ce travail porte sur la simulation par la méthode des
éléments finis de I'adsorption des biomolécules (ADN et BSA) sur la surface
des microélectrodes interdigittes en or fonctionnalisées par des molécules
organiques.

On utilise le logiciel de simulation COMSOL Mutiphysics 5.2.

Nous avons étudié l'influence des différents paramétres a savoir : le temps, la
concentration initiale, la vélocité maximale, la concentration des sites d’adsorption, la
hauteur du micro canal et la géométrie des électrodes sur la cinétique et le
mécanisme d’adsorption.Les résultats obtenus montrent que la concentration des
biomolécules dans la solution et a linterface liquide -solide augmentent avec
'évolution de la concentration initiale, la concentration des sites d’adsorption et
I'épaisseur de I'électrolyte.

Nous avons montré aussi que :

> La géométrie et la surface de I'électrode jouent un role trés important sur le
mécanisme et la cinétique d’adsorption de BSA.

» L'adsorption de BSA est plus rapide (une saturation rapide des sites
d’adsorption disponibles) que celle des séquences d’ADN.

Mots clés : biomolécule ; microélectrodes ; microfluidique ; comsol.

Abstract

The main study of this work concerns the simulation by the finite element
method of the adsorption of biomolecules (DNA and BSA) on the surface of
gold interdigitated microelectrodes functionalized by organic molecules. The
simulation software COMSOL Mutiphysics 5.2 is used.

We studied the influence of the different parameters: time, initial concentration,
maximum velocity, adsorption site concentration, micro channel height and electrode
geometry on kinetics and adsorption mechanism

The results obtained show that the concentration of the biomolecules in the solution
and at the liquid-solid interface increases with the evolution of the initial
concentration, the concentration of the adsorption sites and the thickness of
the electrolyte.

We have also shown that:

> The geometry and the surface of the electrode play a very important role on
the mechanism and the adsorption kinetics of BSA.

> Adsorption of BSA is faster (rapid saturation of available adsorption sites)
than that of DNA sequences.

Key words: biomolecule; Microelectrodes; Microfluidic; COMSOL.
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INTRODUCTION GENERALE

L'adsorption est le phénoméne qui consiste a I'accumulation d'une substance a
l'interface de deux phases (gaz-solide, gaz-liquide, liquide-solide, liquide-liquide,
solide-solide). Il a son origine dans les forces d'attraction intermoléculaires, de nature
et d'intensité variées, qui sont responsables de la cohésion des phases condensées,
liquides ou solides.

Le domaine de recherche de I'adsorption des biomolécules sur les surfaces
semble étre aussi populaire que jamais. Au cours de la derniére année, plusieurs
centaines de documents publiés ont abordé des problémes allant des aspects
fondamentaux des interactions surface protéique aux problémes appliqués de la
compatibilité de l'immobilisation de la surface protéinée d’'une part et d'autre part,
l'intérét grandissant pour les biotechnologies (lab-on-chip, uTAS, Biocapteur).

Les biocapteurs sont des dispositifs souvent simples et compacts transformant
le signal (bio) chimique en un signal électrique facilement exploitable. lls sont pour la
plupart issus des techniques de la microélectronique. lls sont en général seulement
constitués d’'une partie biosélective (couche sensible), et d’'un systéme transducteur
transformant en signal électrique les modifications physicochimiques induites par la
reconnaissance dans la couche sensible. lls disposent aussi d’un environnement
d’exploitation qui permet notamment le traitement électrique des signaux.

Dans le cas ou le biocapteur est intégré dans un canal microfluidique, on a
besoin d’'une adsorption spécifique des biomolécules particulieres pour obtenir une
surface bien caractérisée qui est réactive envers des espéces biologiques
spécifiques.

L’étude principale de ce travail porte sur la simulation par la méthode
d’élément fini de I'adsorption des biomolécules (ADN et BSA) sur la surface des
microélectrodes inter digitées en or fonctionnalisées par des molécules organiques.
On utilise le logiciel de simulation COMSOL Mutiphysics 5.2.

Ce mémoire est structuré de deux chapitres

Le premier chapitre est consacré a la bibliographie. Il comporte quatre

sections. La premiére est consacrée aux structures des protéines et de I'ADN,
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propriétés physico-chimique de l'albumine et leur effet sur la santé. La seconde
section illustre les biocapteurs, le bio récepteur, les transducteurs et les techniques
d'immobilisations des biorécepteurs. La troisiéme section montre les notions
d’adsorption, la cinétique et les isothermes d’adsorption. Dans la derniére section,

nous présentons I'écoulement laminaire.

Le deuxiéme chapitre est consacré aux résultats obtenus lors de la simulation
de l'adsorption de BSA et ADN sur des électrodes en or fonctionnalisées par des
molécules organiques. L'influence des différents paramétres tels que le temps, la
concentration initiale, la vélocité maximale, la concentration des sites d’adsorption, la

hauteur du micro canal et la géométrie des électrodes ont été de méme étudiés.

Enfin, nous terminons notre mémoire par les conclusions ainsi que les

nouvelles perspectives de recherche qu’on va envisager.
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CHAPITRE |
ETUDE BIBLIOGRAPHIE

1.1 INTRODUCTION

Ce chapitre rassemble des données bibliographiques générales sur ies

o
3
p
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La premiére partie sera consacrée aux biomolécules (les protéines et
'ADN). Les structures et les propriétés physico-chimiques des protéines et de
'ADN sont rappelées. La structure biochimique de I'albumine, Dosage de
I'albumine dans le sang ainsi que leur variations physiologiques et pathologiques

sont présenteés.

La deuxieme partie concerna les biocapteurs, les biorécepteurs, les
transducteurs et les techniques dimmobilisations des biorécepteurs sont

particulierement détaillés.

La troisieme partie est consacrée a la cinétique d’adsorption, les isothermes
d’adsorption et le modéle de Langmuir.

Les protéines sont des macromolécules biologiques présentes dans toutes
les cellules vivantes. Elles sont formées d'une ou de plusieurs chaines
polypeptidiques. Chacune de ces chaines est constituée de I'enchainement de
résidus d'acides aminés liés entre eux par des liaisons peptidiques. [1]

Les
vivante et dans les tissus. Ce sont des protéines enzymatiques (enzymes) qui
catalysent les réactions chimiques de synthése et de dégradation nécessaires au

métabolisme de la cellule. [1]
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1.2.1.1 Structure des protéines

Les protéines sont des macromolécules constituées d’'un enchainement

d’acides aminés unis par des liaisons peptidiques. [2]
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Chez 'homme, ainsi que chez de nombreuses espéces, il existe vingt acides
aminés différents qui composent les protéines. Un acide aminé est une substance
organique contenant un carbone tétraédrique central (a) sur lequel sont fixés une
fonction amine, une fonction acide carboxylique, un hydrogéne et un groupement
variable appelé chaine latérale (R) (Figure 1.1). . [2]
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Figure 1.1 : Structure des acides L-a-aminés [2].

1.2.1.1.2 La liaison peptidique

La liaison peptidique est la liaison entre deux acides aminés, Elle se forme
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le groupe a-amine d’un autre acide aminé donnant lieu a une liaison amide. Il en
résulte une chaine d’acides aminés constituant des peptides ou des protéines

suivant le nombre d’acides aminés impliqués. . [2]

Le terme protéine désigne les chaines polypeptidiques dont le nombre de 19
vésidue est su
parle de peptides, entre 50 et 100, on parle indifféremment de peptides, de petites
protéines ou de polypeptides. Les groupes libres situés aux extrémités opposées
d’'une chaine peptidique sont appelés le groupe N-terminal pour le groupe amine

et le groupe C-terminal pour le groupe carboxyle (Figure 1.2). . [2]
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Figure 1.2 : Formation d’une liaison peptidique [2].

1.2.1.2 Les différentes structures de protéine

Les protéines présentent différents niveaux de structure au sein de
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séquence en acides aminés de la protéine définissant sa fonctionnalité), le niveau
de maturation d’'une protéine, ou encore suivant le milieu dans lequel la protéine
se trouve. [2]

On distingue ainsi 4 niveaux de structure :
a- La structure primaire ()

Qui correspond a la séquence proprement dite de la protéine, c'est -a- dire a
I'enchainement des acides aminés (Figure 1.3). [2]

Liaisons peptidiques
I I ]

ool el s gl T e
| | i e
"H3;N—C—C |*|N—C—C | *|N—C—C|-%|N— (’:—Ci—JN—c—- ol
1 | ] NN I N N
R, H R, H 3 H R, ! H Rg |
Résidu 2 Résidu
N-terminai C-terminal
Extrémité N-terminale Extrémité C-terminale
Ou Nt de la protéine Qu Ct de la protéine

Figure 1.3 : La structure primaire (1) [3].
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b- La structure secondaire (ll)

Qui décrit le premier niveau de repliement de I'enchainement peptidique. Elle
est assurée par des interactions de type liaisons hydrogéne entre les acides
aminés voisins et se caractérise par une conformation répétitive localisée. Il existe
deux types de structure secondaire : I'hélice a et le feuillet B (figure 1.4 et 1.5). [2]

Structure Crientation Ponts
secondaire da la tiydragénes
rotation (traits gris)

(& main droite)

{Hatice aralao)
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pont nysrogene |

Fiqure 1 4 - | a structure secondaire (I (I ’hélice alpha) [3]
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c- La structure tertiaire (lll)

Correspond au repliement et a l'assemblage en domaine des différents
éléments de la structure secondaire. Il s’agit de la structure tridimensionnelle de la
protéine. Elle est stabilisée par des interactions hydrophobes, des liaisons
hydrogéne, des liaisons ioniques ou encore des ponts disulfures (S-S), véritable
liaison covalente formée par oxydation entre les fonctions thiols de deux cystéines
(Figure 1.6). [2]

Figure 1.6 : Différents modes de représentation de la structure tertiaire (1) [3].

d- La structure quaternaire (IV)

Concerne les protéines constituées de plusieurs chaines polypeptidiques et
correspond a l'association de celles-ci par des interactions semblables a celles
établies a lintérieur d’'une chaine polypeptidique, c'est-a-dire des interactions
hydrophobes, des liaisons hydrogéne et dans certains cas, des ponts disulfures
(Figure 1.7). [2]
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1.2.1.3 Dénaturation

La forme finale qu'adopte la protéine, sa structure tertiaire (ou quaternaire
pour celles formées de plusieurs chaines), dépend des forces responsables des

liaisons reliant les radicaux des acides aminés constituant sa structure primaire.[4]

Dans certaines conditions, ces liaisons peuvent se défaire et alors la protéine
perd sa structure tridimensionnelle, sa conformation chimique et ainsi sa structure
pliée caractéristique. La fonction biologique d'une protéine étant intimement liée a
sa forme, la protéine modifi€e ne peut plus, généralement, assurer sa fonction.
Elle est alors dite dénaturée. [4]

Les trois principaux facteurs pouvant provoqué la dénaturation d'une protéine
sont : [4]

v La chaleur, l'agitation thermique ayant pour effet de briser les faibles
liaisons hydrogéne reliant les radicaux de la chaine.
v" Un pH extréme, la plupart des protéines se dénaturant en milieu trop acide
Ou trop alcalin.

v" Un milieu trés concentré en ions.

Des protéines peuvent étre dénaturées aux niveaux structuraux secondaire,
tertiaire et quaternaire, mais pas au niveau structural primaire. Lors du processus
de dénaturation, la protéine peut se déplier (s'étaler) en tiérement ou
partiellement. L'étalement est un phénomeéne brusque qui a lieu dans une gamme
limitée de conditions. [4]
1.2.1.4 L’albumine

L'albumine est une protéine plasmatique produite par le foie, l'intervalle
normal de concentration en albumine dans le sang est 35 a 50 g/l, et elle
représente habituellement environ 60% des protéines plasmatiques, toutes les
autres protéines du plasma sont désignées collectivement sous le nom de
globulines. L'albumine est essentielle pour le maintien de la pression anodique
indispensable pour la bonne répartition des liquides entre les vaisseaux sanguins
et les tissus. [2]
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1.2.1.4.1 Structure biochimique de I'albumine

Le sérum albumine humaine est une protéine monocaténaire de 585 résidus
ayant un poids moléculaires de 68000 daltons. La séquence polypeptidique a été
depuis confirmée par la séquence génomique. Une étude de la séquence en
acides aminés a permis de dénombrer 35 cystéines dont la position influente sur
la structure tertiaire de la molécule en le stabilisant par 17 ponts sulfure.
L'organisation de la molécule en domaines et boucles a été confirmée par les
études de fragmentation de l'albumine, en particulier, l'action du bromure de
cyanogene. Celle-ci a permis I'obtention de trois fragments A, B et C résultant
d'une coupure au niveau des résidus méthionines 123 et 198 localisés sur les

brins ralliant les boucles (Figure 1.8) [2].

Figure 1.8 : Structure tridimensionnelle de I'albumine avec ses 3 domaines et ses

ponts disulfures [2].

1.2.1.4.2 Dosage de I'albumine dans le sang

Le dosage sanguin de l'albumine permet de détecter une perte de

liquide (déshydratation) ou une malnutrition. [5]
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Tableau 1.1 : Valeurs normales de I'albumine dans le sang [5].

Hommes (g/L) Femmes (g/L)
Nouveau-né 34-42 34-42
1mois-3ans 38-47 38-47
4-16ans 39-49 39-49
17-50ans 40-50 38-48
5i-s0ans 37-47 35-45
>80ans 37-47 35-45

i.2.1.4.3 Variations physioiogiques de i‘aibumine

Valeurs plus faibles en cas : [5]

v" De grossesse (- 25 %),

v" De régime végétarien (- 10 %)

v De prélévements hyperlipémiques et hémolysés (a éviter).

1.2.1.4.4 Variations pathologiques de I'albumine

a) Causes d'albumine basse dans le sang

»> Deénutrition (anorexie mentale, alcoolisme, tumeurs).

> Insuffisance hépato-cellulaire.

> Inflammations séveéres.

» Syndrome néphrotique, glomérulonéphrite.

> Entéropathies exsudatives (maladie de Crohn, maladie cceliaque,

intolérances protéiques).

» Gammapathies monoclonales (maladie de Kahler, maladie de

Waldenstrém).

> Brilures étendues.

» Analbuminémie congénitale.

b) Causes d'albumine élevée dans le sang

» Déshydratation.

10
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> Pertes liquidiennes.
> Diabéte insipide.

1.2.2 ADN
1.2.2.1 Définition

L’acide désoxyribonuciéique (ADN) est une macromolécule que I'on retrouve
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géneétique. L'ADN est donc responsable de toutes les fonctions internes des
organismes, étant donné qu’il code pour les ARN et les protéines. La pérennité de
chaque espéce vivante est assurée par la stabilité et la fidélité de transmission de
linformation génétique portée par 'ADN. Cependant, l'information portée par
I'ADN peut se modifier au cours du temps, a cause d’erreurs lors de sa réplication
ou de recombinaisons génétiques, ce qui permet I'évolution des espéces. [6]
L’ADN est un polymeére constitué de quatre nucléotides qui sont répétés de

fagon non aléatoire, donnant ainsi la séquence nucléotidique de I'ADN.
Les nucléotides sont constitués de trois parties liées covalement entre elles. [6]

> Un groupement phosphate qui est responsable de la charge négative

de I'ADN(en rouge/ (Figure 1.9).
> Un sucre, le 2'-désoxy-B-D-ribose ou désoxyribose(en vert/ (Figure 1.9).

» Une base nucléique(en noire/ (Figure 1.9).

Base Nucléique

Phosphate  —» 0<P-0—CH, ,, I

| | -1 N
L% \{ 1
J z

14— Désoxvribose

Figure 1.9 : Représentation schématique de la composition chimique d’'un
nuciéoiide {6].

11
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1.2.2.2 Les bases nucléiques

Les bases nucléiques sont présentes au nombre de quatre dans I'’ADN, deux
bases puriques, la guanine (G) et I'adénine (A), et deux bases pyrimidiques, la
cytosine (C) et la thymine (T). [6]

La position de la liaison avec le désoxyribose dans 'ADN est indiquée en
vert (Figure 1.10).

0 NH, NH, 0
O SO IO
</39 |43,??[\ </89 '43}” &13& 1\51?/&
N, N Y
H H H H
Guanine Adénine Cytosine Thymine

Figure .10 : Les bases nucléiques de I'’ADN [6].

1.2.2.3 La structure en double hélice

Les deux brins de la double hélice sont orientés de maniére antiparalléle. lis
s'arrangent dans des directions opposées chimiquement et s’enroulent 'un autour
de l'autre pour adopter une structure en double hélice. [7]

La structure en double hélice est caractérisée par son sens d’enroulement
(droite ou gauche) et son nombre de bases par pas d’hélice. La double hélice peut
exister sous différentes formes (Figure 1.11) : [7]

> L’ADN B, qui est la forme la plus commune de I'ADN, et qui présente un
grand et un petit sillon.

> L’ADN A, qui correspond a la forme de '’ADN quand celui-ci est apparié
a un ARN lors de la transcription, ou lorsque I'on déshydrate la forme B
de I'ADN.

> L'’ADN Z, seule forme de I'ADN a posséder une hélice gauche,

relativement rare dans '’ADN et dont la fonction est encore floue [7].

12
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La forme la plus courante en solution est la forme B. Dans cette forme, le
squelette phosphatique des deux brins forme une hélice droite d’'un diamétre de
20 A. Le squelette est a 'extérieur de I'hélice alors que les bases sont a lintérieur.
Les bases sont dans des plans presque perpendiculaires a I'axe de I'hélice. Les
mesures cristallographiques donnent un résultat de 10 paires de bases par tour
d’hélice. Chaque paire de bases est ainsi tournée de 36° par rapport aux voisines.
Un pas d’hélice correspond a 34 A. Les mesures en solution donnent les mémes
dimensions pour le pas, mais il y a 10 paires de bases par tour d’hélice. [7]

Les bases de 'ADN sont aromatiques. Dans la structure en double hélice,
sur un méme brin, les bases s’empilent par interaction 1. Cet empilement permet

de stabiliser la structure en double hélice. [7]

ADN-A

Figure 1.11: Conformations canoniques de I'ADN [7].

1.3 LES BIOCAPTEURS
1.3.1 Définition

On peut considérer, en général, que le biocapteur est une combinaison d’un
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fait le mode de détection, afin d’'assurer la transformation du phénoméne

biologique en signal électrique (fig.l-12) [8].
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biocapteur.

Un biocapteur est défini par plusieurs caractéristiques [9] :

> La sélectivité : le biocapteur se doit de reconnaitre uniquement les

Biemslsciiies dintérst. Colz gst daoutant plus wal lows
biomolécules se trouvent dans un milieu complexe (plasma sanguin,
eauy, ...) contenant plusieurs molécules différentes.

La limite de détection : cette valeur correspond a la concentration
minimale réelle qui peut étre détecté par le biocapteur. Elle doit étre trois
fois plus importante que le bruit généré par le systéme.

Le domaine de linéarité : La détermination du domaine de linéarité offre
la possibilité de doser la biomolécule en question se trouvant dans un
échantillon inconnu. Le domaine de linéarité est obtenu aprés le tracé
d'une courbe d'étalonnage (ajout de concentrations croissantes la
biomolécule). En général, le domaine de linéarité est compris entre la
valeur de la limite de détection et la valeur ot la sonde est saturée par la
cible.

La sensibilité : Cette valeur correspond a la pente obtenue dans le
domaine de linéarité du capteur. Elle correspond a la variation du signal
mesuré par unité de concentration de la biomolécule.

le temps de réponse : cest le temps nécessaire pour obtenir une
réeponse du biocapteur. Pour étre attrayant, un biocapteur doit pouvoir

réaliser une mesure en temps réel.

14
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Il existe un grand nombre de biorécepteurs et de transducteurs dans la
littérature. Le choix est fait en fonction de I'application finale du biocapteur et des
contraintes du probléme. La figure (Figure 1.13) suivante représente les différents

types de biorécepteurs et de transducteurs [10].

Hocapter

Biorecepteur [~

= Fibre Optique L= Ampérométrique

=

i - 7.....
§ Aulres

 Potentiometrique

- lmnddimddriana ]
l RILL PG L I L J

Conductiometrique ]

Figure 1.13 : Familles de biorécepteurs et de transducteurs [10].
I.3.2 Le biorécepteur

Le fonctionnement des biocapteurs nécessite l'utilisation d’'un composant
biologique, le biorécepteur, dont dépend le signal biologique émis. Le choix du
biorécepteur est également lié a celui du transducteur selon la nature du signal
biologique émis (modifications physico-chimiques, fluorescence, ...). De plus, le
biorécepteur doit répondre a un certain nombre d’exigences telles que la stabilité

de son signal ou sa facilité d'immobilisation (Figure 1.14). [11]
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Représente l'autre élément du biocapteur. Il sert a exploiter la modification
biochimique du substrat par le biorécepteur pour la transformer en signal
électrique [8].

Differents systémes de transduction, basés sur des principes différents, sont

signal électrique exploitable. D'une part, des transducteurs non spécifiques et
applicables peuvent étre employés, indiquant des paramétres généraux tels que
I'enthalpie de réaction (thermistance), le changement de la masse (cristal
piézoélectrique), ou I'épaisseur de couche (réflectométrie). D' autre part, une
indication spécifique peut étre réalisée avec les électrodes potentiométriques ou

ampérométriques pour des espéces comme H*, OH", NH3z, CO.0u H20; [12].

1.3.3.1 Transducteur optique

Ces transducteurs sont basés sur certains phénoménes : l'effet des
molécules biologiques sur I'absorption de la Ilumiére, la fluorescence, Ila
variation de [lindice de réfraction, ou d'autres paramétres optiques. Ces
transducteurs sont devenus de plus en plus populaires au cours de ces
derniéres années avec beaucoup de dispositifs commercialement
disponibles.[12]

a) - Capteur a fibre optique.

16
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b) - Interférométre Mach- Zender.
c) - Capteur a Résonance plasmonique de surface (SPR).
i.3.3.2 Transducteur Mécanique

Differentes méthodes mécaniques ont été utilisées en tant que
systemes de détection de biocapteurs. Ces transducteurs sont devenus de plus
en plus populaires au cours des derniéres années. [13]

a) - Transducteur basé sur l'effet piézoélectrique.
b) - Transducteur a Poutre AFM.
c) - BioMEMS.

I.3.3.3 Le transducteur électrochimique
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détection électrochimique a pour principe I'oxydation ou la réduction de molécules
électroactives cible se traduisant par un échange d’électrons a la surface de
I'électrode. Il en résulte un signal électrique utile et exploitable. Il existe trois types

principaux de transducteurs électrochimiques [13].
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chimique ; ainsi un capteur conducteur électronique inattaquable (platine,
carbone...) sera sensible aux équilibres d’oxydo-réduction ; un capteur conducteur
ionique sera sensible aux espéces qui acceptent ou fournissent des ions, mobiles

dans le matériau dont est constitué I'élément sensible de ce capteur [14].
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c) Les transducteurs potentiometriques.

Uj- ies ransducieuw s impedimetigues.
1.3.4 Techniques d’'immobilisations des biorécepteurs

Limmobiiisation de i'éiéement bioiogique est une étape cié dans ia fabrication
des biocapteurs. En effet, la méthode d’immobilisation doit étre efficace,
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reproductible, garantir une bonne homogénéité des plots, une densité de sondes
¢élevée et surtout une immobilisation stable dans les conditions d'utilisation
ultérieurs. Selon les propriétés de la surface et des biomolécules, différents types
d'interaction peuvent étre mis en oeuvre. De ce fait, différentes procédures
d'immobilisation du biorécepteur ont été développées dans le but d’avoir une
immobilisation efficace et stable des biomolécules actives sur la surface du
transducteur, permettant de ce fait, une utilisation & long terme de I'enzyme tout
en maintenant son activité biologique, de maintenir complément les propriétés
biologiques des biomolécules actives et garantir une accessibilité et une réactivité
maximales du biorécepteur. La sélection d'une méthode d'immobilisation
appropriée dépend de la nature de la molécule biologique, du type de transducteur
utiliseé, propriété physicochimiques de I'analyte et des conditions opératoires du
biocapteur [15].

On trouve dans la littérature cing grandes familles d'immobilisation :

) Immobilisation par “Cross-linking'.
\ .
]

N lmrmaAhilieatinn
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IERIR NS Ll p
3) Immobilisation par le greffage covalent (chimie-sorption).
4) Immobilisation par L’inclusion dans une matrice.
)

5) Immobilisation par adsorption (physi-sorption).

Nous nous attacherons a décrire les avantages et inconvénients de ces

L P 4 ~ ——~
1

ioi G'agents Git reticuiant Gui va permsttre
de lier les enzymes entre elles par des liaisons chimiques. Il existe deux méthodes
de réticulation, soit les enzymes sont reliées entre elles par des agents réticulant
de fagon directe, soit en plus de I'agent réticulant une protéine inerte peut étre
utilisée afin de faciliter ou améliorer la réticulation, on parle alors co-réticulation.

(Figure 1.15).
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Figure 1.15 : réticulation et Co-réticulation des enzymes [15].
i.3.4.2 Les assemblages supramoléculaires [9]

Cette technique consiste a utiliser I'affinité que certaines molécules ont entre
elles afin de les immobiliser sur une électrode. Il existe différents systémes. Le
systeme (strept) avidine / biotine est I'un des systémes d’affinité les plus connus.
La (strept) avidine est capable de fixer quatre biotines (Figure 1.16) et posséde
une constante d’association élevée de I'ordre de 10"° L.mol™.

Le systéme adamantane / cyclodextrine est également utilisé pour réaliser
des assemblages supramoléculaires et posséde une constante d’association de
l'ordre de 10° L.mol™. Les cyclodextrines permettent une forte reconnaissance
avec certains types de substrats en s'insérant a lintérieur de leur cavité
hydrophobe. De nombreuses publications décrivent notamment l'interaction entre
des dérivés ferrocéne et adamantane (Figure 1.16) avec les cyclodextrines.

Une autre méthode consiste en la formation d’un complexe de coordination
autour d'un cation cuivre ou nickel avec un résidu nitrilotriacétique (NTA). Ce
complexe de coordination est capable dimmobiliser des biomolécules

fonctionnalisée avec une étiquette tag histine ou biotine (Figure 1.16)
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= Avidine

= Cyclodextrine

Figure 1.16 :Electrode fonctionnalisée avec un biorécepteur immobilisé via des
interactions supramoléculaires (A) Dépét couche par couche
biotine/avidine/biomolécule portant une étiquette tag biotine (B) interaction
adamantane/biomolécule portant une étiquette tag cyclodextrine et (C) Complexe
nitrilotriacétique (NTA)/Cu2+/biomolécule portant une étiquette tag histidine [9].

1.3.4.3 Le greffage covalent (chimie-adsorption)

L’immobilisation covalente d'une biomolécule consiste a former une liaison
D
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covalente est formée & partir d’'un groupement fonctionnel de I'enzyme, qui n’est
pas impliqué dans l'activité catalytique de celle-ci, et une surface préalablement
activée. [9]

Dans la littérature, on trouve un grand nombre d’articles décrivant I'utilisation
de certains acides aminés, présents a la surface des protéines, pouvant former
une liaison covalente avec une surface active. Donc cette technique ne demande
aucune modification de la biomolécule au préalable, puisque cette technique
repose sur les groupements déja présents dans la protéine. [9]

Une des méthodes de ligation les plus largement utilisées fait intervenir la
réactivitt du groupement —NH, des résidus lysine sur des fonctions N-
hydroxysuccinimide (NHS) ester activé donnant lieu a la formation d’'un amide
(Figure 1.17). Les lysines peuvent également réagir avec des aldéhydes pour

former une amine. [9]
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Figure 1.19 : Principe simplifi€ée d'immobilisation covalente sur la surface d’'une
électrode suite a la réaction d’un résidu nucléophile sur I'entité biologique avec un

groupement époxy sur surface (X = NH d’une lysine ou S d’une cystéine) [9].

Il est possible de modifier les biomolécules afin d’inclure des groupements
chimiques spécifiques. Les ligations chimiosélectives les plus utilisées pour greffer
des entités biologiques sur surface sont, entre autre : la cyclo addition 1,3-

dipolaire de Huisgen (Figure 1.20), la ligation de Staudinger ainsi que la cyclo
addition de Diels-Alder (Figure 1.20). [9]

Figure 1.20 : Principe simplifi€ée d'immobilisation covalente sur surface d’électrode
suite a (A) une réaction de cycloaddition de Huisgen catalysée au cuivre entre un
alcyne immobilisé et une biomolécule modifié avec un groupement azido et (B)
reaction de Diels-Alder entre une surface portant un accepteur et une biomolécule

portant un donneur [9].
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L'immobilisation de biomolécules sur des électrodes via une liaison covalente
permet une immobilisation efficace et théoriquement irréversible de Ia
biomolécule. Un autre avantage de cette technique est de ne pas former de
barriere de diffusion. Par contre, une diminution de I'activité de 'enzyme peut étre
observée. [9]

Cette méthode consiste a capturer le biorécepteur, en général une protéine
dans une matrice 3D. Cette matrice peut étre un polymére comme le chitosan, le
nafion ou un polymére conducteur électrogénéré tels que le poly-pyrrole, le poly-
thiphéne ou la polyaniline, plus amplement décrits dans la section Il (Figure
1.21).[15]

Aucune réaction chimique n’a lieu entre la biomolécule et le polymére, donc
cette méthode ne dénature pas I'enzyme. Un film de polymére peut immobiliser
différents types de biomolécules ainsi qu'une quantité d'élevée de biomolécules.
Par contre, la présence du polymeére génére une barriére de diffusion, ce qui peut

augmenter le temps de réponse dans le cas d’un biocapteur. [15]

Anc ~ AtrinAn AvietAant
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telles que linclusion dans une matrice amphille de PDMS (polydiméthyle
siloxane), de photopolymére, des gels de silice, des polysacharrides, des pates de
carbone ou des matrices inorganiques biocompatibles (couches double hydroxy

lamellaires, nanoparticules de carbonate de calcium, etc.). [15]

¢ & ¢ 0 enzyme

matrice

support vierge support modifié

Figure 1. 21 : Encansulation des enzymes [15].
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1.3.4.5 Immobilisation par adsorption (physi-sorption)

L'adsorption des protéines sur une surface solide est un événement
important dont I'étude permet d'apprécier les qualités du matériau et consiste a
réepondre a certaines questions essentielles telles que la qualité des protéines

adsorbée, la nature et la force des interactions et a estimer l'affinité de la protéine

pour la surface avec laquelle elle entre en contact (Figure 1.22). [2]
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Figure 1.22 : adsorption des enzymes sur un support [15].

puisque elle-méme peut présenter plusieurs domaines de liaisons et d'interactions
qui contribuent a la formation de complexes entre protéines et la surface du solide.

Tout atome ou molécule qui s'approche d'une surface subit une attraction qui
peut conduire a la formation d'une liaison entre la molécule et la surface ; ce
phénoméne constitue l'adsorption, & ne pas confondre avec l'absorption qui se
produit lorsque les molécules adsorbées pénetrent au coeur du solide ou du

liquide adsorbant [2].
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I.4. ADSORPTION

L'adsorption, a ne pas confondre avec l'absorption, est un phénoméne de
surface par lequel des molécules de gaz ou de liquides se fixent sur les surfaces
solides des adsorbants. Les molécules ainsi adsorbées constituant I'adsorbat. Si
les conditions énergétiques ou cinétiques permettent a la molécule de pénétrer au
sein de la phase adsorbant, il y a absorption [16].

L'adsorption repose sur la propriété qu'ont les surfaces solides de fixer
certaines molécules de maniére réversible, par des liaisons faibles de type Van
der Waals. Cette propriété est liée a la structure méme du solide ol subsistent, en
surface, des forces non équilibrées par suite des dissymétries dans la répartition
des atomes : la formation d'une couche de molécules adsorbées compense en
partie ce déséquilibre [16].

Selon la nature des interactions qui retiennent I'adsorbat sur la surface de

I'adsorbant, I'adsorption peut étre classée en deux familles [17] :

o 'adsorption physique ou physisorption met en jeu des liaisons faibles, du
type forces de van der Waals entre les espéces chimiques adsorbées et
'adsorbant. Ces liaisons sont analogues a celles qui sont impliquées lors
d’une liquéfaction. Elle se produit bien avant que le gaz n’atteigne une
pression égale a sa pression de vapeur saturante, a des températures assez
basses et voisines du point d’ébullition de la phase adsorbée. Elle est en
général réversible et on peut la comparer au dépot de buée sur une paroi
froide. L’équilibre est obtenu lorsque les vitesses d’évaporation et de
condensation sont égales. L'adsorption physique est donc favorisée par une

baisse de la température.

o 'adsorption chimique ou chimisorption met en jeu des énergies de liaison
importantes, du type liaisons covalentes, ioniques ou métalliques entre les
espéces chimiques adsorbées et l'adsorbant. Elle s’accompagne d'une
profonde modification de la répartition des charges électroniques des
molécules adsorbées. Elle est souvent irréversible (ou difficilement

réversible) et engendre une couche monomoléculaire.
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1.4.1 Cinétique d’adsorption
1.4.1.1 Migration en solution

Le soluté doit étre transporté jusqu'a la surface de l'adsorption. Ce

dans la solution, mais il est généralement rapide. [18]
1.4.1.2 Diffusion dans le film

Le soluté doit encore diffuser a travers le film d’eau qui enveloppe la particule

adsorbant. La vitesse du ftransfert de matiére a travers le film deau est
directement proportionnelle a la taille de chacune de celles-ci. [18]

1.4.1.3 Diffusion interne ou diffusion dans les pores

La substance adsorbée a la surface d’'une particule peut I'étre au sein méme

AAac noros An la narticnla v a An A
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de la particule mais aussi dans les pores de celle-ci (Figure 1.23). [18]

i ’ micropore
, . o ‘
molécules de substar:;:lssom\ i ‘_-__
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(// molécules de solvant
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Figure 1.23 : Structure d’un bon adsorbant [18].

a) Zone accessible aux molécules de solvant et aux molécules dissoutes. -

b) Zone accessible seulement aux molécules de solvant.
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Les mécanismes d’adsorption peuvent étre décomposés en plusieurs étapes

faisant appel a des processus diffusionnels, en particulier quatre phases peuvent
étre distinguées : [18]

2) Transfert de la couche limite vers la surface adsorbante (diffusion
externe).

3) Transfert de la surface vers les sites d'adsorption (diffusion
intraparticulaire dans le solide et dans les micropores et les macropores).

4) Fixation, complexation ou précipitation des solutés.
La vitesse d’adsorption est d’autant plus grand que :

> la concentration du soluté est élevée.
»> La granulométrie de I'adsorbant est faible.
> La surface spécifique de I'adsorbant est élevée.

> La taille des molécules adsorbables est faible.
La vitesse d'adsorption est gouvernée par : [18]

1) La diffusion des molécules vers la surface de I'adsorbant a travers le film
liquide.

2) La diffusion des molécules au sein des micropores de l'adsorbant et
I'adsorption sur les sites internes.

Du fait que les deux étapes contrdlant le processus giobal d’adsorption sont
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peuvent donc étre considérées : [18]

> Le transport externe est supérieur du transfert interne ou la vitesse globale
d’adsorption est gouvernée par la diffusion intraparticulaire.

> Le transport externe est inférieur du transfert interne ou la vitesse globale
d’adsorption est gouvernée par la diffusion a travers la couche limite.

» Les transports externe et interne ont des grandeurs comparables, cette

situation est beaucoup moins probable.
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1.4.2 Isotherme d’adsorption

On peut décrire un processus d'adsorption a ['aide d’'une isotherme
d'adsorption, une telle isotherme est une courbe qui représente la relation entre la
quantité de soluté adsorbé par unité de masse d’adsorbant a I'équilibre g et la

concentration de soluté en solution a I'équilibre c.. [18]

Certains auteurs ont compilé de nombreuses isothermes de Langmuir et ont

~n AtA Aidile nrAeantaiant Aliatra funae (Eicnira | 94 Auii Ant AtA ralide Acca—
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précisément a divers modes se fixations. [18]

1. Type S: |Indigue une adsorption verticale de molécules

monofonctionnelles polaires, sur un adsorbant polaire et dans un solvant
polaire (exemple : phénol sur alumine).

2. Type L: Langmuir normal, indique l'adsorption a plat de molécules
bifonctionnelles.

3. Type H : commence d’une valeur positive mais pas de zéro, indique une
haute affinité, c’est-a-dire que I'adsorption est totale aux faibles
concentrations.

4. Type C : la ligne droite signifie qu’il y'a compétition entre le soluté et le
solvant pour occuper les sites avec toujours le méme partage, concerne
des molécules flexibles pouvant pénétrer loin dans les pores pour y
déplacer le solvant.

qe (mg/g) Qe (mg/g)
3

G Gm

/ Type S / TypeL
C.ng/L) / Ce¢mg/L)

Qe (mg/g) qe (mg/g)
T qm qm

P——

/ Type H / Type C

C.ang/L) Ceang/L)

Figure 1.24 : différent isotherme d’adsorption [18].
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1.4.2.1 Modéles d’isotherme d’adsorption [18]

D'assez nombreux auteurs ont proposé des modeéles, théorique ou
empirique, pour décrire la relation entre la masse d’adsorbat fixée a I'équilibre et la
concentration sous laquelle a lieu. Il s'agit de relation non cinétique que I'on
nomme isotherme. En pratique, on observe qu’'une masse d'adsorbant ne peut
fixer une quantité illimitée de substance, elle se sature. Ce phénomeéne de
saturation n'est pas expliqué par toutes les formules, dont nous n’exposerons que
les plus utilisées.

Modéle de Langmuir

Lorsque [l'adsorption se produit en une seule couche, dans des sites

idiin
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molécule par site, et qu’il n'y pas d’interactions entre les molécules adsorbées,

nous avons I'un des modéles d’isotherme les plus connus, celui de Langmuir :

L. (I-1)

dm 1+bce
de : quantité adsorbée a I'équilibre (mg/g).

Om: quantité maximal adsorbée a la saturation de la monocouche ou capacité

maximale d’adsorption (mg/qg).

b : constant reliée a I'énergie libre d’adsorption (b a e ®RT), (L/mg).
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supposer une monocouche. Ce qui n’est pas toujours vrai.
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1.5 ASPECTS MICROFLUIDIQUE [19]

L'utilisation de dispositifs microfluidiques, outre le fait de pouvoir déplacer de
faibles quantités de liquide et de particules, permet d’obtenir des effets physiques
differents de ceux que l'on obtient habituellement avec des dispositifs de taille
macroscopique. Ces effets peuvent étre aussi bien bénéfiques que
désavantageux, suivant la situation. Dans cette partie, nous allons voir comment
tirer parti de ces effets pour la mesure unitaire de cellules, ainsi que la réalisation

des mesures elles-mémes.
Ecoulement laminaire

Les écoulements microfluidiques présentent beaucoup de différences avec
les écoulements classiques. Ceux-ci sont notamment dus au rapport surface
de contact/volume qui augmente considérablement a mesure que les dimensions
diminuent, au rapport entre les forces inertielles et de viscosité, et au rapport des
effets de capillarité par rapport a la gravité. [19]
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genéralement de type turbulent. C'est-a-dire que le fluide en déplacement subi
un remous/melange permanant le gradient des molécules/particules est
globalement orienté dans la direction d’écoulement, mais ce n'est pas le cas
d’'une molécule/particule isolée. Dans le cas de la microfluidique, 'écoulement est
la plupart du temps de type Ilaminaire, c'est-a-dire que toutes les
molécules/particules composants le liquide suivent presque parfaitement le
gradient de vitesse global du fluide. La principale manifestation de ce phénoméne
se traduit par le fait que deux liquides différents, mis en contact lors d’'un
écoulement, ne vont pas se mélanger sur une grande distance. L’'expérience
la plus démonstrative consiste a faire se rencontrer deux liquides en
écoulement microfluidique dans une structure en H, comme celle de la
(Figure 1.25). Les deux liquides vont entrer en contact dans la zone centrale, sans

se mélanger, puis repartent chacun de leur coté. [19]
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Fluide 1

Fluide 2

Figure 1.25 : Schéma représentant un écoulement laminaire dans une structure
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On peut déterminer le comportement de fluide par le calcul si il est laminaire
ou non en fonction de nombre de Reynolds. Ce nombre est sont dimension
représente le rapport entre la force d’inertie et la force visqueuse. Il est fonction
de la vitesse caractéristique du fluide Up, de sa viscosité cinématique v
(viscosité dynamique divisée par la densité), et de la dimension caractéristique du
conduit Lo comme décrit dans I'équation. [19]

Re = =222 (I-2)

v

La dimension caractéristique correspond a la plus petite dimension de
la section du conduit, soit le diamétre pour un tube ou la hauteur pour un canal. Il
existe deux valeurs clés du nombre de Reynolds : [19]

e SiRe est inférieur a 2000, I'écoulement est laminaire.
e Si Re est supérieur a 3000, I'écoulement est turbulent.

e Si Re est compris entre 2000 et 3000, I'écoulement est transitoire.

Pour un microcanal de 100um de dimension caractéristique,
L’écoulement sera laminaire pour de I'eau si la vitesse du fluide est inférieure a
20m/s. Les écoulements dans des microcanaux sont donc presque toujours
laminaires, sauf dans certain cas extrémes. Un moyen visuel permet de
valider la laminarité de I'écoulement. Il suffit pour cela de faire déplacer une

petite quantité de liquide dans un canal, de fagon a ne pas le remplir
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complétement. Les extrémités du liquide en contact avec lair présentent

alors des formes elliptiques. [19]

La longueur capillaire Lc est un autre nombre caractéristique en
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caractiristigues d'un
laquelle les forces de gravité sont prédominantes par rapport aux forces de
capillarité. Les forces de gravité doivent aussi rester faibles devant celles de
capillarit¢ pour que leurs effets sur les fluides et particules qui les
composent puissent étre négligés. Celle-ci s’exprime pour un liquide donné en
fonction de sa tension de surface y, de sa densité p et de la gravité g par la

relation suivante: [19]

Le- |- (I-3)

Pour I'eau, avec une tension de surface avec l'air de 73 g/s?, et une densité
de 1g/cm?® on obtient une longueur capillaire de 2,73 mm environ. Cette longueur
étant bien supérieure aux dimensions de microcanaux, I'effet de la gravité dans le

deplacement des fluides pourra étre négligé. [19]
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Chapitre II: Modélisation numérique de I'adsorption des biomolécules sur une électrode nterdigitée

CHAPITRE I

MODELISATION NUMERIQUE DE L’ADSORPTION DES
BIOMOLECULES SUR UNE ELECTRODE INTERDIGITEE

I.1.INTRODUCTION

Comme nous 'avons vu dans l'introduction générale, I'étude principale de ce
travail porte sur la modélisation de P'adsorption des hiomolécules (ADN et BSA)
par la méthode d’'élément fini. On utilise le logiciel de simulaton COMSOL
Mutiphysics 5.2. Cette méthode permet de résoudre d’une maniére discréte un
sysiéme d'équaiions EDP doni on cherche une soiuiion approchée. Eiie
consiste a diviser le domaine étudié en un nombre fini de mailles dans
chacune d'elle, les variables sont approchées par une fonction d’interpolation
polynomiale dont les coefficients doivent étre déterminés. La maille couplée avec
son interpolation est appelée élément du domaine.

Ce travail a été effectué d'une part dans le but fondamental de comprendre
les interactions qui existent in vivo avec les protéines ou les membranes qui
composent la cellule. D’autre part, l'intérét grandissant pour les biotechnologies,
dans des cas spéciaux tels que les biocapteurs. On a besoin d’une adsorption
spécifique des biomolécules particuliéres pour obtenir une surface bien
caractérisée qui est réactive envers des espéces biologiques spécifiques. La
nature de la couche adsorbée dépend aussi bien des caractéristiques de la
molécule et de la surface que des conditions dans lesquelles I'adsorption
s’effectue.

Dans ce chapitre nous avons présenté les résultats de simulation de
l'adsorption de BSA et ADN sur des électrodes d'or fonctionnalisées par des
molécules organiques. L'influence des différents paramétres tels que le temps
d'adsorption, la concentration initiale, la vélocité maximale, la concentration des
sites d'adsorption, la hauteur du micro canal et la géométrie des électrodes ont été
étudies.
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Il.2 LES BIOMOLECULES
I1.2.1 L’albumine de sérum bovin (BSA)

Nous avons commencé notre étude sur I'adsorption des protéines par la
réalisation de I'adsorption de la BSA (bovine serumalbumin) sur la surface
d'or fonctionnalisée par des molécules organiques ; la BSA est généralement
utilisée comme protéine modéle dans plusieurs domaines de recherche, comme
entre autres, la biologie moléculaire, la médecine, I'agro-alimentaire et
I'environnement. Son faible colt, sa bonne caractérisation et sa grande solubilité
dans I'eau en font une protéine de choix pour l'étude des interactions dans un
systétme modele. De plus, sa séquence est trés proche de son équivalent
humain (HSA). [20]

La BSA est souvent utilisée en biologie in vitro pour ses propriétés
d'interactions avec la plupart des surfaces. Elle permet, par exemple,
d’empécher l'adhésion de certains types cellulaires sur des parois en verre ou
en matiére plastique. [20]

L'une des propriétés les plus spectaculaire de cette protéine est sa
capacitée a se lier avec un grand nombre de molécules et/ou de substrats
comme les acides gras, la lysolécithine, la bilirubine, la warfarine, le
tryptophane et d'autre. [20]

La structure primaire de BSA est celle d'une chaine polypeptidique de
582 acides aminés et sa séquence d'acides aminés est bien connue. Le
poids moléculaire est de 66430 daltons. La BSA est composée de 100 chaines
latérales acides avec les résidus Asp (41) et Glu (59) et 99 chaines latérales
basiques avec 23 Arg, 59Lys, et 17His. La structure secondaire est formée de
67% d’hélice a de six tours et 17 ponts disulfures et entre 16 et 18% de
feuillets B. [20]

L'adsorption de la BSA sur une surface solide a été beaucoup étudiée

essentiellement pour résoudre les problémes de biocompatibilité durant les greffes

ou dans 'hémodialyse [21] [22].
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bl AR

BSA
M.w. =66.382 kDa

Figure 1.1 : structure de L’albumine de sérum bovin (BSA)

I.2.1 ADN

L’ADN est un polymére chargé. Les groupements phosphates PO,>~ qui
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Un brin d’ADN (ADN simple brin) est constitué d’'un squelette qui est une
alternance de désoxyriboses (siicres) et de nhosphates. Ce sauelette norte des
bases qui sont des groupements aromatiques planaires : des purines et des

pyrimidines. [23]

Elles sont attachées au squelette phosphatique par une liaison avec le sucre.
L’ensemble constitué d'une base, d'un sucre et d’'un phosphate est appelé
nucléotide. Il existe 4 sortes de bases : deux purines qui sont I'adénine (A) et la
guanine (G) et deux pyrimidines qui sont la thymine (T) et la cytosine (C). Le
carbone du sucre lié & la base est numéroté 10. Ce sont les carbones 30 et 50 de
deux nucléotides successifs qui sont reliés par une liaison phosphodiester pour
former le squelette. La séquence des nucléotides est donc orientée : il existe une

extrémité 50 et une extrémité 30 (figure 11.2). [23]

(Figure 11.2) qui ont été congues pour détecter un pathogénes de plantes de serre
Botrytis cinerea
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Figure 11.2 : Séquence d’ADN de 21 oligonucléotides.

Botrytis cinerea :attaque au moins 270 espéces de plantes sauvages,
notamment des Rosacées, mais aussi un nombre de plantes cultivées (Vitaceae,
Solanaceae, Cucurbitaceae, Rosaceae et Fabaceae). La viticulture, le
maraichage, l'arboriculture et la floriculture sont concernés par la pourriture grise.
Pour le maraichage nous citons : la tomate, le framboise, la fraise, I'abricot, le

concombre, la salade... essentiellement des dicotylédones.

Parmi les monocotylédones, les graminées sont considérées comme peu
sensibles a la différence des bulbes (comme les oignons). La culture du cannabis
et des fleurs est aussi touchée, puisque les roses, gerberas, pivoines, ceillets, lis
et chrysanthemes sont vulnérables au botrytis. Le Botrytis cinerea est donc un
champignon polyphage ne présentant pas a priori de spécificité d'héte. Il peut se
nourrir comme parasite, des tissus vivants de centaines de plantes sauvages et
cultivées, mais ses capacités saprophytiques lui permettent en outre de survivre

sur des débris végétaux tombés au sol [24].
1.3 LA SURFACE D’ADSORPTION (ADSORBANT)

La nature chimique de la surface solide joue également un réle important
puisqu’ elle-méme peut présenter plusieurs domaines de liaisons et d'interactions
qui contribuent a la formation de complexes entre Biomolécule et surface du
solide.

Au cours de ce chapitre, nous avons étudié I'adsorption sur des surfaces
en or fonctionnalisées par des monocouches auto- assemblées (SAM) qui
présentent une fonction thiol pour laccrochage sur la surface en or et a

lautre extrémité une fonction azoture (Figure I1.3).
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Figure 1.3 : Surface d’adsorption (adsorbant).

il.4 DEFINITION DU MODEL

Nous présentons ici un modeéle qui décrit I'adsorption des biomolécules : Des
séquences d’acide Désoxyribonucléique (ADN) de 21 oligonucléotides et bovine
sérum albumine (BSA) sur des électrodes interdigitées (circulaires et
rectangulaires). L'adsorption des biomolécules est obtenue par la résolution du
systéme d’équation non linéaire tridimensionnel (3D) et est gouvernée par deux

lois :

> Loi d’adsorption : Langmuir premier ordre
> Loi de diffusion : loi de Fick

I1.4.1 Géométrie des électrodes

Deux électrodes interdigitées de géométries différentes (circulaires et
rectangulaires) seront simulées. Les paramétres géométriques retenus pour nos
simulations sont illustrés en (Figure 11.4). Nous fixerons aussi pour toute la suite de
ce mémoire, 'axe x suivant la direction au canal, I'axe y suivant la largeur de
I'électrode, et l'axe z suivant la verticale pour la géométrie de I'électrode
interdigitée circulaire et pour la géométrie rectangulaire : I'axe x suivant la largeur

d’électrode, I'axe y suivant la direction au canal et I'axe z suivant la verticale.
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H 260 [pm]

W 365 [um]

i 20 [um]

A 35 [pm]

n 4 paires
w 35 [pm] 35 [um]
i 20 [um] 20 [um]
R1 25[pum] 25 {pm]
R2 R1+i 45 [um]
R3 R2+w 50 [um]
R4 R3+i 100 [pm]
RS R4+w 135 {pm]
R6 R5+i 155 [um]
R7 R6+w 190 [um]
R R7+i 210 [um]
R9 R8+w 245 [um]
R10 R9+i 285 [um]
R11 R10+w 320 {pm]
n 3 paires

200 P

Figure 11.4 : Représentation schématique des électrodes interdigitées a) forme

circulaire, b) forme rectangulaire.

L’électrolyte est représenté par une géométrie 2D (Figure I1.5). Nous
considérons ici : L’épaisseur de [I'électrolyte au-dessus du plan des électrodes
égale a environ 100 ; 200 ; 300um. L’électrolyte est une solution aqueuse avec

des séquences d’ADN 21 oligonucléotide ou des molécules de BSA, la

concentration est variée dans un intervalle compris entre 1e-8 et 1e-6 mol/L.
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Figure II.5 : Représentation schématique du domaine réactionnel de I'adsorption
des biomolécules en 2D.

11.4.2 Paramétres Numériques

Les parametres nécessaires a

la modélisation de

'adsorption des

biomolécule (ADN et ABS) sur des micros-électrodes interdigitées sont regroupés

dans le tableau (l1.1)

Tableau 1.1 : Description des différents paramétres du modéle pour ADN.

Name Expression BSA | Expression ADN
c0 Concentration initiale 1e-8[M] 1e-8[M]

k_ads Constante d’adsorption 1.2e5[L/(mol*s)] | 3e1[L/(mol*s)]
k_des Constante de désorption 1e-9[1/s] 0.3[1/s]

Gamma_ | Concentration des sites 1e-9[mol/(L*mm)] | 1e-9[mol/(L*mm)]
S d’adsorption

Ds Diffusion de surface 1e-11[mA2/s] 5e-13[mm*2/s]

D Coefficient de diffusion 6e-5[m"2/s] 5e-5[mm*2/s]
V_max Vilocité maximale 0.05[mm/s] 0.05[mm/s]

Delta hauteur du micro cannal 200[um] 200[um]
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I1.4.3 Domaine de validité de I’équation
Il.1.3.1Modélisation de I’adsorption

> Cinétique en absence de cible non spécifique

- Réaction de surface

A+H —> AH (1-1)
- Vitesse d’hybridation
R_spec= K_a*C_A*C_H-K_d*C_AH (11-2)

> Cinétique d’hybridation en présence de cible non spécifique
- Reaction de surface
AtH ——> AH (11-3)
B+H —> BH (11-4)

- Compétition « Concurrence » sur la sonde

C_H=C_Hmax-C_AH-C BH (11-5)
- Vitesses d’hybridation
R_spec= K_a_spec*C_A*C_H - K_d_spec*C_AH (11-6)

R_non,spec = K_a_nonspec*C_B*C_H — K_d_nonspec*C_BH (ll-7)

I1.4.3.2Modélisation de la diffusion

La diffusion est régie par les équations suivantes :

ac;
—5=V.(-DiC) + p.C = Ry (I — 8)

Ou : C; est la concentration, D; est le coefficient de diffusion, et R; la vitesse de
Réaction.
I1.4.3.3 Conditions aux limites

1- Concentration : On peut considérer que la concentration initiale loin de la
surface des électrodes est homogéne (c = ¢g) et la concentration initiale a
la surface de I'anode est nulle
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2- Flux —an- = NO,i (II = 10)
3- Outflow -n.D;VC; =0 (11 -11)
4- Symmetry —nN; =0 (I1—-12)

I.LSRESULTATS DE LA SIMULATION DE L’ADSORBTION DES
BIOMOLECULES SUR UNE ELECTRODE INTERDIGITEE

11.5.1 Maillage de la structure a modéliser

Le principe de la simulation par éléments finis repose sur le maillage. Le
choix de ce dernier est primordial dans la mesure ou la précision de la solution en
dépend.

Le code de calcul Mutiphysics (comsol) peut utiliser un maillage non régulier
sur tout le systéme étudié (maillage free tetraherdral, size : maximal élément size
10um, minimal élément size 5um). Le maillage peut étre resserré prés des
endroits d'intérét (dans notre cas la surface de I'électrode) (Figure I1.6).

-«.)')

4??“?7’" P o Vot b o B
&h#ﬁﬁﬁuumuﬁ 0

160 360 200

Figure 11.6 : maillage de la structure d’électrode.
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11.5.2 Effet des différents paramétres sur I’adsorption

Dans cette simulation, nous considérons que I'adsorption de 'ADN et BSA

ont lieu a la surface des électrodes en or fonctionnalisées par des molécules

organiques.

Chapitre 1I: Modélisation numérique de I'adsorption des biomolécules sur une électrode nterdigitée

11.5.2.1 Profils du gradient de concentration a différents temps

Pour
interdigitées, nous avons tracé les profils et les gradients de concentration de BSA

dans la solution et a l'interface liquide-solide pour différents temps suivants 5, 20,

40, et 60s (Figure 11.7).

D’aprés ces résultats, on remarque que :

Concentration (mal/m?)

Figure 11.7 : Profils de concentration de BSA dans la solution a différents temps.

>

x107*
0.95

0.9
0.85
0.8
0.75
0.7
0.65
0.6
0.55
0.5
0.45
0.4
0.35
0.3

La concentration de BSA dans la solution diminue de 0,4.10“* a

simulerla cinétique d’adsorption de BSA sur

0,3.10™ mol/m® lorsque le temps évolue de 5 & 60s.

La concentration de BSA est inversement proportionnelle a la

distance suivant x. L’adsorption est une portion d’hyperbole.

Dans la zone entre les interdigiteés, il y a une quantité de BSA qui

s’est adsorbée sur la surface suivant un autre mécanisme.

Line Graph: Concentration (mol/m?)

T

- ¢0=1E-4, Time=5s .

I3 === c0=1E-4, Time=20 s |
E wme €0=1E-4, Time=40s | |
| \ ~ c0=1E-4, Time=60s | |
L ¥+ .
E S 4
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s
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| NG _\_\' o
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"] 1 1 1 \—‘_ hf“—" - — =
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Pour bien voir et comprendre le mécanisme d’adsorption de BSA, nous
avons traceé les graphes : concentration de BSA dans la solution pour x compris
entre 430 et 465 pum, et la concentration Cs de BSA a l'interface liquide-solide
dans la méme zone (Figure 11.8 ; 11.9) a différents temps suivants (5, 10, 15, 20,
25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60s). D'apres ces graphes on observe que :

> La concentration de BSA adsorbée augmente de 3,15.10° a 3,95.10°

mol/m® quand le temps croit de 5 & 60 s.

> La concentration (Cs) de BSA a linterface liquide-solide augmente aussi

de (0,2.10* & 2.10* mol/m?®) avec le temps.

> Les profils de concentration de BSA dans la solution et a [linterface

liquide-solide sont paralléles ce qui montre que la cinétiqgue d'adsorption
est identique pour tous les temps.

Line Graph: Concentration (mol/m®) o
X107 [—__ 3 ! ! ' ! ! ]
3.05} W ... S| —— ¢0=1E-4, Time=Ss |
3.9} ] e c0=1E-4, Time=10's [
3.85 F T = —— ¢0=1E-4, Time=15s |
L BB e L 0B, Timem20's [
& 375F T —— | — c0=1E-4, Time=25 s | |
g 2 \\““‘x KBB4, MAEmA0E [T
E o \ ~—— ¢0=1E-4, Time=35 s |. |
B 355K |7 c0=1E-4, Time=40s | |
T —— | — c0=1E-4, Time=45 s | |
g 345t e S S IR S | = c0=1E-4, Time=50s |
5 333; . T ——— cO=1E-4, Time=55 s }|
3.3 __N::\'\.\\\\__‘M\ . %0 ]TEvAI_TIme i -
325} T — i e 1
s2f e =S S S S B
315} 4
1 1 1 1 1 s |

430 435 440 445 450 455 460

x-coordinate (um)

Figure 11.8 : Profils de concentration de BSA dans la solution a différents temps
pour x compris entre (430um < x < 465um).
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3
Line Graph: Dependent variable cs (mol/m?)
x107 F = > : e
—— ¢0=1E-4, Time=S s
2} | — co=1E-4, Time=10s | ]
& 1.8} — ¢0=1E-4, Time=15s ||
£ - cO=1E-4, Time=20 s
[} 6 ! ) 8
E L e €0=1E-4, TiMe=25 s
S 1.4k ~ c0=1E-4, Time=30's |
2 — c0=1E-4, Time=35s [
= 1.2 ~—— ¢0=1E-4, Time=40s |
g 1 | —— c0=1E-4, Time=45 s
5 —— ¢0=1E-4, Time=50s |-
2 osf e cO=1E-4, Time=55 s |
o | = c0=1E-4, Time=60 s
o 0.6 i i
0.4 - - .
0.2 o ¢ + + A
430 435 440 445 450 455 460

x-coordinate (um)

Figure I1.9 : Profils de concentration de BSA a l'interface liquide-solide a différents
temps pour x compris entre (435um < x < 465um).

Nous avons aussi tracé les cartographies qui présentent la concentration de
BSA dans la solution et a l'interface liquide -solide a différents temps.

Sur les cartographies (Figure 11.10), la concentration de BSA dans la solution
et la concentration (Cs) de BSA a l'interface liquide-solide sont indiquées par un
code de couleur allant du bleu foncé (concentration minimale) au rouge

(concentration maximale atteinte).
D’aprés les résultats obtenus, nous constatons que :

> La concentration (Cs) de BSA a l'interface liquide-solide pour les temps 5,
15 et 40s varie dans les intervalles suivants [3.10° mol/m®, 5,5.10°
mol/m?], [0,9.10° mol/m, 1,6.10° mol/m® et [2,2.10° mol/m?, 4,2.10°
mol/m®] respectivement, ce qui montre que la concentration Cs augmente
lorsque le temps croit.

> Au début du canal et pour x variant entre -200 et Oum, la concentration de
BSA dans la solution et la concentration (Cs) de BSA a l'interface liquide
solide sont trés élevées (x variant entre 0 et 200um).
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delta(2)=2E-4 m Time=5 s Surface: Dependent variable cs (molfm?) Slice: Concentration (mol/m?) Lol

<1075 *x107°
1

delta(2)=2E-4 m Time=15 s Surface: Dependent variable cs (mol/m?) Slice: Concentration (mol/m?) o

x1075 x107°
1

4 0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

delta(2)=2E-4 m Time=40's Surface: Dependent variable cs (mol/m?) Slice: Concentration (mol/m?) 2

x1075 %1075
e 1 _

Figure 11.10 : Cartographies de la concentration de BSA a différents temps (5,15,
40s)
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11.5.2.2 Influence de la concentration initiale de BSA

Afin d’examiner I'adsorptionde BSA lorsque sa concentration initiale dans la
solution change nous avons choisi arbitrairement de travailler avec trois
concentrations initiales différentes a savoir : 10, 10”° et 10* mol/m®

La figure (1l.11) montre un effet marqué de la concentration initiale de BSA
sur I'adsorption dans un temps de 20s. Nous constatons que I'augmentation de la
concentration de BSA de  10° & 10* mol/m® induit une augmentation de la

capacité d'adsorption. Ceci signifie que le taux de saturation n’est pas atteint.

Line Graph: Concentration {mol/m®)

x10™ ! f i : J 3
il | — c0=1E-4, Time=20's

'a | ~— co=1E-5, Time=20's
0.8 \\ —— c0=1E-6, Time=20 s |

0.7 \ o

0.6F - _

0.5F N 4

0.4 S -1

Concentration {(mol/m®)

0.3F .
0.2 4

0.1 P -

0 100 200 300 400 500
x-coordinate (um)

Figure 11.11 : Profils de concentration de BSA dans la solution & différentes
concentrations initiales pour un temps de 20s.

D'aprés les résultats de la figure (11.12), on constate que I'augmentation de la
concentration initiale en substrat (BSA), entraine un accroissement appréciable de
sa quantité adsorbée a linterface liquide-solide. Dans ce cas, les résultats
obtenus semblent indiquer que si la concentration de BSA dans la solution est
élevée, il y aura donc plus de molécules qui vont diffuser vers la surface des sites

des particules du support et par conséquent la rétention devient plus importante.
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ia
Line Graph: Dependent variable cs (molfm?)
0.001 + T t 1 + ' . :
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x-coordinate (um)

Figure 11.12 : Profils de concentration de BSA dans l'interface liquide-solide a
différentes concentrations initiales pour un temps de 20s.

D’aprés les résultats obtenus sur les cartographies (Figure 11.13), nous

remarquonsque:

» La concentration (Cs) de BSA a Tlinterface liquide-solide pour les
différentes concentrations initiales suivantes (10, 10° et 10 mol/m®) de
BSA dans la solution varie dans les intervalles [0,1.10° mol/m?, 1.103
mol/m®], [1.10* mol/m?, 8.10* mol/m?] et [0,1.10* mol/m?, 1.10* mol/m?]
respectivement. D’'une maniéré générale, plus on augmente Ila
concentration initiale de BSA dans la solution, plus la concentration (Cs)
de BSA a la interface liquide solide évolue.

> Au début du canal et pour la concentration initiale de BSA égale a 10™
mol/m® et x variant entre -200 et Opm, la concentration de BSA dans la
solution et la concentration (Cs) de BSA a l'interface liquide-solide sont

trés élevées (x variant entre 0 et 200um).
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c0(1)=1E-4 mol/m~3 Time=20 s Surface: Dependent variable c¢s (mol/m?)
sSlice: Concentration (mol/m?)

c0(2)=1E-5 mol/m~3 Time=20 s Surface: Dependent variable cs (mol/m?)
Slice: Concentration (mol/m?)

x1078
1

c0(3)=1E-6 mol/m~3 Time=20 s Surface: Dependent variable cs (mol/m?)
Slice: Concentration (mol/m?)

x107®
1

Figure 11.13 : Cartographies de la concentration de BSA a différentes
concentrations initiales de BSA.
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11.5.2.3Influence de la vélocité maximale

Un champ de vitesse du fluide (vélocité) peut avoir une action perturbatrice
sur la cinétique d’adsorption. Pour voir I'effet de la vélocité sur le profil de la
concentration de BSA, la simulation de l'adsorption de BSA en fonction de la
vélocité a été réalisée. Sur les figures (l1.14 et 11.15), nous présentons une
simulation de la concentration de BSA dans la solution et a linterface liquide-

solide Cs
D’aprées ces résultats, nous constatons que :

» La concentration de BSA dans la solution diminue clairement avec
'augmentation de la vélocité.

» La concentration de BSA a l'interface liquide-solide est identique pour les
deux vélocités 5.10° et 10 mm/s.

» Les concentrations maximale de BSA dans la solution et a linterface
liquide-solide est égale & 0,2.10™® mol/m® pour la valeur de vélocité égale
a4 5.10®° mm/s.

U

Line Graph: Dependent variable cs (molfm?)
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Figure 1.14 : Profils de concentration de BSA dans l'interface liquide-solide a
différentes vélocités maximales pour un temps de 20s.
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Line Graph: Concentration (mol/m?) o
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Figure 11.15 : Profils de concentration de BSA dans la solution a différentes
vélocités maximales pour un temps de 20s.

11.5.2.4 Influence de la concentration des sites d’adsorption

Pour évaluer linfluence de la concentration des sites d’adsorption (la
concentration de molécules organiques qui sont fonctionnalisées sur la surface
d’électrode) sur la cinétique d’adsorption de BSA.

Les résultats sont illustrés sur les graphes (11.16 et 11.17)

A
&
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Concentration (mol/m?)

Concentration {mol/m®)

Concentration (mol/m?)

Figure 11.16 : Profils de concentration de BSA dans la solution a différentes
concentrations des sites d’adsorption et a différents temps pour x compris entre
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(430pm < x < 465um).
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Line Graph: Dependent variable cs (mol/m?) o
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Figure 11.17 : Profils de concentration de BSA dans l'interface liquide-solide a
différentes concentrations des sites d’adsorption et a différents temps pour x
compris entre (430pm < x <465um).
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D’aprés ces graphes on constate que :

> Pour x compris entre 430 et 465 micrométresFigures (1.16 et 11.17),

la concentration maximale (5.9.10° mol/m®) de BSA dans la solution est
obtenue pour une concentration des sites d'adsorption égale & 0,001
mol/m?®

Pour les concentrations des sites d’adsorption égales a 0,1 et 0,01
mol/m® les concentrations de BSA dans la solution sont identiques
quand le temps varie jusqu'a 60s, ce qui montre que les sites
d’adsorption sont plus élevés que la concentration de BSA dans la
solution. Donc on peut dire que l'adsorption se fait avec un méme
mécanisme sans concurrence entre les molécules.

La concentration de BSA dans la solution et a I'interface solide-liquide
croit avec 'augmentation du temps.

» Pour x compris entre 0 et 600um

Concentration (mol/m?)

La concentration de BSA dans la solution augmente quand les sites
d’adsorption croissent. Cela veut dire que la cinétique d’adsorption
évolue avec 'augmentation des sites d’adsorption.

Les concentrations de BSA a l'interface liquide-solide sont identiques a
partir de x est égale a 200pum pour les trois concentrations des sites
d’adsorption.
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Figure 11.18 : Profils de concentration de BSA dans la solution a différentes

concentrations des sites d’adsorption pour un temps de 20s.
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Line Graph: Dependent variable cs (molfm?)
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Figure 11.19 : Profils de concentration de BSA dans l'interface liquide-solide a
différentes concentrations des sites d’adsorption pour un temps de 20s.

11.5.2.5Influence de I’épaisseur de I'électrolyte

Dans cette partie, nous mettons en évidence linfluence de I'épaisseur de

I'électrolyte (la solution) sur I'adsorption de BSA sur I'électrode. Pour réaliser cette

simulation, les différents microcanaux ont été comparés en faisant varier a

chaque fois un seul paramétre géométrique qui est la hauteur du micro canal. La

concentration de BSA, la concentration des sites d’adsorption et la vélocité ont

été fixés. Les résultats sont illustrés dans les graphes et les figures (11.20 et 11.21).
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Figure 11.20 : Profils de concentration de BSA dans la solution a différentes
hauteur du micro canal pour x compris entre (-250um < x < 50um ; t=20s).
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Line Graph: Dependent variable ¢s (molfm?) @
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Figure 11.21 : Profils de concentration de BSA dans linterface liquide-solide a
différentes hauteur du micro canal pour x compris entre (-250um < x <50pm ;
t=20s).

D’aprés les courbes on peut tirer les interprétations suivantes :

> La concentration de BSA dans la solution et la concentration de BSA a
linterface liquide-solide augmentent quand I'épaisseur de I'électrolyte
devient épaisse.

Toutes ces observations concernant I'effet de I'épaisseur de I'électrolyte sur

Fadsorption de BSA nous ménent aux considérations suivantes :

v’ Le taux de conversion est plus élevé .dans le micro canal le plus haut.

v" En effet, pour un débit donné, le volume de canal 1 d’hauteur égale a
3.10* uym est plus grand que celui des canaux 2 et 3 d’hauteurs égales a
2.10% et 10* pum, et par conséquence le nombre de molécules de BSA
dans la solution du canal 1 est plus grand que celui de canaux 2 et 3.

v’ L’adsorption des molécules se déroule par des vitesses cinétiques de
diffusion, ce qui implique que la concentration de BSA dans la solution est
limitée par le phénoméne de diffusion des molécules de BSA vers

I'électrode. Ce qui montre que le phénomeéne est régi par la diffusion.
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Nous pouvons représenter la concentration de BSA dans la solution et dans
l'interface liquide-solide dans les cartographies (11.22 et 11.23). C'est-a-dire les
deux concentrations a la fois. Cette représentation est plus explicite car elle nous
permet de d’élucider clairement comment s’adsorbe le BSA sur I'électrode. D'une
maniéré générale, plus on augmente la hauteur de micro canal, plus la
concentration (Cs) de BSA a la interface liquide solide croit.

D’apres les résultats obtenus sur les cartographies, nous remarquons que :

La concentration (Cs) de BSA a linterface liquide-solide pour les différentes
hauteurs de micro canal (10, 2.10* et 3.10* mol/m®) varie dans les intervalles
[0,6.10° mol/m®, 1,7.10° mol/m?], [0,9.10° mol/m®, 1,7.10° mol/m? et [1.10°

mol/m3, 1,7.10° mol/m®] respectivement.

> Variation des hauteurs du micro canal dans les intervalles [0,3.10‘5
mol/m®, 1.10° mol/m?, [0,5.10° mol/m®, 1.10° molim?] et [0,55.107
mol/m®, 1.10"° mol/m®] respectivement.
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delta(1)=1E-4 m Time=5 s Volume: Concentration (mol/m?)

delta(2)=2E-4 m Time=5S s Volume: Concentration (mol/m?)

delta 2 ume: t 2
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Figure 11.22 : Cartographies de la concentration de BSA dans la solution a
différentes hauteur du micro canal.
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delta(1)=1E-4 m Time=15 s Surface: Dependent variable cs (mol/m?) Slice: Concentration (mol/m3) o
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Figure 11.23 : Cartographies de la concentration de BSA dans la solution et dans

l'interface liquide- solide a différentes hauteurs du micro canal.

58



Chapitre II: Modélisation numérique de I'adsorption des biomolécules sur une électrode nterdigitée

I.5.2.6Adsorption de BSA sur une électrode interdigitéede forme
rectangulaire

Dans ce paragraphe nous avons étudié I'adsorption de BSA sur une
électrode interdigitée de forme rectangulaire afin de mettre en évidence I'influence
de la géométrie de I'électrode sur la cinétique de I'adsorption. Nous avons simulé
les effets du temps, la concentration initiale de BSA, la concentration des sites
d’adsorption et I'épaisseur de I'électrolyte.

Les résultats sont regroupés dans les figures (l1.24, 11.25, 11.26, 11.27, 11.28, 11.29,
11.30).

D’apres les cartographies (Figure 11.24) on remarque que :

» La concentration de BSA a linterface liquide- solide maximale est de
lordre de 10™"° mol/m® par contre pour la premiére électrode Ia
concentration maximale est de lordre de 10° mol/m®. Dou Ila
concentration de BSA a l'interface liquide-solide pour cette électrode est
relativement faible comparativement a la premiére électrode (électrode
interdigitée de forme circulaire)

> La concentration de BSA dans la solution est élevée (la zone rouge est
grande) par rapport a la premiére électrode, ce qui montre que

I'adsorption est faible.

Il apparait clairement a partir des courbes (Figure 11.25, 11.26, 11.27, 11.28,
I1.29, 11.30) que la concentration initiale de BSA, la concentration des sites
d’adsorption et I'épaisseur de [I'électrolyte ont un effet trés prononcé sur la
concentration de BSA dans la solution, la concentration de BSA a linterface

solide-liquide et la cinétique d’adsorption.
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Time=5 s Surface: Dependent variable cs (molfm?) Slice: Concentration (mol/m?)
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Time=20s Surface: Dependent variable cs (mol/m?) Slice: Concentration (mol/m?)

x107%

S

Figure ii.24 : Cartographies de ia concentration de BSA dans ia soiution et dans
l'interface liquide-solide pour différents temps.
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Line Graph: Concentration (mol/m®)
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Figure 11.25 : Profils de concentration de BSA dans la solution pour différentes
concentrations initiales pour un temps de20s.
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Figure 11.26 : Profils de concentration de BSA dans l'interface liquide solide pour
différentes concentrations initiales pour un temps de 20s.
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Figure 11.27 : Profils de concentration de BSA dans la solution pour différentes
concentrations des sites d’adsorption (t=20s).
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Figure 11.28 : Profils de concentration de BSA dans l'interface liquide solide pour
différentes concentrations des sites d’adsorption (t=20s).
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Line Graph: Concentration (mol/m?)
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Figure 11.29 : Profils de concentration de BSA dans la solution pourdifférentes
hauteurs du micro canal pour un temps de20s.
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Figure 11.30 : Profils de concentration de BSA dans l'interface liquide- solide pour
différentes hauteurs du micro canal (t=20s).
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On constate aussi sur ies mémes courbes que :

»> Pour x compris entre 250 et 400um les concentrations de BSA dans la
solution sont identiques pour les trois concentrations initiales (10, 10 et
10™* mol/m?).

> La concentration minimale de BSA dans la solution est obtenue pour la
concentration des sites d’adsorption est égale a 0,001 mol/m?®

> Les concentrations maximales de BSA dans la solution et a l'interface
solide-liquide sont obtenues pour une épaisseur d'électrolyte est égale a
3.10% pm

D'aprés ces résultats on peut dire que la géométrie et la surface de
I'électrode jouent un role trés important et trés favorable sur le mécanisme et la
cinétique de I'adsorption de BSA.

11.5.3 Etude de Padsorption de ’ADN

&) Time=20's Surtace: Dependent variable cs (molim?) Slice: Concentration (mol/m’)

s s ya = daa ket dy
lime=<£uU s volume; Loncentration umovm)

x10°

Time=20s Volume: Concentration (mol/m?)
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Afin de corroborer et d’assimiler ie mécanisme et ia cinétique d’adsorption
des biomolécules sur les surfaces des électrodes interdigitées en or
fonctionnalisées par des molécules organiques, nous avons étudié aussi
I'adsorption des séquences d’ADN de 21 oligonucléotide sur les deux électrodes
(circulaire et rectangulaire). Les cartographies représentant I'adsorption des
séquences d’ADN sur les deux électrodes sont illustrées sur la figure (11.31).

D’aprés ces résultats on constate que :

> La concentration des séquences d’ADN dans la solution est trés élevée
pour les deux électrodes.

> Pour les deux électrodes la concentration des séquences d’ADN a

i~

s

Nous avons essayé de comparer I'adsorption de 'ADN et BSA pour les deux
électrodes interdigitées circulaire et rectangulaire, il apparait d’aprés les
cartographies (Figure 11.32) que :

> l'adsorption de BSA est plus rapide (une saturation rapide des sites
d’adsorption disponibles) que celle des séquences d’ADN.

Time=20's Volume: Concentration (man’) delta(2)=2E-4 m Time=20 s Volume: Concentration (molim®)

Figure 11.32 :
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Le travail de ce chapitre a pour objectif de simuler I'adsorption des
biomolécule ADN et BSA par la méthode d’élément fini. L’adsorption est réalisée
sur des surfaces en or fonctionnalisées par des monocouches auto-assemblées
(SAM) qui présentent une fonction thiol pour I'accrochage sur la surface en

or et a l'autre extrémité une fonction azoture.

Nous avons étudié l'influence des différents paramétres & savoir : le temps,
la concentration initiale, la vélocité maximale, la concentration des sites
d’adsorption, la hauteur du micro canal et la géométrie des électrodes sur la

cinétique et le mécanisme d’adsorption.

biomolécules dans la solution et & linterface liquide-solide augmentent avec
I'évolution de la concentration initiale, la concentration des sites d’adsorption et
I'épaisseur de I'électrolyte.

Nous avons montré aussi que :
a

gometrie et

)

-1 ciirfara da 'dlartrada
= WAL AV MW 1 Wi UL NN

g
sur le mécanisme et la cinétique d’adsorption de BSA.

- L'adsorption de BSA est plus rapide (une saturation rapide des sites

d’adsorption disponibles) que celle des séquences d’ADN.
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Conclusion Générale

CONCLUSION GENERALE

L'intérét des biocapteurs électrochimiques ne cesse de croitre, stimulé par leurs
nombreuses applications. Grace a leurs rapidités, leurs simplicités, leurs petites
dimensions et leurs faibles codts par rapport aux techniques lourdes telles que les
analyses biologiques et biochimiques.

Dans le cas ou le biocapteur est intégré dans un canal microfluidique, on a
besoin d'une adsorption spécifique des biomolécules particuliéres pour obtenir une
surface bien caractérisée qui est réactive envers des espéces biologiques
spécifiques.

L'étude principale de ce travail porte sur la simulation par la méthode
d’élement fini de I'adsorption des biomolécules (ADN et BSA) sur la surface des
microélectrodes inter digitées en or fonctionnalisées par des molécules organiques.
On utilise le logiciel de simulation COMSOL Mutiphysics 5.2.

Nous avons étudié l'influence des différents paramétres a savoir : le temps, la
concentration initiale, la vélocité maximale, la concentration des sites d’adsorption, la
hauteur du micro canal et la géométrie des électrodes sur la cinétique et le

mécanisme d’adsorption.

solution et & l'interface liquide-solide augmentent avec I'évolution de la concentration

initiale, la concentration des sites d’adsorption et I'épaisseur de I'électrolyte.
Nous avons montré aussi que :

- La géomeétrie et la surface de I'électrode jouent un réle trés important sur le

mécanisme et la cinétique d’adsorption de BSA.

- L'adsorption de BSA est plus rapide (une saturation rapide des sites d’adsorption
disponibles) que celle des séquences d’ADN.

En perspective, nous voulons simuler I'adsorption d’autres biomolécules sous
l'action d’un champ électrique avec d’autres électrodes & géométries et a surfaces

differentes.
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ANNEXE A
ETAPES DE SIMULATION PAR COMSOL DE L’ADSORPTION D’
ADN ET BSA

From the File menu, choose New.

NEW

1) In the New window, click Model Wizard.

MODEL WIZARD

1) In the Model Wizard window, click 3D.

2) In the Select physics tree, select Chemical Species Transport>Transport of
Diluted

Species (tds).

3) Click Add.

4) In the Select physics tree, select Mathematics>PDE Interfaces>Lower
Dimensions>General Form Boundary PDE (gb).

5) Click Add.

6) In the Dependent variables table, enter the following settings:

CS

7) Click Study.

8) In the Select study tree, select Preset Studies for Selected Physics
Interfaces>Time

Dependent.

9) Click Done.

GLOBAL DEFINITIONS

A set of model parameters is available in a text file.

Parameters

1) On the Home toolbar, click Parameters.

Name Expression Value Description

c0 1e-8[M] 1E-5 Initial concentration
k_des 1e-9[1/s] 1E-9 Backword rate constant
Gamma_s 1e-9[mol/(L*mm)] 0.001 Active site concentration
Os te-1iim*2/s] iE-11 Surface diffusitivily

D 6e-5[m*2/s] 6E-5 Maximum velocity
v_max 0.05[mm/s] 5E-5 Maximum velocity

Delta 100[um] 1E-4 Channel width

k_ads 1.2e5[m*3/{moi*s)j 1.2E5 Forward rate constante
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GEOMETRY 1
1) In the Model Builder window, under Component 1 (comp1) click Geometry 1.

2) In the Settings window for Geometry, locate the Units section.
3) From the Length unit list, choose pym.

Work Plane 1 (wp1)

1) On the Geometry toolbar, click Work Plane 1

Rectangle 1 (R1)

1) On the work plane toolbar, click rectangle.

2) In the Settings window for Rectangle, locate the Size section.
3) In the Width text field, type 200.

4) In the Height text field, type 35.

Rectangle 2 (R2)

1) On the work plane toolbar, click rectangle.

2) In the Settings window for Rectangle, locate the Size section.
3) In the Width text field, type 200.

4) In the Height text field, type 35.

5) Locate the Position section. In the xw text field, type 20.

6) Locate the Position section. In the yw text field, type 55.
Rectangle 3 (R3)

1) On the work plane toolbar, click rectangle.

2) In the Settings window for Rectangle, locate the Size section.
3) In the Width text field, type 200.

4) In the Height text field, type 35.

5) Locate the Position section. In the xw text field, type 0.

6) Locate the Position section. In the yw text field, type 110.
Rectangle 4 (R4)

1) On the work plane toolbar, click rectangle.

2) In the Settings window for Rectangle, locate the Size section.
3) In the Width text field, type 200.

4) In the Height text field, type 35.

5) Locate the Position section. In the xw text field, type 20.

6) Locate the Position section. In the yw text field, type 165.
Rectangle 5 (R5)

1) On the work plane toolbar, click rectangle.
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2) In the Settings window for Rectangie, iocate the Size section.
3) In the Width text field, type 200.

4) In the Height text field, type 35.

5) Locate the Position section. In the xw text field, type 0.

6) Locate the Position section. In the yw text field, type 220.
Rectangle 6 (R6)

1) On the work plane toolbar, click rectangle.

2) In the Settings window for Rectangle, locate the Size section.
3) In the Width text field, type 200.

4) In the Height text field, type 35.

3) Locate the Position section. In the xw text field, type 20.

6) Locate the Position section. In the yw text field, type275.
Rectangle 7 (R7)

1) On the work plane toolbar, click rectangle.

2) In the Settings window for Rectangle, locate the Size section.
3) In the Width text field, type 200.

4) In the Height text field, type 35.

5) Locate the Position section. In the xw text field, type 0.

6) Locate the Position section. In the yw text field, type 330.
Rectangle 8 (R8)

1) On the work plane toolbar, click rectangle.

2) In the Settings window for Rectangle, locate the Size section.
3) In the Width text field, type 200.

4) In the Height text field, type 35.

5) Locate the Position section. In the xw text field, type 20.

6) Locate the Position section. In the yw text field, type 385.
Rectangle 9 (R9)

1) On the work plane toolbar, click rectangle.

2) In the Settings window for Rectangle, locate the Size section.
3) In the Width text field, type 60.

4) In the Height text field, type 365.

5) Locate the Position section. In the xw text field, type -60.

6) Locate the Position section. In the yw text field, type 0.
Rectangle 10 (R10)
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1) On the work plane tooibar, click rectangie.

2) In the Settings window for Rectangle, locate the Size section.
3) In the Width text field, type 60.

4) In the Height text field, type 365.

5) Locate the Position section. In the xw text field, type 220.

6) Locate the Position section. In the yw text field, type 55.
Union 1 (uni1)

1) On the work plane toolbar, click Booleans and partitions sand choose union.
2) In the settings window for union, locate union section.

3) Clear keep input objects.

4) On input objects selection select r1, r3, r5, r7 and r9.

5) Click build all object botton.

Union 2 (uni2)

1) On the work plane toolbar, click Booleans and partitions sand choose union.
2) In the settings window for union, locate union section.

3) Clear keep input objects.

4) On input objects selection select r2, r4, r6, r8 and r10.

5) Click build all object botton.

Block 1 (blk1).

1) Right click geometry 1, click block.

2) In the settings window for block, width text filed 340.

3) In the settings window for block, depth text filed 420.

4) In the settings window for block, height text filed delta

TRANSPORT OF DILUTED SPECIES (TDS)

Transport Properties 1

1) In the Model Builder window, under Component 1 (comp1)>Transport of
Diluted

Species (tds) click Transport Properties 1.

2) In the Settings window for Transport Properties, locate the Diffusion section.
3) In the Dc text field, type D.

Initial Values 1

1) In the Model Builder window, under Component 1 (comp1)>Transport of
DilutedSpecies (tds) click Initial Values 1.
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2) In the Settings window for initial Vaiues, iocate the initiai Vaiues section.

3) In the c text field, type c0.

Reactions 1

1) On the Physics toolbar, click Domains and choose Reactions.

2) Select domain 1 only.

Concentration 1

1) On the Physics toolbar, click Boundaries and choose Concentration.

2) Select Boundary 1 only.

3) In the Settings window for Concentration, locate the Concentration section.
4) Select the Species ¢ check box.

5) In the cO,c text field, type cO0.

Flux 1

1) On the Physics toolbar, click Boundaries and choose Flux.

2) In the Settings window for Flux, locate the Inward Flux section.

3) Select the Species ¢ check box.

4) In the NO,c text field, type -R.

Outflow 1

1) On the Physics toolbar, click Boundaries and choose Outflow.

2) Select Boundary 8 only.

Symmetry 1

1) On the Physics toolbar, click Boundaries and choose Symmetry.

2) Select Boundaries 5 only.

GENERAL FORM BOUNDARY PDE (GB)

1) In the Model Builder window, under Component 1 (comp1) click General Form
Boundary PDE (gb).

2) In the Settings window for General Form Boundary PDE, locate the Boundary
Selection section.

3) Locate the Units section. Find the Dependent variable quantity subsection.
From thelist, choose None.

4) In the Unit text field, type mol/mA2.

5) Find the Source term quantity subsection. In the Unit text field, type mol/(m”2*s).
General Form PDE 1

1) In the Model Builder window, under Component 1 (comp1)>General Form
BoundaryPDE (gb)click General Form PDE 1.
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2) In the Settings window for General Form PDE, click to expand the Equation
section.

3) Locate the Conservative Flux section. Specify the I" vector as

4) Locate the Source Term section. In the ftext field, type R

Mesh 1

Free tetrahedral 1

In the Model Builder window, under Component 1 (comp1) right-click Mesh 1 and
chooseFree tetrahedral.

Size 1

1) In the Model Builder window, under Component 1 (comp1)>Mesh 1 right-click
Freetetrahedral 1 and choose Size.

2) In the Settings window for Size, locate the Geometric Entity Selection section.
3) Locate the Element Size section. Click the Custom button.

4) Locate the Element Size Parameters section. Select the Maximum element size
checkbox.

5) Locate the Element Size Parameters section. Select the Minimum element size
checkbox.

6) Click Built All button

STUDY 1

Step 1: Time Dependent

1 In the Model Builder window, expand the Study 1 node, then click Step 1: Time
Dependent.

2 In the Settings window for Time Dependent, locate the Study Settings section.

3 In the Times text field, type range (0,5,60).

4 On the Home toolbar, click Compute.

1D Plot Group 3

1 On the Home toolbar, click Add Plot Group and choose 1D Plot Group.

2 In the Settings window for 1D Plot Group, locate the Data section.

3 From the Time selection list, choose From list.

4 In the Times (s) list, select 60.

5 On the 1D Plot Group 3 toolbar, click Line Graph.

6 Select Boundary 14 only.

7 In the Settings window for Line Graph, click Replace Expression in the upper-righ
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corner of the x-axis data section. From the menu, choose
Geometry>Coordinate>x-x-coordinate.

8 On the 1D Plot Group 3 toolbar, click Plot.

1D Plot Group 4

1 In the Model Builder window, right-click 1D Plot Group 3 and choose Duplicate.
2 In the Settings window for 1D Plot Group, locate the Data section.

3 In the Times (s) list, choose 20.

4 In the Model Builder window, expand the 1D Plot Group 4 node, then click Line
Graph1.

5 In the Settings window for Line Graph, click Replace Expression in the upper-
right corner of the y-axis data section. From the menu, choose Component
1>General FormBoundary PDE >cs - Dependent variable cs.

6 On the 1D Plot Group 4 toolbar, click Plot.
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ANNEXE B
DOUBLE COUCHE ELECTRIQUE [25]

Un métal peut étre considéré comme un composé globalement neutre formé
d'ions positifs occupant les positions du réseau cristallin et d'électrons mobiles.
Malgré cette mobilité, les électrons ne peuvent s'éloigner a une trop grande distance
du cristal car les noyaux positifs exercent une force d'attraction. Toutefois, en
l'absence de milieu extérieur, la surface d'un matériau métallique peut étre
considerée comme la superposition de deux couches minces, I'une de charge
positive située sous la surface du solide et l'autre, de charge négative, adjacente a la
surface. Cette zone de séparation des charges constitue la double couche électrique
(Figure A.1).

Charge (-)
Charge (+)
&

e

Distance
Figure A.1 : Double couche électrique a la surface d'un métal

A la surface du métal, une barriére de potentiel retient les électrons. Toutefois,
I'effet tunnel leur confére une probabilité de traverser cette barriére et de se placer au
voisinage immédiat de ia surface. La distribution des éiecirons hors du soiide depend
entre autres des propriétés électroniques du matériau et des caractéristiques de la
barriére de potentiel.

Lorsqu'un métal est en contact avec un électrolyte, on observe aussi une
séparation des charges électriques. Leur distribution a l'interface dépend alors en
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plus de I'adsorption de moiécules d'eau ou de cations hydratés ainsi que de
l'adsorption chimique d'anions & la surface du métal. Suivant le potentiel
éventuellement appliqué, la charge du métal peut étre positive ou négative par
rapport a celle de I'électrolyte. La composition de la double couche dépend donc
aussi de ce potentiel, mais la condition de neutralit¢ électrique est toujours
respectée.

L'eau étant formée de molécules dipolaires,'ces derniéres vont, lors de leur
adsorption a la surface d'un métal, s'orienter en fonction des charges présentes a la
surface. Les cations dissous étant généralement hydratés, ils ne pourront pas
approcher la surface a une distance inférieure au rayon de la sphére qu'ils forment
avec leurs molécules d'eau associées (sphére d'hydratation). Les anions sont par
contre rarement hydratés. lls peuvent s'adsorber chimiquement a la surface du
métal, méme si cette derniére est de charge négative, et remplacer ainsi des
molécules d'eau.

Un exemple de ce type d'interface est illustré a la Figure A.2.

Metal Solution

» - Eau

Figure A.2 : Double couche schématique a l'interface métal — solution
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Analogue éiectrique de ia doubie couche :

La double couche correspond par définition & l'interface électrode - électrolyte
ou se produit une séparation des charges. Son comportement électrique peut étre
assimilé a celui d'une capacité C (appelée capacité de double couche) en paralléle
avec une resistance Rt (appelée résistance de transfert) selon le schéma simple ci-
dessous.

R«
L

B w

Double couche

C

Figure A.3 : Circuit éiectrique équivaient a l'interface métai — soiution

Le schéma de la Figure A.3 montre qu'un courant continu peut traverser
l'interface

métal-solution. Ce courant, appelé courant de transfert de charge ou courant
faradique traduit la réaction électrochimique qui se produit a l'interface, ainsi que
nous le verrons au chapitre suivant.

Certains couples métal-solution (par exemple Hg / NaCl) ne contiennent
toutefois pratiquement pas d'espéces réactives et permettent donc de faire varier la
difference de potentiel aux bornes du circuit équivalent sans qu'aucun courant ne le
traverse. Ce cas correspond a une valeur de Rt infinie dans le schéma de la Figure
A3 et le systtme qui posséde cette propriété est une électrode idéalement
polarisable, le mot électrode englobant ici le matériau et la solution.

Modélisation de la double couche :

Plusieurs modeles théoriques ont été développés pour rendre compte des
propriétés électriques de la double couche. Nous examinerons briévement les
modeéles de Helmholtz, de Gouy-Chapman, et de Stern.

iviodeie de Heimnhoiiz :
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Dans ce modéle, ia double couche est assimilée & un condensateur plan dont ia

capacité Cy peut étre calculée selon la relation :

CH= dq =£H20£0 (1)

A dh
s

[+

Ou eH20 représente le constant diélectrique de I'eau adsorbée, ¢ la constante de
permittivité (F.m-1), q la densité de charges dans le double couche (C.m-2), AD la

difference depotentiel (V) aux bornes de la double couche (A®= ®m- ®s) et LH son

épaisseur (m), suivant le schéma de La Figure A.4.

Solution —& Solution

N
I
|
| AD

\ @,
|

Lu X

Figure A.4 : Modéle de Helmholtz de la double couche

D'aprés la relation [1], on voit que la différence de potentiel et la densité de
charges étant liées, la capacité de double couche du modéle de Helmholtz ne
dépend ni du potentiel ni des espéces en solution. Avec €0=9 10"'2F.m-1, £40~78 a
25° C et en admettant que LH=1nm,

On obtient pour CH une valeur de 0,7 F.m-2soit 70 uF.cm-2.

Modeéle de Gouy-Chapman :

Contrairement a ce que nous venons de voir dans le cadre du modéle de
Helmholtz, la capacité de double couche peut dans certains cas dépendre de la
concentration des ions dans I'électrolyte.

Ce comportement, particuii€rement observé pour ies soiutions faibiement
concentrees, résulte de l'agitation thermique des ions.

En effet, contrairement a la Figure A.4 ci-dessus, les ions en solution

n'occupent pas une position fixe dans un plan.
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lis sont en réalité répartis seion une distribution statistique de Boitzmann dans
une zone située a proximité de la surface du métal appelée double couche diffuse ou
couche de Gouy-Chapman (Figure A.5). La largeur de cette zone LGC peut étre de
l'ordre de 30 nm, dépassant donc largement la double couche de Helmholtz.

Solution —p= Solution

Figure A.5 : Modéle de Gouy-Chapman de la double couche

En considérant une répartition des ions selon une statistique de Boltzmann, on
obtient pour la capacité de double couche :

_ /20 o ZFAD
Cec —( Lo ) cosh ( e

) (2)

Er20 E0RT\2

GC= (
{ 2F%27%2 ¢

I
<
(1]
C
r-

3)

Ou z et c représentent la charge et la concentration des ions en solution, et F
la charge
d’'une mole d'électrons (96500 C).

L'évolution du potentiel a l'intérieur de la couche est représentée par:

e exp(-) (4)
Cette théorie de Gouy-Chapman s'applique également aux matériaux isolants.
Au lieu du potentiel Fm correspondant & la valeur x = 0, on parle alors de "potentiel
zeta" Fz.
Contrairement au potentiel du métal, on ne peut pas faire varier le potentiel zeta en
appliquant une tension électrique.
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Modéie de Stern :

Ce modeéle, schématisé a la Figure A.6, est en fait une combinaison des deux
modéles précédents.

La différence de potentiel D¢ entre le métal et la solution comprend donc deux
termes, l'un, D¢y, d@ & une couche compacte de type Helmholtz, et l'autre, Dégc,
rendant compte d'une couche diffuse de type Gouy-Chapman : D¢ = Doy + Dogc.

Par analogie avec un circuit électrique contenant deux condensateurs en série,
on obtient, pour la capacité de double couche, la relation suivante -

1 1
= — 4 —

1
C Cy Cgc

La capacité résultante dépend donc essentiellement de la plus petite des capacités.

Solution|

Figure A.6 : Modéle de Stern de la double couche

Le modéle de Stern donne une bonne description du comportement électrique
de l'interface métal-solution pour de nombreux systémes, mais il ne permet pas de
rendre compte de maniére satisfaisanie de finfiuence de ia nature chimique des
anions et de l'orientation cristalline de la surface du métal sur la capacité de double
couche.

D'autres modéles plus élaborés, basés sur des considérations de la mécanique
quantique, permettent de rendre compte des différences observées en fonction de

l'orientation cristalline par une prise en compte de la distribution des électrons.
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