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Résumé

Ce travail de master consiste a étudier a travers des simulations
caractéristiques d'un biocapteur a travers une zone active et sensible dans le
developpement du détecteur, et en particulier le détecteur sensible biologique dans
un micro canal. Une couche mince et sensible plane a été implantée dans un micro
canal sur un substrat de silicium par des techniques microfabrications. Cette couche
a ete congue pour réduire autant que possible la taille de l'appareil grace a des
techniques de micro fluidiques et les méthodes des éléments finis. EN partant d'une
étude préexistante d'une structure en colonne, nous avons congus un biocapteur sur
la base d'une couche sensible plane. Les résultats obtenus montrent que les
propriétés biologiques en fonction de température représentent un point important.
En effet, les expérimentations faites montrent que les couches deposées peuvent

étre utilisées dans la réalisation d’un biocapteur.
Abstract

In this work we stud the characteristics of a biosensor through a sensitive and
active area in the development of the detector and in particular the biological
sensitive detector in a micro-channel. Sensitive layer was placed inside a micro-
channel on a wafer of silicium by micro-fabrication techniques. This layer has been
designed to reduce the size of the device as much possible through microfluidics and
finite element methods. The obtained results show that the biological properties in
terms of temperature represent an important point. This enables the microchannels
slice be to best slice for specific applications. Including the biocapteur.
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Chapitre 1
Les Bio-MEMS



-

1.1 Introduction

L'évolution de la demande et de la nécessité dans des situations nombreuses,
de donner une information en temps réel, pour faire face & un événement critique, a
motivé la recherche de méthodes alternatives. Parmi ces méthodes et les dispositifs
qui permettent de les metire en application, les biocapteurs font partie des filieres
technologiques les plus prometteuses. En effet, les biocapteurs apparaissent
auvjourd’hui comme des outils trés élégants dans différents domaines
biotechnologies, technologies biomédicales, environnement, agro- alimentaires... En
particulier, des besoins réels existent pour la détermination de divers métabolites
et/ou toxiques dans différents milieux complexes. Les caractéristiques et les
performances de ces dispositifs biocapteurs sont trés attrayantes : sensibilité,
fiabilité, commodité, simplicité, rapidité (économie des réactifs) et bon marché.
L'apparition de plusieurs analyseurs commercialisés par plusieurs sociétés se basant

sur différents systemes de biocapteurs en est la preuve vivante.

Figure 1. 1: Combinaison interdisciplinaire dans les bio-MEMS [1].

Le principe de base des biocapteurs repose sur la combinaison d’un é&lément
biologique (cellule, enzyme, anticorps...), d’un convertisseur de signal (transducteur)

et d'un appareil électrique de mesure. L'élément biologique, par exemple Fenzyme
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glucose oxydase, plongé dans un milieu tel que le sang, se lie & une molécule pour
la quelle il a de Taffinité, ici le glucose. La réaction qui s’ensuit s’accompagne de
émission d’un signal qui est converti par 'appareil de mesure en une valeur de
concentration. Cet exemple typique avait donné naissance au premier biocapteur et

au premier analyseur de glucose utilisé par les diabétiques.

1.2 Les Bio-MEMS dans la vie de tout les jours

Au cours d’une visite médicale, votre médecin vous fait une prise de sang
totalement indolore gréce a un petit patch contenant des centaines de micro-
seringues. |l dépose le patch sur une plateforme CDLab qu'il introduit dans un
analyseur qui vous rappellera le lecteur CD. En quelques minutes, il recoit les
analyses sur son ordinateur, détermine I'espéce bactérienne ou virale a l'origine de
votre infection avant de vous prescrire un traitement ciblé et adéquat.

Au lieu de recourir a une chirurgie risquée, votre médecin vous injecte dans le
sang une microcapsule qui va parcourir votre corps et atteindre 'organe malade. Une
fois sur la cible, la capsule est activée a distance pour effectuer le traitement ou
libérer les médicaments nécessaires.

Un patch ou un micro dispositif planté sur ou sous la peau qui, selon la
concentration du glucose dans le sang, déclenche ou non une libération d’insuline,
évitant ainsi aux diabétiques les injections réguliéres et la surveillance permanente
de leur glycémie.

Ces possibilités ne sont qu’un exemple d’'une révolution en marche grace aux
bio-microtechnologies. Il s’agit d’'une miniaturisation des systémes de détection,
d’analyse et de traitement au service de la biologie, de I'environnement, de la
meédecine et de I'agro-alimentaire. Au cours de la derniére décennie, les premiers
développements de miniaturisation ont d’abord concerné des dispositifs
electromécaniques ou MEMS (pour Micro Electro Mechanical Systems) tels que les
acceléromeétres et les capteurs de pression qui ont eu un large succés commercial.
Cette technologie s’est rapidement étendue aux domaines biologique et médical pour
donner naissance a ce qui est connu sous les noms de “Bio-MEMS”, “biosensors’,
“lab on chips” ou “u -TAS” (pour Micro-Total Analysis Systems).

Ces dispositifs sont généralement composés d’'une partie microfluidique
incluant des microcanaux, des microvalves, des micropompes, des micromixeurs,

des microréacteurs pour la manipulation des différents liquides ou objets biologiques,
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d'une plateforme de détection plus au moins complexe contenant un ou plusieurs
capteurs, et de la composante biologique qui peut étre intégrée (biorécepteur) ou

momentanément introduite pour les besoins d’analyse.

1.3 C'est quoi les Bio-MEMS ?

Dans la famille des MEMS, nous sommes intéressés aux Bio-MEMS est une
abréviation pour micro électro mécaniques dans le domaine biologique. Bio-MEMS
peuvent se résumer a deux sous-domaines : les laboratoires sur puce ou lab-on-a-
chip (LOC) et les systémes de micro-analyse totale ou micro total analysis Systems
(MTAS). Les Bio-MEMS sont généralement plus concentrés sur les microdispositifs
destinés pour des applications biologiques. D'autre part, les LOC sont plus
concentrés sur une approche de miniaturisation et d'intégration des processus
d'analyse de laboratoire sur des puces la plus part du temps microfluidiques. La
nature interdisciplinaire des Bio-MEMS combine les sciences des matériaux, la
biologie, la médecine, la biochimie et bien d'autres domaines de base pour la
détection tel que loptique, I'électricité, etc. ... Ses principales applications
comprennent la génomique, la protéomique, le diagnostic moléculaire, le diagnostic
de point de soins, lingénierie tissulaire, et micro dispositifs d'automédication

implantable.

1.4 Marché autour des Bio-MEMS

\YOL R e_ |
yDn,’veluppvnu’n( ‘
BioMEMS market: 2015 - 2021 evolution i

pPer component i
(Source: BioMEMS: Microsystems for Healthcare Applications 2016, Yole Développement)

30%

@ Pressure sensors
@ Silicon microphones
Accelerometers

Gyroscopes

CAGR 2015-2021

® Microdispensers
@ Flow meter

{ Temperature sensors

o 50 100 150 200 250 300
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SN e e D016 A1 2016w

Figure 1. 2 « Bio-MEMS : Microsystems for healthcare applications » annonce que le
marché des Bio-MEMS (MEMS a destination des applications de santé) passerait de
2,7 milliards de dollars en 2015 & 7,6 milliards de dollars en 2021 [2].
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En effet, les Bio-MEMS seront utilisés dans nombre d’applications de santé
(exosquelette, implants rétiniens, alarmes en cas de chute...). Les dispositifs dont
auront besoin les personnes agées — une population conséquente, issue du Baby-
boom des années 50 a 70 — dans un avenir proche, sont friands de tels MEMS
(accéléromeétres, capteurs de pression, de débit, de mouvement. .. micropompes et
autres actuateurs). L’étude précise que la vedette reviendra au groupe des
dispositifs microfluidiques dont le marché représenterait, en 2021, 86% du marché
total des Bio-MEMS. Ce segment progresserait ainsi de 19,2% par an entre 2015 et
2021.

Le marché actuel des biocapteurs est en forte expansion, un tour d’horizon
des nouveaux produits de ce type commercialise ou en phase de I'étre montre
I'effervescence du secteur au niveau international. En effet, le marché mondial des
biocapteurs en 1985 était estimé a 5 millions de dollars alors gu’aujourd’hui il
dépasse les 5 bilions [0]. Les biocapteurs pour le glucose occupent encore
aujourd’hui la plus grande part du marché en raison de la fréquence élevée du
diabéte insulino-dépendant (plus de 16 millions de diabétiques aux Etats-Unis). Le
marché mondial pour les appareils portables destinés a mesurer les glycémies a été
estimé en 2002 a 2,7 milliards de dollars par an.

1.5 Quelques dispositifs Bio-MEMS

1.5.1 Micropuces ou «Microarraysy

Elles sont basées essentiellement sur Ihybridation (brins d’ADN) ou la
reconnaissance moléculaire (ligand-récepteur) qui sont généralement détectées par
fluorescence sans l'intervention d’'un transducteur intégré. Actuellement, beaucoup
de développements se font sur des puces a protéines, a lipides ou a saccharides, qui

s’ajoutent aux puces a ADN déja commercialisées.

T
i ir» .

Figure 1. 3: Un Microarrays en verre [3].
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1.5.2 Biocapteurs ou «Biosensorsy»

lls sont composés de biorécepteur immobilisés sur un transducteur qui peut
étre optique ou plus généralement électromagnétique, électrochimique,
piézoélectrique, calorimétrique ou acoustique. Le principe de base d’'un biocapteur
est de transformer une propriété biochimique d’un phénoméne biologique en un
signal électrique. Le premier biocapteur a été développé en 1950 par Le land Clarke
pour mesurer la concentration en oxygéne dissout dans le sang grace a des

électrodes fonctionnalisées.

Figure 1. 4: Exemple de biocapteur microfluidique a glucose en verre [4].

1.5.3 Laboratoire sur puces ou «Lab on chips, u TAS»

Ce sont des microdispositifs multifonctionnels et plus élaborés qui permettent,
selon leur degré dintégration, une fonction de transduction, mais surtout de
preparation des échantillons, séparation, analyse, de culture cellulaire ou tissulaire.
En plus du transducteur, ces composants contiennent un systéme microfluidique

(microcanaux)pour gérer les fluides a analyser.

Introduction de
U’échantillon

Traitement du
signal et transfert
des données

Préparation et caractérisation de
Uéchantillon {réseau microfluidique)

Figure 1. 5: | Laborat0|re sur puce « lab on chip» Image Advanced Materials [5].
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1.5.4 Dispositifs implantables ou «implantable devices»

Ce sont des microsystémes soit biohybrides soit en contact direct avec un
systéme vivant & 'exemple des organes artificiels, les interfaces cerveau-machine et

les systémes de libération médicamenteuse.

Electrolysis
Actuator

Suture (within)

. Tab
Transscleral
Cannula

Drug ‘ Drug
| Refill - Reservoir
Port

Figure 1. 6: Dispositif de distribution de médicament implantable [6].

'1 .5.5 Les micro/nanomachines

Ce sont des dispositifs qui peuvent étre injectés dans les liquides corporels,
qui n‘ont pas forcément une composante biologique, mais dont la fonction est de
cibler puis d’interagir avec le systéme vivant.
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Chapitre 2

Les Biocapteurs
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2.1 Introduction

Au cours des 20 derniéres années, la recherche et le développement dans le
domaine des biocapteurs ont augmente de fagon exponentielle que ce soit en terme
d'investissements, de nombre de publications scientifiques (par exemple en
effectuant une recherche sur le site Science direct avec le mot "biosensors" plus que
6000 articles traitant du sujet ressortent) ou de nombre de chercheurs travaillant sur
la thematique dans le monde entier.les progrés considérables des techniques mises
enjeu dans des domaines aussi variés que la médecine et la biologie clinique, 'agro-
alimentaire ou le contréle de la qualité de notre environnement (surveillance des
rejets industriels ou domestiques) ont nécessité la mise au point de méthodes
analytiques de plus en plus précises et sélectives. Les biocapteurs constituent sans
doute lalternative la plus séduisante pour proposer des systémes simples, fiables,

rapides et sélectifs de détection
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» Bioréceptewrs synthétiques Physique
» Materaw des élechodes O
+ Polyines + Oplips
. Iv?ni?ﬁ:; . v Semi-conductenr
¢ Inonohilisatin ' Hlectronique
i — , , s Optoslechonique
» Techmobgies du silicnm
4 » Tratement de donmées
/ | Contde
Biologie ) pal
N Biocapteurs
¢ Bin-woomaissance
mokoulaie F A
v Procedss d’électiomique d o . A AL
- i ] // Flectronique mokculsire
S o
v ¢ Boélectonique »
/ v Procédés délertionique
—_— mokoulane
Ingtrumendation
Opporhuniks dumarché
s Prtable
o Micw-mstnmentation o (nelme
v Invivo, mplatsble

Figure 2. 1:Pluridisciplinarité du domaine des biocapteurs [29].
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2.2 Définition d'un Biocapteur

Un biocapteur peut étre défini comme un dispositif permettant de détecter
quantitativement la présence d’une espéce chimique, appelée analyte, a l'aide d’'un
processus de reconnaissance biologique. Le biocapteur est composé de deux parties
. le ligand et le transducteur (figure 2.2). Le ligand joue le réle de biorécepteur : il
signale la présence de l'analyte en produisant un signal physicochimique. Le
transducteur détecte et convertit le signal produit par le biorécepteur en un signal
electrique amplifié et quantifiable.

La fabrication d’'un biocapteur est essentiellement basée sur I'immobilisation
du biorécepteur sur le transducteur correspondant .En effet c'est grace a la
combinaison judicieuse d’'un composant biologique et d’'un transducteur qu'un
biocapteur permet la détection et le dosage d’'un composé d'intérét dans un milieu
complexe. Les premiers biocapteurs étudiés, puis mis sur le marché, sont des
biocapteurs enzymatiques. Les enzymes constituent encore a I'heure actuelle, le

composant le plus utilisé dans le développement des biocapteurs.

) - Klectrochimique
OA Buzyme (ampérométrie, R
S/ [ potentiomitrie,
i) - Anticorps - Optique
A () - Microorganisme - Anticorps T
‘/-{{ - Acide nueléigue -Piémblectriqge | DSP
) A - Tissus - Calorimétrique
Substance : .
biologique & doser | | g o 5
| Bioréoeplew | Transductewr | Signal | Infomation |
% A > i€ > € 4 =¥
Analyte ! ! ? ? ’

Figure 2. 2: Représentation schématique d’un biocapteur [7].
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Etalonnage:
L'étalonnage permet ' ajuster et de déterminer, sous forme graphique,
la relation entre le mesurande et la grandeur électrique de sortie. Trés souvent

I'étalonnage n'est valable que pour une seule situation d'utilisation du capteur.
Signal de sortie (S)
A

smax e S __._-—/-—-—\

Reproductibilité

S1

Seuil,

: 1 o >
mol  m 5 : T
; ms= » ) m“"*j Mesurande (1)
Saturation

Etendue demesure

Figure 2. 3: Courbe d’étalonnage d’un capteur [30].

Etendue de mesure:

L'étendue de mesure est définie sur la courbe d'étalonnage du capteur
(figure 2.4). A I'extérieur de cette zone se trouvent deux valeurs particuliéres:
le seuil et la saturation. Le phénoméne de saturation est fréequemment
rencontré en physique. Méme si la valeur du mesurande augmente, la
grandeur de sortie ne peut dépasser une valeur maximale S

Pour m > m pay, S = S max. On ne peut donc pas effectuer de mesurage
pour des valeurs au dessus de m max.

Le seuil ou limite de détection correspond a la valeur minimale du
mesurande nécessaire pour obtenir une grandeur de sortie non nulle : pour

m=my, S correspond au bruit de fond de la mesure.
S=LOD=3.3+SD/s (1)

Avec SD: I'écart type de la réponse.

S: La pente.
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En résumé, on ne peut mesurer que des mesurandes compris entre mget m ma.

Domaine de linéarité:

Dans ce domaine de linéarité, la variation de la grandeur de sortie est

proportionnelle a la variation du mesurande.

Sensibilité:

La sensibilité (s) est une caractéristique importante pour [* exploitation
et I" interprétation des mesures. Elle est définie comme étant la variation du
signal de sortie (S) par rapport a la variation du mesurande (m) (pente de la

portion linéaire de la courbe d'étalonnage) et s'écrit:

AS
Am

5§ = 2)

Temps de réponse :

La rapidité est caractérisée par le temps que met le capteur a réagir a
une variation brusque du mesurande. Cependant la valeur finale étant le plus
souvent atteinte de maniére asymptotique, elle correspond au temps
nécessaire pour que le capteur délivre une certaine portion a de la pleine
amplitude du signal. Le temps de réponse noté t, est tel que a vaut
géneralement 90%. La connaissance du temps de réponse d'un capteur est
un élément essentiel lors de la réalisation de mesures.

Résolution - Précision :

C'est la plus petite variation de mesurande que peut détecter le capteur.

Reproductibilité ou répétabilité :

Ce parametre est probablement le plus important, tant pour les
capteurs physiques que chimiques. C'est l'aptitude d'un capteur a donner,
dans des conditions définies, des réponses trés voisines lors de la mesure
répétée d'une méme valeur du mesurande. Pour une fabrication de capteurs,
on définit la reproductibilité d“ un capteur a l'autre.

Toute mesure sera entachée d'une erreur qu'il est important de connatire.

L'erreur systématique. Elle est toujours dans le méme sens et de la méme

amplitude. On peut la détecter en effectuant des mesures avec un autre

appareillage.
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- L'erreur accidentelle. posséde une amplitude et un sens aléatoires. Ses

causes peuvent étre variées.
Les outils mathématiques qui permettent de déterminer l'erreur sont:

la valeur moyenne de m mesures est :

o .
<m>= 2=l (3)

n

L'amplitude de la dispersion est donnée par I'écart type:

\/Zn 1(ml— <m>)?

(4)

Loi de Gauss : La probabilité d'obtenir comme résultat d'une mesure une valeur

comprise entre mq et m; est : Ol p(m) est la densité de probabilité
.
p(my—mp) = [} *p(m)dm ()

Ou p(m) est la densité de probabilité :

m>)

p(m) = —= exp (= ) (6)

© Sélectivité :

Un capteur est dit sélectif, si la variation du signal de sortie est due
uniguement a la seule grandeur (physique, chimique, biologique...) qu'on veut
mesurer.

e Grandeurs d’influence :

Les grandeurs d'influence sont les paramétres qui influent sur le signal de
sortie du capteur. On retrouve les grandeurs de type mécanique (variations de
pression, les forces qui provoquent des déformations...) ou thermique (variation de
température qui engendre la dilatation des corps et la modification des propriétés
électriques tels que le changement de conductibilité et de caractéristiques
diélectriques) mais aussi des grandeurs électriques (paramétres électriques, tels que
courant, tension, frequence, des circuits d'alimentation du capteur).

Dans le cas des capteurs chimiques et des biocapteurs, la présence d'espéces

differentes de I'espece cible peuvent influer su le signal de sortie du capteur.
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2.4 Fonctionnalisation de surface et transduction

2.4.1 Fonctionnalisation de surface :

2.4.1.1 Définition

Optimisation et/ou ajout de caractéristiques de surface sur une piéce

meétallique ou polymére pour en améliorer les propriétés et les performances ou lui

conférer de nouvelles fonctions. Les technologies de fonctionnalisation de surface se

répartissent en trois grandes familles :

Revétements, traitements de surface et fonctionnalisation par voie liquide,
traitement chimique, procédés électrolytiques en milieux aqueux ou en
liquides ioniques, électrophorése, dépéts électrochimiques composites, sol-gel
chargés...

Revétements, films minces, traitements de surface et fonctionnalisation par
voie seche : Plasma, vapeur (PVD, CVD, CVI, ...), rayonnements ionisants,
traitements  thermiques,  traitements  thermochimiques  (nitruration,
cémentation, carbonitruration), projection de poudre (Cold Spray)...
Micro-nanostructuration de surface par voie physique : texturation et
structuration a différentes échelles par laser, grenaillage, micro-usinage, etc.

Figure 2. 4: Revétement cicatrisant : les capsules de catalyseur (jaune) et de

polymere (bleu) se brisent. Le liquide polymérise et emplit la rayure [31].

2.4.1.2 Avantages

Sur le plan économique :
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v Elargir I'offre industrielle par des produits novateurs et différenciateurs
v Possibilité de « reconvertir » des produits en leur donnant une autre fonction
et s’ouvrir ainsi de nouveaux marchés.
v Limiter Pusure, et par voie de conséquence la chaleur a évacuer, réduit
considérablement les colts de maintenance.
° Sur le plan technologique :
v Doter de nouvelles fonctions aux matériaux, pour répondre a des objectifs
multiples. d'utilisation (frottement, étanchéité, design esthétique, électrique, optique,
hydrophobie et oléophobie, antireflet, adhérence, antibactérien, anti-contrefacon,
anticorrosion, antigivrage, anti- grafti, anti-rayure, ignifugation, nettoyabilité,...).
v" Possibilité de combiner des fonctions.
v" Augmenter la durabilité de l'intégrité des surfaces vis-a-vis des sollicitations
de service.
v" Diminuer le colt énergétique de fonctionnement par des caractéristiques
tribologiques maitrisées. Un tiers de la consommation d’énergie des

transports sert a vaincre les frottements.

2.4.2 Transduction

2.4.2.1 Définition

Le transducteur représente I'élément physique du biocapteur. Il sert & exploiter
la modification biochimique issue d’une interaction entre un analyte et le biorécepteur
pour la transformer en signal électrique. Suivant le type de modification biochimique,
on choisira le type de transducteur approprié pour exploiter au mieux I'effet créé par
le biorécepteur en présence de l'espéce cible et obtenir un signal sensible,
facilement exploitable et avec un minimum de bruit de fond. Un faible bruit de fond
au niveau du transducteur assurera un seuil de détection plus bas et améliorera les
performances du biocapteur.

Différents systémes de transduction, basés sur des principes différents, sont
genéralement utilisés afin de convertir la reconnaissance moléculaire en un 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 piezoélectrique), ou

I'épaisseur de couche (réflectométrie).
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2.4.2.2 Transducteur électrochimigue

Les capteurs électrochimiques sont classés selon leur mode de transduction
(potentiometrique, ampérométrique, conductimétrique ou impédimétrique). Le
principe de base d’une mesure électrochimique repose sur le fait que certaines
substances électroactives en solution (molécules ou ions) peuvent échanger des
électrons avec une électrode, ceci dans des conditions analytiques bien
définies en particulier par le potentiel auquel cet échange a lieu. Les différents

principes exigent toujours une conception spécifique de la cellule électrochimique.

2.5 Biocapteurs ampérométrique

Les biocapteurs ampérométriques consistent généralement en une électrode
dont la surface est recouverte d’'un bio-film dans lequel sont immobilisées des
biomolécules. Dans ce systéme, I'électrode est maintenue & un potentiel constant
permettant d’'obtenir I'électro-oxydation (ou la réduction) de I'un des produits de la
réaction enzymatique a la surface de cette derniére générant ainsi un courant
electrique dont Tintensité, dans certaines conditions, est proportionnel a Ia
concentration en solution de I'espéce a doser. L'ampéremétre est parmi les modes
de transduction les plus utilisés pour la mise en ceuvre de biocapteurs. La plupart
des travaux publiés sur les biocapteurs ampérométriques & base d’enzymes
concernent le dosage du glucose dans le sang. Les biocapteurs ampérométriques
ont été divisés en trois générations :

Les biocapteurs de premiére génération ont été proposés par Clark et Lyon
[19] et mis en application par Updike et Hicks, qui ont développé une électrode
enzymatique permettant le dosage de glucose dans une solution biologique [20](La
diminution de la concentration d’oxygéne mesurée était proportionnelle a la
concentration en glucose). Les idées de Clark sont devenues réalité commerciale en
1975 avec la relance réussie (premier lancement 1973) de 'analyseur de glucose par
Yellow Springs Instrument Company (Ohio) basé sur la détection ampérométrique du

peroxyde d’hydrogene.

Les biocapteurs de seconde génération emploient un médiateur permettant le
transfert d’électrons, qui remplace I'O,. Différents médiateurs ont été employés
comme le ferrocéne, les quinones, colorants de quinoidlike, sels organiques

conducteurs, et les viologénes... L'élimination de la dépendance par rapport a

25



Foxygéne de la premiére génération, a permis de mieux contrdler la réaction

enzymatique et les performances du capteur.

Les biocapteurs ampérométriques de troisiéme génération sont marqués par
la progression d’un systéme ol le médiateur est libre vers un nouveau ou l'enzyme
et le meédiateur sont Co-immobilisés sur la surface de I'électrode. La Co-
immobilisation de 'enzyme et du médiateur peut étre accomplie par I'immobilisation
préalable du meédiateur de l'enzyme suivie de ['immobilisation de Fenzyme
limmobilisation des enzymes dans un polymére redox, ou limmobilisation de
l'enzyme et du médiateur dans un polymére conducteur. Ces biocapteurs de
troisieme géenération offrent tous les avantages des capteurs de seconde génération,
avec de nouvelles caractéristiques. En effet, ces nouveaux biocapteurs présentent
une nouvelle autonomie puisque ni 'enzyme ni le médiateur ne doivent étre ajoutés

dans le milieu de mesure ce qui facilite la réalisation de mesures répétées.

2.6 Biocapteur impédancemétrique

Le principe de ce type de capteur électrochimique repose sur la mesure de
limpédance d'une cellule électrochimique par la technique de spectroscopie
d'impédance. Cette technique permet de contréler le processus de transfert de
charge a l'interface électrode / électrolyte. Pratiquement, la mesure de I'impédance
effectue dans une cellule & trois électrode, une électrode indicatrice sur la quelle est
deposé l'élément sensible (biorécepteur), une électrode de référence et une
électrode auxiliaire (figure 2. 5). En effet, un potentiel imposé avec une perturbation n
sinusoidale de faible amplitude, entre [I'électrode de référence et I'électrode
indicatrice, permet la mesure d'un courant, de la méme forme, généré entre
I'électrode indicatrice et I'électrode auxiliaire. Le rapport de la tension appliquée a
lintensité du courant mesuré définit 'impédance du systéme électrochimique. Cette
impédance peut étre représentée par un circuit électrique équivalent selon le type du
systeme (systeme faradique ou systéme non faradique). Ce circuit permet d’exprimer
les parametres électriques qui définissent le phénoméne de transfert de charge qui
se produit a linterface électrode/ électrolyte. Dans un systéme de biocapteur ces
paramétres varient lorsqu’ il y aura des changements inter faciaux provenant des

interactions biomoléculaires a la surface de I'électrode indicatrice.
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Figure 2. 5: Schéma de principe des mesures impédimétrique [9].

Les biocapteurs impédimétrique s’appliquent avantageusement aux réactions
mettant en jeu des phénomeénes d'affinité moléculaire de type antigéne-anticorps ou
chémorécepteurs membranaires car de faibles variations de conductance et de
capacitance peuvent étre décelées a linterface entre L’électrode et le substrat
immobilisé.

Pour des applications immunologiques, selon la nature du signal de mesure,

limpédance des immunocapteur peut étre classifiée en deux catégories principales :

Impédance capacitive ol la surface de I'électrode est complétement couverte par

une couche diélectrique et I'électrode entiére se comporte comme isolant plus ou
moins parfait. Dans ce type de capteur, aucun couple redox n'est présent dans la
solution de mesure. Dans ce cas les interactions antigéne-anticorps causent une
diminution de la capacité selon I'équation suivante :

C =

Aggg
d

(7)

Avec ¢ la permittivité relative du diélectrique, g0 permittivité diélectrique du vide, A
I'aire de I'électrode et d est I'épaisseur de la couche isolante.

Impédance faradique ol la surface de I'électrode, qui est partiellement ou

completement couverte par une couche non isolante, ou partiellement couverte par
une couche isolante capable de réagir avec les couple redox, qui existent dans la

solution de mesure. Dans ce cas-ci, le paramétre mesuré est la résistance de
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transfert de charge, les interactions antigéne- anticorps causent une augmentation
de sa valeur. En général, les immunocapteurs impédimeétrique faradiques montrent
une sensibilité¢ plus élevée a l'interaction antigéne- anticorps. Cependant, 'espéce
redox peut avoir un effet sur la stabilité et I'activité de I'électrode assemblée.

Comme application, ce type de capteur a été employé pour les capteurs de
gaz, et dans le domaine biologique, il a été largement appliqué dans les
immunocapteurs et les capteurs génétiques. Dans le domaine immunologique, on
trouve par exemple des immunocapteurs, basés sur des électrodes de niobium, pour
la détection de l'atrazine [38]. Récemment, des immunocapteurs ont été développés

pour la détection de I'aflatoxine B.

2.6 Biocapteur potentiométrique

Le potentiométre est une méthode électrochimique basée sur la mesure de la
différence de potentiel entre une électrode de mesure et une électrode de référence.
La détermination des potentiels des électrodes permet de mesurer directement la
concentration de l'analyste a doser [12]. Dans ce type de systéme, un équilibre local
est etabli a la surface du capteur et conduit a la génération d'un potentiel
proportionnel au logarithme de la concentration (activité) de I'échantillon selon la loi

de Nernst (voir équation ci-aprés) :

RT
E=E; + —Z—F—Ina (8)

Ou:
E: Difference de potentiel qui s'établit, a I'équilibre a l'interface entre le capteur et la
solution de mesure.
Ey: Potentiel standard de I'espéce considérée.
R: Constante des gaz parfaits.
a: Activité de l'ion a mesurer.
T: Température absolue en Kelvin.
z: Valence de l'ion.
F: Constante de Faraday.
Les premiers transducteurs potentiométriques utilisés sont : les électrodes de
verre pour la mesure du pH ou des ions monovalents, les électrodes spécifiques

sensibles aux anions et aux cations et les électrodes a gaz telles que I'électrode a
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CO; ou NHs. Ces électrodes se prétent facilement a la réalisation de biocapteurs. La
mesure du potentiel se fait par l'intermédiaire d’'une électrode de référence dont le
potentiel est constant et pris comme origine. En général, c’est I'électrode au calomel
qui est utilisée. Elle est plongée dans la solution et disposée a coté du biocapteur. Le
deuxiéme type de capteurs potentiométriques sont les transistors a effet de champ
(FET-Field-Effet Transistor). La méthodologie d’/SFET (transistor a effet de champ
selectif aux ions) (figure 2.6) pour la mesure d’ions s’est développée sur la base du
transistor MOSFET (transistor a effet de champ a base de métal/oxyde/silicium). Et
c'est gréce a ce transistor que Bergveld a montré que I'utilisation de dispositifs dont
le principe repose sur l'effet de champ est possible en milieu électrolytique [13].
L'isolante silice est alors directement au contact de la solution électrolytique et une
chute de potentiel a sa surface devient témoin de modifications & linterface
isolant/solution. L’ISFET est donc, de par la nature de la surface de I'isolant, sensible
au pH. Trés vite, des efforts ont été concentrés afin de développer des membranes

pouvant couvrir I'isolant et ainsi obtenir des capteurs sensibles a d’autres ions [14].

Encapsulant electrode de réftrence

Canal

mcial

isolant

i

Figure 2. 6: Représentation schématique des transistors MOSFET et ISFET [10].

2.7 Biorécepteur

Plusieurs biorécepteurs ont été utilisés comme élément de reconnaissance
moléculaire pour le développement de divers biocapteurs.
L'élement de reconnaissance biologique (ou biorécepteur) peut étre :
v Un élément de reconnaissance biocatalytique : dans ce cas, la réponse du

biocapteur est basée sur une réaction catalysée par les macromolécules qui sont
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présents dans leur environnement biologique naturel, qui ont été préalablement
extraits ou qui ont été produits dans des microorganismes. Ainsi, la consommation
continue du (des) substrat(s) est assurée par le biocatalyseur immobilisé a la surface
du transducteur. Des réponses dynamiques ou aprés que I'état stationnaire du signal

soit atteint, sont enregistrées a I'aide du transducteur intégré.

?- Bioréceplenr

Figure 2. 7:Représentation schématique des différents bio récepteurs [1 1].

Trois types de biocatalyseurs sont généralement utilisés : (a) Les enzyme : le
biorécepteur le plus utilisé et le mieux développé a I'échelle industrielle. (b)
Cellules entiéres (micro-organismes, tels que les bactéries, mycetes, levures, ou
cellules eucaryotes) ou organelles de cellules ou particules (mitochondries, paroi
- cellulaire). (c) Partie de tissu (tissu végétal ou animal). Les biocapteurs faisant

intervenir un’élément de reconnaissance biocatalytique sont les plus utilisés et seront

le type de biocapteurs auxquels on s’est intéressé dans ce travail.

° Un élément d’affinité biologique ou de bio-complexassions : dans ce cas la
réponse du biocapteur est basée sur [linteraction de Fanalyte avec des
macromolécules. Ainsi, un équilibre est généralement atteint et il n’y a aucune autre
consommation nette d'analyte par I'agent complexant immobilisé. Ces réponses a
I'équilibre sont aussi suivies par le transducteur qui est en contact étroit avec le bio
recepteur. La plupart des biocapteurs se basant sur ce type de reconnaissance
utilisent des systemes anticorps/antigénes [15]. Cependant, plus récemment, des
biocapteurs utilisant des systémes récepteurs/antagoniste ont été développés (ex les

chémorécepteurs).



Les Anticorps :

Les anticorps sont généralement immobilisés chimiquement a la surface du
transducteur. L'immobilisation doit étre judicieusement contrélée afin d’assurer une
orientation uniforme des sites récepteurs pour une réaction d'affinité optimale.
L'interaction avec un antigéne ou hapténe est spécifique et sa détection peut étre
amplifiee a I'aide de marqueurs fluorescents ou enzymatiques. Les immunocapteurs
résultants ont été notamment appliqués pour la détection de plusieurs pathogénes :
Le gionellapneumophila a laide d’'un biocapteur se basant sur la résonance
plasmatique de surface Amylobacters jejuni a laide d’un immunocapteurs
ampérometrique, Salmonella & I'aide d’un biocapteur ampérométrique comme dans
les travaux de Gehring et al. [16] ou d’un immunocapteur optique comme dans les

travaux de Kim et al [17].

Les récepteurs :

Les différentes cellules de I'organisme recoivent les informations nécessaires
a la modulation de leur activité par lintermédiaire de signaux et de molécules
extracellulaires. Ces derniéres, que ce soient des hormones, des
neurotransmetteurs, des molécules d’odorants ou bien des facteurs de croissance,
viennent la plupart du temps se lier & des protéines réceptrices qui font partie
intégrante de la membrane plasmique de la cellule cible, et qui vont permettre la
transmission de linformation & l'intérieur de la cellule. Les récepteurs membranaires,
eux, constituent l'interface entre un stimulus extracellulaire et sa perpétuation dans le
cytosol. Ces récepteurs appartiennent a plusieurs classes de protéines, que 'on peut
differencier selon leur mode d’action et leur structure moléculaire :
v Une premiere classe de récepteurs comprend les canaux ioniques actives par
un ligand, comme par exemple les récepteurs nicotiniques de I'acétylcholine, les
recepteurs de la glycine et les canaux P2X activés par 'ATP.
4 Une deuxiéme classe regroupe les récepteurs comportant une activité
enzymatique associée, activable par la liaison du ligand. Cette activité enzymatique,
de type tyrosine-phosphorylase, serine/thréonine-phosphorylase ou encore
guanylate cyclasse, peut étre intrinséque ou bien directement associée a la protéine

réceptrice. Les récepteurs de [linsuline, du facteur de croissance des

31



fibroblastes(EGF), du facteur de croissance des neurones (NGF) ou encore du
peptide na-triur étique atrial (ANP), en font partie.

v Enfin, la troisieme grande classe aux nombreux représentants, est composée
de récepteurs transfusant le signal par lintermédiaire de protéines hétérotrimé-
riques, les protéines-G, donc I'activation par la liaison du ligand & son récepteur va
entrainer la modulation de lactivité de différents effecteurs intracellulaires. Ces
derniers peuvent étre des enzymes (adénylate cyclase, GMPc phospho-di estérase,
phospholipides...), des canaux ou des échangeurs ioniques. Les récepteurs olfactifs

appartiennent a cette classe.

Un grand nombre de travaux de recherche dans le domaine des récepteurs
concerne les neurotransmetteurs, les antagonistes et les neurotoxines. Les
neurotransmetteurs (ou chémorécepteurs), les récepteurs hormonaux et les

récepteurs olfactifs sont les plus utilisés pour le développement de biocapteurs

Les cellules animales et végétales :

Certains biocapteurs ont été realisés a partir de cellules animales et végétales
(issues de cultures cellulaires) dont limmobilisation sur des transducteurs
potentiométriques (ISFET sensibles au pH) ou optiques (fibre optique) peut
avantageusement étre exploitée pour I'étude de linfluence de paramétres exogénes

sur l'activité cellulaire [18].

Les enzymes :

Les enzymes sont des protéines globulaires qui jouent le réle de catalyseurs
biologiques, c’est- a -dire qu'elles réglent et accélérent la vitesse des réactions
biochimiques sans toutefois étre modifiées ou détruites au cours de ces réactions.
Les enzymes accélerent 103 a 106 fois la réaction correspondante qui se déroulerait
sans catalyseur.

En abaissant I'énergie d’activation de la réaction qu’elle catalyse, une enzyme
abaisse le niveau énergétique de I'état de transition et accélére ainsi la réaction. Les
enzymes ont une stéréospécificité tellement forte qu’elles effectuent des réactions
leur permettant de choisir parmi différents énantioméres ou de discriminer d’autres

groupes pratiquement identiques entre eux.
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Certaines enzymes sont de nature purement protéique. D’autres sont formées
de deux parties : une protéine et un cofacteur. Le cofacteur peut étre I'ion d’'un métal,
notamment du cuivre ou du fer, ou une molécule organique nécessaire a la réaction.
La plupart des cofacteurs organiques sont des dérivés des vitamines (surtout des
vitamines du complexe B).Etant donné qu'ils travaillent en synergie avec les

enzymes, ces cofacteurs sont appelés coenzymes.

Les microorganismes :

Apres le développement considérable observé dans le domaine des capteurs
enzymatiques depuis la premiere électrode mise en place par Clark et Lyon en 1962
[19],I'extension du développement de ces biocapteurs vers lutilisation d’autres
especes biologiques actives tels que les microorganismes est naturelle. En effet,
I'utilisation de cellules entiéres présente plusieurs avantages [20] :

o La bio sélectivité et la réactivité additionnelle de la membrane cellulaire
peuvent étre exploitées avantageusement.

° Possibilité de régénérer le biocatalyseur in situ sans nécessité de reconstruire
le biocapteur.

e Avec l'avancement considérable dans les techniques de biologie moléculaire
et de 'ADN recombinant, d’extraordinaires possibilités de transformer génétiquement
des microorganismes en vue d’améliorer leurs activités enzymatiques ou de leur
permettre d’exprimer de nouvelles activités ont amélioré davantage les performances

des microorganismes.

2.8 Méthodes d’'immobilisation

Dans un biocapteur, I'élément biologique est fix¢ au proche contact du
transducteur ce qui permet une détection immédiate et trés sensible du processus de
reconnaissance moléculaire. De plus, 'immobilisation du bio-composé augmente sa
stabilité et permet une réutilisation éventuelle du biocapteur. Plusieurs modes

d'immobilisation de I'élément biologique peuvent étre envisagés (figure 2.8).
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Méthodes d'immobilisation
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Figure 2. 8: Representation schématique des différentes méthodes
d'immobilisation de I'élément biologique [23].

Emprisonnement physigue :

Les methodes d’emprisonnement physique sont généralement utilisées pour
immobiliser les cellules entiers et notamment les micro-organismes en raison de leur
taille relativement grande en comparaison des protéines. On peut les retenir dans
des gels d'agar ou de polyacrylamide, mais également par lintermédiaire des
membranes de dialyse ou de filtration, telles que les membranes Millipore 0,22um en
ester cellulosique. On peut citer aussi I'immobilisation des cellules entiéres dans une

suspension de collagéne traitée par du glutaraldéhyde [12].

Adsorption :

L’adsorption est un phénoméne de surface par lequel des atomes, des ions
ou des molécules (adsorbats) se fixent sur une surface solide (adsorbant) depuis une
phase gazeuse, liquide ou une solution solide [32]. Dans le cas d'un atome adsorbé,
on parle d'adatome. Ce phénomeéne ne doit pas étre confondu avec I'absorption dans
lequel un fluide ou le composant d'une solution solide est absorbé dans le volume

d'une autre phase liquide ou solide [33].

Ce processus est donc basé sur l'interaction de I'adsorbat avec une surface,

ce qui peut faire intervenir divers processus plus ou moins intenses comme les
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interactions de Van der Waals, les interactions dipolaires, ou les liaisons chimiques

covalentes ou ioniques [34].

Interface gaz-liquide Interface liquide-solide
Film gazeux Film liquide Film liquide
e N
Milieu gazeux | i Milieu liquide Milieu liquide | Milieu solide
© by
[~ 3 o +)
o
Absorption Adsorption

Figure 2. 9: Le phénoméne d’adsorption et | absorption [35].

L’adsorption repose sur la capacité de certains corps minéraux ou organiques
a fixer une molécule donnée a leur surface. Elle est due a des interactions de type
ionique, hydrophobe ou encore des liaisons hydrogéne entre 'enzyme et la surface
du transducteur, par l'intermédiaire d’'un matériau actif. Les matériaux actifs peuvent
étre des résines échangeuses d’'ions anionique ou cationique, du charbon de bois
actif, des gels de silice, de l'argile, de I'oxyde de I'aluminium, du verre poreux ou des
céramiques. Cette technique permet une immobilisation simple et non dénaturante
de I'enzyme. Elle présente plusieurs avantages. C'est une méthode trés simple a
metire en ceuvre nécessitant seulement de mettre en contact 'enzyme et le support
dans des conditions de pH, température et de force ionique données. De plus elle est
facilement réversible, économique et ne requiert aucun réactif chimique pouvant
dénaturer 'enzyme. Cependant, elle présente un inconvénient majeur puisque, du
fait des interactions faibles liant 'enzyme au support, ces systémes sont peu stables,
lenzyme se désorbant au cours du temps. La stabilité et la durée de vie des

biocapteurs sont donc diminuées.
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Figure 2. 10: Adsorption d'enzymes sur un support [24].

Liaison Covalente :

Cette méthode a été surtout utilisée avec les enzymes. Le couplage covalent
pour l'immobilisation des enzymes se base sur la formation de liaison covalente
entre les molécules d’enzymes et le support. Il est important que les acides aminés
essentiels a l'activité catalytique de I'enzyme (notamment ceux du site actif) ne
soient pas impliqués dans le couplage covalent au support .Etant donné la difficulté
de réaliser ceci, les enzymes immobilisées par cette méthode perdent généralement
une partie de leurs activités. Ce probléme peut &tre évité si 'enzyme est immobilisée
en présence de son substrat, une étape du procédé qui tendrait a avoir un effet
protecteur sur le site catalytique de I'enzyme pendant I'immobilisation. Avant le
couplage covalent de 'enzyme sur le support, ce dernier doit étre activé. Une fois

activé, le support peut alors réagir avec les groupes réactifs de 'enzyme [25].

Réticulation :

La reticulation repose sur l'utilisation d’agents dit réticulant qui va permettre 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
facon directe, soit en plus de I'agent réticulant une protéine inerte peut étre utilisée
afin de faciliter ou améliorer la réticulation, on parle alors de Co-réticulation (figure
2.11). L'utilisation de cette protéine permet, par une meilleure répartition des masses
des différentes protéines, une meilleure maitrise de Iactivité enzymatique sans
altérer les propriétés mécaniques des membranes obtenues. Cependant, a cause de
la réaction chimique, une perte d’activité enzymatique de la membrane Co-réticulée

peut étre observée pendant les mesures. Cette méthode d’immobilisation présente
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chimiques, elle offre une bonne stabilité au systéme. Néanmoins les propriétés
physiques du systéeme sont modifiées, leur donnant des propriétés mécaniques
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Figure 2. 11: Réticulation et Co- Réticulation des enzymes [24].

2.9 Procédés de microfabrication

e Gravure Silicium: RIE / DRIE + assemblage avec substrat.

Il est possible de graver le silicium (matériau de la micro-électronique) de
maniére a obtenir des canaux microfluidique, qu’il faut ensuite refermer. Les
principes technologiques de la gravure du silicium sont le procédé RIE (gravure
ionique réactive) et le procédé DRIE (gravure réactive profonde) [51].

L'utilisation de silicium permet d’avoir un réseau qui puisse supporter une pression

importante (>5 bars) et véhiculer des liquides dits corrosifs (acide...).

8834 5KU X138 18@rn WD53

Figure 2. 12 : Eemples de réalisations de canauxrmlcroﬂwdi#que en silicium (grévurew
DRIE) [26].

e Moulage de Polymeére : cas d’'un élastomére.

Un élastomére est un polymére qui aprés réticulation (polymérisation) se
comporte comme un élastique. En microfluidique, on utilise principalement du
PolyDiMéthylSiloxane (PDMS) pour ses propriétés de transparence, de facilité de
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mise en forme et de biocompatibilité (forte porosité a I'air). On exploite son élasticité
pour intégrer des éléments flexibles au sein des canaux. Pour sa mise en forme, on
réalise un moule obtenu par photolithographie, a l'aide de résine épaisse (jusqu’a
200 microns —résine type SU8).

s e Eeeladfaniind
| | | — |
Sur le support én silicidm Dépﬁf d’un matériau photosénsible | Et du masque

Bt Letabiatile B Tl )

- ﬁ —

Révélation de [’empreinte du motif désiré  Insolation UV a travers le masque

Figure 2. 13: Les différentes phases de réalisation du moule par photolithographie
[27].

_ Résine photosensible
(Su82100)

Support en silicium ——

Figure 2. 14: Exemple d’'un moule permettant la réalisation du générateur de gradient
[27].

Le PDMS (élastomere) est alors «coulé» sur les motifs du moule et, en

réticulant, on obtient une empreinte dans le PDMS (figure 2.15 et figure 2.16). Aprés
pergage des trous d’acces fluidique, le PDMS est collé sur une plaque de verre afin
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de refermer les canaux (figure 2.17). Il ne reste plus qu’a placer des tubes pour y

injecter les liquides a l'aide soit de pousse-seringues, ou sous pression contrélée.

"""" EesaaEe  222z2@ENg ]|

| ' mmm -

Dépdt du PDMS Obtention du moulage en Percage et collage sur
PDMS plague de verre

Figure 2. 15: Moulage et finalisation du PDMS [27].

Figure 2. 17:Exemple de réalisation finalisée [27].
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e Cas de thermoplastique — Hot embossing ou gaufrage a chaud

L'utilisation de thermoplastique est un procédé que lon retrouve dans
Pindustrie de part son fort potentiel de production en volume. Un thermoplastique
(rigide a température ambiante) voit son module de Young chuter trés fortement au
dela d'une température dite «vitreuse», il devient alors viscoélastique. On exploite ce
phénomeéne pour imprimer en relief un motif (canal microfluidique) sur la surface d'un
polymeére thermoplastique.

Le polymeére est chauffé au-dela de sa température vitreuse afin qu'il soit dans
sa phase viscoélastique. Le motif, en relief et en négatif est alors appliqué sous
pression sur le polymére et y est transféré. En maintenant la pression ,on rabaisse la
température sous la température vitreuse, le polymére garde alors le relief une fois
refroidi.

Le procédé peut s’industrialiser trés facilement : un film polymére circule entre

deux rouleaux presseurs chauffés, 'un des deux comportant le motif en relief .

Température

Temperature
de chauffe

Refroidissement

Temperatuire,
vilireuse - T,

Monites en
temperature

Figure 2. 18: Courbe de température du polymére lors du gaufrage a chaud [27].
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Figure 2. 19: Schéma de principe de la production par «hot embossing » [27].
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Figure 2. 20: «Hot embossing» industriel [27].

Figure 2. 21: Exemples de produits réalisés [27].

e Microfabrication par plasma froid :

Polymérisation plasma : un nouvel outil de microfabrication :

La polymérisation plasma pour amino-fonctionnalisation de la surface des
Bio-MEMS. Ces derniers ont été cependant fabriqués par les procédés classiques
disponibles en salle blanche (dépdt de résine par tournette «spin coating»,
photolithographie, gravure humide ou séche, collage des différents substrats). Dans
Fobjectif de réaliser le maximum d'étapes avec les procédés plasma et éviter I'etape
de collage trés onéreuse, il y a une nouvelle méthode de fabrication des systémes
microfluidique appelée PPSL (plasma polymérisation on sacrificiel layer) ou PPMS
(plasma polymérisation on micropatterned surfaces). Cette méthode consiste a
réaliser des microcanaux par une polymérisation plasma d’'un monomeére
organosilicié directement sur une surface micro-structurée (par dépét de couche

sacrificielle ou par simple gravure).
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Applications du plasma froid en bio-microtechnologies :

L'industrie microélectronique est plus généralement micro-technologique est
basée en grande partie sur des plasmas a température de gaz relativement élevée
(>300 °C). Les procédés de microfabrication contiennent souvent une ou plusieurs
etapes de gravure ou de dépét par plasma [36]. La gravure plasma (dite séche) est
réalisée grace a des ions accélérés a des énergies de 50 a 1000 eV. Les exemples
les plus courants sont les procédés RIE (reactive ion etching), ICP (inductive coupled
plasma) et lusinage ionique. Les dépdts par plasma peuvent se faire selon
differentes approches incluant I'épitaxie par jets moléculaires (MBE ; molecular beam
épitaxy), I'épitaxie en phase liquide (LPE; liquid phase epitaxy), le dép6t chimique en
phase vapeur (CVD; chemical vapor deposition), et le dépét par pulvérisation
cathodique ou magnétron. En plus de ces procédés automatisés, la fabrication de
bio-MEMS nécessite d’autres étapes pour la micro-structuration, le collage et la
fonctionnalisation de surface. Autant d’étapes qui restent en grande partie manuelles
et requierent le plus souvent 'usage de solvants organiques et halogéniques.

Au cours de cette derniere décennie, les plasmas froids & température
ambiante, particuliérement la polymérisation plasma ont rejoint les procédés de
fabrication en salle blanche pour apporter de nouvelles alternatives a travers un
procéde sec, rapide et facilement maitrisable [37]. La polymérisation plasma est
actuellement utilisée pour déposer des films minces ou des polyméres organiques,
organométalliques ou organosiliciés a des fins trés variées. Les films peuvent
assurer une fonction de support pour des circuits électriques ou électromagnétiques
[38], de collage ou de protection. D’autres applications plus élaborées sont
egalement rapportées, telles que la fonctionnalisation chimique de surface [39], et
I'usage des films polymeres comme élément de détection. Cette derniére application
est 'une des plus récentes et se base sur les différentes capacités de ces films:
sensibilite  spécifique, caractéristique redox ou réactivitt électronique ou
électromagnétique [40].

En perspective pour la décennie prochaine, nous estimons que I'évolution des
applications du plasma froid en bio-microtechnologie va se faire sur trois axes

importants et trés dépendants.
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Le développement de nouvelles applications: le besoin de production a
I'échelle industrielle pousse la recherche & trouver des moyens d'intégrer toutes les
étapes de microfabrication dans un procédé automatisé avec le minimum
d’intervention humaine. Apreés le traitement de surface et le dép6t de polyméres par
plasma, d’autres étapes commencent & intégrer les procédés plasma. L'une des
deux applications les plus récentes concerne le dépdt d’entités biologiques
(protéines, ADN) directement par plasma sur des surfaces préalablement activées
[41]. La premiére start-up technologique vient d’ailleurs d'étre créée dans ce
domaine [42]. La seconde application est la microfabrication de circuits
microfluidique par un dép6t plasma sur une surface micro-structurée.

Le basculement vers les plasmas atmosphériques: le plus grand handicap de
lapplication des plasmas en industrie des Bio-MEMS est le travail sous vide. Ce
dernier augmente le temps de fabrication, les colts, et empéche un traitement de
surfaces en chaine. Cette situation est en voie de changement grace a I'orientation
de plusieurs équipes de recherche vers les plasmas atmosphériques [43]. Cette
orientation a commencé a partir des années 90, mais s’est accentuée a partir de
Fannée 2004. A avenir, les plasmas sous vide ne seraient utilisés que lorsque les
plasmas & pression atmosphérique s'avérent incapable de réaliser les mémes
performances. Plusieurs réalisations avec ce type de plasma sont déja rapportées.
Elles concernent généralement la micro-structuration et le traitement de surface par

polymérisation [44].
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Figure 2. 22:Evolution du nombre de publications scientifiques concernant les
plasmas atmosphériques depuis l'année 2000. La recherche a été réalisée
séparément sur la banque de données Science Direct( axe de gauche) et sur le
journal Plasma Prouesses and Polymére (axe de droite), pour tous les articles dont

le titre contient le mot «plasmay» [28].

L'exploration et la maitrise des micros plasmas : les micros plasmas
representent le cas typique du mariage des micros technologies avec la technologie
des plasmas [45]. Le procédé consiste & créer des plasmas dans des
microenvironnements (microcanaux, microcavités) pour un objectif de gravure, de
fonctionnalisation par polymérisation ou d'analyse chimique [46]. En termes
anecdotiques, au lieu de mettre un bio-MEMS dans un réacteur plasma pour un
éventuel traitement, c’est le réacteur plasma miniaturisé qui serait intégré dans les

Bio-MEMS. Le processus d’intégration des fonctions semble étre sans limites.
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Chapitre 3

Modelisation et
simulation physique du
fonctionnement d'un
micro biocapteur.
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3.1 Introduction

La microfluidique concerne I'étude des écoulements et leur mise en ceuvre
dans des réseaux de microcanaux ayant des dimensions a I'échelle du micron. Son
essor est considérable dans un grand nombre de domaines industriels comme
I'alimentaire, les biotechnologies, I'analyse chimique... La microfluidique est a la
croisee des chemins de la biologie, de la physique, de la chimie et de Fingénierie.
Elle tire profit des progrés concernant la micro-&lectronique pour sa réalisation, et
des phénomenes physiques qui ont lieu a ces échelles par la réduction de taille des
géomeétries.

Grace a la microfluidique, on peut envisager l'arrivée prochaine de systémes
d’analyse complets qui, a partir d’'une simple goutte d’échantillon, véhiculeront les

liquides vers des capteurs pour en extraire des informations sur leur contenu.

3.2 Lois de comportement

Aux dimensions micrométriques, les lois d’écoulement restent celles de la
fluidique classique et peuvent étre étudiées avec I'équation de Navier-Stokes dans le
cas de liquide incompressible dont les termes inertiels peuvent é&tre ici négligés. Le
régime d’'écoulement est majoritaire ment laminaire, caractérisé par un faible nombre
de Reynolds (Rg<1). Les phénoménes de diffusion au sein de ces écoulements sont
bien maitrisés et permettent le développement d’applications associées telles que
des micro-mélangeurs ou des générateurs de gradient de concentration.

Les microsystemes développés en microfluidique s’appuient sur les procédés
des micro-technologies propres aux MEMS et doivent offrir aux applications
microscopiques, les mémes fonctionnalités que les applications macroscopiques. La
technologie autour de la microfluidique, associée a la maitrise comportementale des
écoulements fluidiques, a permis trés naturellement son application en direction des
sciences du vivant. En étant a des échelles dimensionnelles physiologiques de la
circulation sanguine (du micron a quelques dizaines de microns) il est possible de
reproduire des environnements mimétiques dont les conditions expérimentales sont

contrélées et évolutives.
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Figure 3. 1. Générateur de gradient développé au laboratoire SATIE de 'ENS
Cachan [47].

3.2.1 Nombre de Reynolds

Le nombre de Reynolds R, est défini par le rapport entre les forces d’inertie et
les forces visqueuses au sein d’un fluide en mouvement. Il permet de caractériser la
nature du régime d'écoulement (figure 3.2): si R, est supérieur a 2300, on parle
d'écoulement turbulent, si R, est inférieur a 2000, on parle alors d’écoulement
laminaire. Le nombre de Reynolds s’exprime de la maniére suivante:

__ fored'inertie __ pvL
" force de vescosité n

©)

e

Ou p est la masse volumique du fluide, v est la vitesse caractéristique de
I'écoulement, L est la longueur caractéristique de I'écoulement et 1 est a viscosité

(dynamique) du fluide.
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Figure 3. 2: Caractérisation du type d’écoulement en fonction du nombre de
Reynolds R; [48].

Considérant un écoulement liquide type eau, les valeurs typiques rencontrées
sont:
eDimension caractéristique du microsystéme: de 1 a 500um.
oVitesse de I'écoulement V: de 100pum/s a 1mm/s.
eViscosité dynamiques du fluide n: 1x10Pa.s.
eMasse volumique du fluide p: 1000kg/m?®.
el ongueur caractéristique de I'écoulement: L =100um.
Si 'on calcule le nombre de Reynolds en microfluidique, il varie tel que:
0.0001<R; < 0.5
Ainsi, les écoulements dans le domaine de la microfluidique sont

majoritairement laminaire, les forces visqueuses dominant les effets inertiels.

3.2.2 Equation de Navier-Stokes

L’hydrodynamique des écoulements liquides reste fluide jusqu'a quelques
nanometres. Ainsi a I'échelle du micron, on peut appliquer 'équation constitutive d’un

fluide newtonien incompressible qui est décrite par 'équation de Navier-Stokes :
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p 5= —p uVu —YP + n(A V 1 <——— Terme visqueux (10)
Terme convectif

En régime établi, dans le cadre de la microfluidique ol I'on peut négliger les
termes d'inertie, cette équation se réduit a la loi suivante:
Ap = nAu (1)
C’est I'équation de Poiseuille qui peut se résoudre selon la géométrie du
canal. Ici la résolution est donnée pour une canalisation circulaire de rayon R (figure

3.3), I profil de 'écoulement est alors de nature parabolique. La vitesse (Vmax) de ce

profil déepend directement de la pression appliquée:

)
/3(?')=‘»M[I-R2)

o= vA(T)=—" 7 [ (RJJ

Figure 3. 3: Résolution de I'équation de Poiseuille dans le cas d’une canalisation
circulaire [52].

En microfluidique en lien avec les procédés de microfabrication Capteurs en
technologie MEMS les sections de canalisation sont plutét de nature rectangulaire
(figure3.4).

@ o

Figure 3. 4:(a)Profil d’'un écoulement plan, (b)Profil d’'un écoulement section
rectangulaire [52].

Il'y a un comportement linéaire entre la différence de pression AP et le débit Q
au sein du canal. Dans le cas d’un canal circulaire, on obtient classiquement:

AP R?
8nL

Q = fORandrz = (12)

Soit la relation entre le débit et la différence de pression appliquée:
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3.2.3 Résistance hydrauligue

En reprenant l'équation précédente, les écoulements dans un réseau
microfluidique peuvent se modéliser en utilisant la notion de «résistance
hydraulique», par analogie directe avec un réseau électrique de résistance. La
pression est associée a la tension, le débit au courant électrique.

Ainsi, la résistance hydraulique est définie par le rapport entre la différence de
pression appliquée et le débit.

D'un point de vue micro-technologique, il est compliqué de réaliser des
canaux avec des sections circulaires, les sections sont plutét de type rectangulaire
de hauteur h et de largeur w.

@ (b)

Figure 3. 5:(a) Exemple d’un circuit microfluidique, (b) exemple d’un circuit électrique
[52].

3.2.4 Diffusion et mélange

Les écoulements a I'échelle de la microfluidique étant laminaire, il en résulte
que la mise en contact de deux milieux se traduit par un écoulement qui sera
«bidimensionnel», l'absence de turbulence n’entrainant un mélange que par

diffusion.

Entrée 1

Convection

Diffusion

Entrée 2

Canaux d’entrée de section carrée de coté 100pm

(@) (b)

Figure 3. 6: (a) Exemple d'un circuit en Y et (b) la simulation du transport de matiére
[52].
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C’est a la fois une force et une faiblesse pour la microfluidique. Faiblesse car
le mélange n'est que diffusif, force car on peut alors tirer avantage de ce profil de
diffusion pour analyser des réactions en écoulement ou séparer les particules de
tailles différentes entre elle.

Le nombre de Peclet permet de caractériser la nature du transport de matiére.

Il est défini par le rapport entre le temps de diffusion et le temps de convection:

T
Nombre de Peclet = temps de diffusion/temps de convection, Pe o= T—D (14)
c

2
Lp

Avec le temps de diffusion:Tp = e

(14), D est le coefficient de diffusion, et le

. . LC
temps de convection . T, = — (15)

o Si R,>1: I'écoulement est convectif la matiére est principalement transporté
par 'écoulement (figure 3. 7 (a)).
® Si P, < 1:c’est la diffusion qui domine (figure 3. 8 (b)) permettant un

«meélange» entre les deux liquides.

o A .,;..—-—Pro‘duit1

S HEEESEACIINRE iR =it vt

Mélange
, degz SN
Convection ==t / ~ produits
des2 == par oy
produits 1 - - diffusion e
@ (b)

Figure 3. 9: (a) P,>1, Convection des 2 produits, (b) P,<1, convection et diffusion des
2 produits [49].

Pour effectuer un mélange en microfluidique, on peut agir simplement sur la

taille des canaux de maniére a se mettre dans une configuration P,<1 (par exemple,

on allonge le canal pour augmenter le temps de convection).
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3.2.5 Etude d'une cinétique de réaction

Si I'on suit I'écoulement, la position le long de la zone de contact entre les
deux liquides (réactifs) devient le temps de réaction. En placant une série de
capteurs (zones de détection) on peut suivre en «temps figé»,la cinétique de réaction
entre les deux liquides. On dit alors que le positon est I'image du temps de réaction.

Zones de détection pour déterminer l'intensité de linteraction. La division en zones

permet la transformation d’une fonction de distance en fonction de temps
Entrée de I’échantillon

Sortie

Entrée du réactif ) ; T
Zones dinteraction : élargissement et intensification avec la distance

Figure 3. 10:Schéma de principe d’un circuit en T [52].

3.2.6 Méthode séparative

Avec la géométrie dite «filtre en H», on opére un tri en fonction de la taille des
particules via la dépendance du coefficient de diffusion avec le rayon des particules
(Supposées sphériques).L'échantillon contient deux types de particules de tailles
différentes qui vont avoir des nombres de «Peclet» différents. Les petites particules
(figure 3.9 en bleu) ont un nombre de Peclet plus faible, elles diffusent alors plus
rapidement dans le réactif : les particules peuvent étre ainsi triées et séparées. Ce
principe a un intérét si les particules a trier présentent un rapport d’au moins10 entre
leurs rayons.

Comme nous I'avons vu le nombre de Peclet dépend du rapport temps de

2
diffusion sur temps de convection ; le temps de diffusion est T, = Z—g avec D, le
coefficient de diffusion dans le cas de particules sphériques :D =6K—T‘:]% ou a

représente le rayon de la particule.
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' souhaitdes

Entrée de Sortie des

I’échantillon déchets

Figure 3. 11: Exemple d'un filtre en H [50].

En réduisant les dimensions permet d’effectuer des analyses simples avec un
volume d’'échantillon trés fortement réduit. La physique associée peut s'aborder de
maniere simple a l'aide de I'équation de Navier-Stokes, le nombre de Reynolds étant
faible. En jouant avec les dimensions, on peut régler la nature du transport de
matiere et I'adapter au besoin. Il faut désormais voir la microfluidique comme un outil
technologique a méme de mettre en oesuvre des laboratoires sur puces
révolutionnaires. Dans les années & venir, il faut s’attendre a les voir envahir les

systemes d’analyses médicales.

3.3 Méthode des éléments finis

La méthode des éléements finis, apparue dans les années 50 pour traiter des
problemes de mécanique des structures, a connu depuis lors un développement
continu et est présente, aujourd’hui, dans tous les domaines d'applications
mécanique, physique, chimie, économie, finance et biologie. Elle est maintenant
utilisée dans la plupart des logiciels de calcul scientifique, et de nombreux ingénieurs
y sont confrontés dans le cadre de leur activité de modélisation et de simulation

numerique.

Les elements essentiels de la méthode : les fondements théoriques
(formulations variationnelles d'équations aux dérivées partielles, principes généraux
et analyse numeérique de la méthode), les considérations pratiques de mise en

ceuvre (structure creuse des matrices, principe d'assemblage), les algorithmes (en
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particulier ceux relatifs a la résolution des systémes linéaires) et enfin des

illustrations numériques.

‘ Maillage

Calculs manuels | Calculs éléments finis

L Analyse des résultats d

oul
Validation Iﬂ

NON

: Prog : Dossier de
d’améliorations : certification

Figure 3. 12: Principe de la Méthode des éléments finis [53].

3.4 Comsol Multiphysics

Ce logiciel a d’abord été une boite a outil dans Matlab. Ensuite, il a été vendu
séparement de Matlab sous le nom Femlab. Ce logiciel utilisait un langage de script
tres proche du langage de Matlab. Depuis la version 4, Comsol Multiphysics a
completement évolué sous une nouvelle forme. Le langage de script est maintenant
Java. Ce logiciel est avant tout un logiciel de résolution de systéme d’équations
differentielles algébriques. 1l présente lavantage d’étre un environnement de
modeéelisation intégrée avec une approche semi-analytique : I'utilisation spécifie ses
équations ce qui rend son utilisation trés flexible. Afin de répondre a des problémes
plus spécifiques, des modeéles sont déja construits pour étudier par exemple la
mécanique des structure, la mécanique des fluides, les transferts de chaleur,
I'électromagnétisme. La derniére particularité de ce logiciel est de pouvoir coupler
des phénomeénes physiques entre eux. Comsol Multiphysics intégre 'ensemble des
outils a la réalisation d’'une simulation : le prétraitement, la résolution et le post-
traitement. Le prétraitement consistera a construire la géométrie du probléme

considére, indiquer les matériaux, décrire les équations, imposer les conditions aux
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limites et mailler le domaine. La résolution est le calcul de la solution avec le solveur

integré. Le post-traitement permet de visualiser les résultats et sauvegarder la

solution.

QM Home | Definiions  Geometryy  Materisls  Physics  Mesh  Study  Results a8
A "% Mode! Data Access li «\) Pi Parameters i ; 4 Transport of Diluted Species (tds) + | & BuildMesh | = Corop [EWindows +
 ® Record a New Method 4 a= Variables « S » £ Add Physics AMesh1 + (i AddPlotGroup~  [GiReset Desktop

Application o Component Add 5 Geomelry Materials =

Builder P Test Application 1(compl) + Component~  fix) Functions » "’"Y = " Add Study
Application Model Definitions Physics Mesh Study Results Layout
Model Builder Settings ~* Graphics
Sy StELEH Y Geometry QaREE v lyilz E;B‘E‘\R G888 \EED @@@
4 Untitled.mph (root) & Build Al [of"}
4 @ Global Definitions D
2 Materials Label:  Geometry 1
4@ C t1 fcomp1) :
B i, - s
= Definitions
}’\ Geom-etryl [7] Scalevalues when changing units
2 Materials
4 Transport of Diluted Species (tds) Length unit:
&8 Transport Properties 1 [m |
i No Fluxd " .
2B il Velues 1 Angllarni:
~ A Mehl | Degrees o -
lgg, Results .
¥ Advanced
Geometry representation:
| CAD kemel |
Default relative repair tolerance: y\va
1E6
[¥] Automatic rebuild
Messages Progress Log
%

Figure 3. 13: Profil du logiciel COMSOL Multiphysics.

COMSOL Multiphysics est un environnement de simulation et de
modélisation de presque toutes les physiques. Son point fort : le couplage entre
différents phénoménes. Des modules optionnels offre des interfaces spécialisées
en acoustique, génie chimique, géophysique, électromagnétisme, transfert de

chaleur, MEMS et mécanique des structures.

3.5 A Propos de 'ancienne conception du biocapteur :

Une cellule d'écoulement dans un biocapteur contient une série de
micropillars utilisés pour détecter les biomolécules, par exemple des anticorps dans
des solutions aqueuses. Les piliers sont revétus d'un matériau actif qui adsorbe
sélectivement les biomolécules dans le flux d'échantillons. Ces biomolécules
réagissent alors a la surface. Un signal proportionnel a la couverture de surface
peut étre détecté dans un capteur, par exemple par chimiluminescence. Cette
application permet a l'utilisateur de modifier la conception du capteur en modifiant
les parameétres tels que le diamétre du pilier, I'espacement de la grille et la vitesse

d'entrée pour déterminer comment la conception affecte les résultats de la

55



o

détection. La géométrie et les conditions de fonctionnement ont un impact sur la
puissance du signal et la diffusibilit¢ visualisée dans les parcelles. En outre, les
contraintes de fabrication, définies par une distance minimale entre les piliers, sont

signalées dans l'application.

Active surface

Figure 3. 14: La cellule d'écoulement contient différents nombres de piliers en
fonction de I'entrée de I'utilisateur. La surface du pilier courbé est la seule surface qui

permet I'adsorption des molécules d'analyte.

3.6 Notre amélioration sur 'ancienne conception :

Le changement que nous avons fait était destiné a modifier la surface de
réaction ol nous avons remplacé la série des micropillars par une surface simple
parce que les microstructures est compliqué pour nos et on peut faire des dépéts
facile et ces plus facile de fabriqué donc nous somme entraine de préparé une étude

par exemple pour élicites oxyde de vanadium.

3.7 Description du model

3.7.1 Choix du physigue :

Dans cette étape nous avons fait un mélange de deux physiques :
1. la physique de I'écoulement laminaire monophasique dans le domaine

de I'écoulement de fluide.
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2. La physique Transport des espéces diluées dans le domaine de Transport

d'espéces chimiques.

3.7.2 Géométrie :

Nous proposons une géométrie de forme de bloc :
(12000um*6900um*1000um) qui représente la cellule d’écoulement, cette cellule
contient un rectangle (6000um* 6900um) positionné au centre de plan (yx) définie la
surface active pour adsorber les molécules d’analyte.
La cellule d'écoulement comporte deux plans de symétrie permettant de réduire le
domaine de la modélisation & un quart de la géométrie compléte du modéle sous-
jacent.

Figure 3. 15: Les dimensions de la zone active.

3.7.3 Parametres de surface reaction :

Nous portons dans le tableau 3.1 les valeurs des constantes chimique de
surface reaction utilisée dans la simulation.
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Tableau 3.1: Les Parameétres de surface reaction.

Nom Valeur Description
Kads 1e-2[m/s] Constance de vitesse avant
Kdes 0.5[mol/m?/s] Constance de taux en arriére
D 5e-9[m?/s] Diffusivité du gaz
Ks 2e-7[mol/m?/s] Constance de vitesse avant
K: 4e-8[mol/m?/s] Inverse constante
i 2e-4[m/s] Vitesse d'entrée

3.7.4 Variables de surface reaction :

Nous donnons dans le tableau les variables de surface reaction.

Tableau 3. 2 : Les variables de surface reaction.

Nom Expression Description
Co 400[mol/m°J*gp1(t[1/s]) Concentration d'entrée
Fans Kags Cp*sr.theta_free Taux d'adsorption
Fdes Kaes"sr.theta_i_csp Taux de désorption
Iquench ki*sr.theta_i_cs_P- k/*sr.theta_i_cs_Q Taux de refroidissement

3.8 Définition du matériau :

Le fluide utilisé dans cette simulation est supposé l'eau, avec une masse

volumique p = 1000 kg.m™ et la viscosité dynamique n = 0.001 Pa.s

3.9 Conditions aux limites :

3.9 .1 Réactions de surface

Les molécules d'analyse (P) peuvent adsorber et se désorber des sites de

surface (S) sur les surface plane selon :

kaas
_

P+S —PS

—
kqes

L'analyte adsorbé (PS) peut se transformer en un état éteint (QS) qui ne

contribue pas au signal du capteur. La réaction de trempe est réversible:

fey
PS=Qs

k2

Le taux d'adsorption est: Tadas = Kgds Cp (16)
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Ou c; est la concentration de P dans le flux. Le taux de désorption est linéaire

dans la concentration d'espéces adsorbées en surface, ¢ ps

Tdes = Kdes Cps (17)
Le taux de réaction de trempe réversible est donné par :

Tquench = — Kq Cps + kycos  (18)

3.9.2 Transport de masse dans le flux d'analyse

Les équations dans linterface Transport des espéces diluées décrivent le
transport de I'espéce “P* dans le flux d'analytes selon :
dc
il 13 — =
= +V.(=D,Vcy) +uVe, =0 (19)
Dp : Coefficient de diffusion (unité SI: m?/ s).
Cp : Concentration de I'espéce (unité SI: mol / m°).

U : vecteur vitesse (unité Sk: m/s).

La concentration de I'échantillon injecté est donnée par I'utilisateur et est de
400 moles / m® par défaut pendant 2,5 ms. En raison de I'étalement diffusif juste
avant la section d'entrée, une impulsion douce entre dans le capteur, qui est décrite
par une distribution gaussienne a l'entrée de la cellule d'écoulement avec une
concentration maximale de 80 mol / m® (aux réglages d'entrée par défaut) et un
écart-type de 2).

L'adsorption et la désorption de I'analyte sur la surface plane actif donnent

lieu & un flux net aux limites correspondantes:

Np = —Tads T Tges (20)
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Figure 3. 16: les Conditions aux limites.

3.9.3 Transport massigue et réactions sur les surfaces actives

Dans cet exemple, la diffusion de surface est ignorée sur les surfaces actives.
Par conséquent, en utilisant les réactions décrites par I'eq (16),(18)et(19) les
équations d'équilibre pour les espéces de surface P et Q seront:

desp
dt Tads — Tdes — Tquench (21)

dcsQ
ar Tquench (22)

Le taux d'adsorption dépend de la concentration des espéces P dans le flux
d'analyte et, par conséquent, les équations décrivant les réactions de surface (ci-
dessus) sont couplées a celles du flux d'analyte libre, 'équation (22).

3.10 L’écoulement de fluide

Le regime d'écoulement est laminaire dans la cellule. Le champ d'écoulement

calculé sert d'entrée a I'équation (22) pour décrire le transport de masse convectif.
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Chapitre 4

Résultats et discussion
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4 .1Introduction

Dans ce chapitre on va présenté les résultats et les discussions relatives au
simulations faites pour la nouvelle géométre, en Comparant les amplitudes des
champs de vitesse pour l'ancienne et la nouvelle géométrie puis on donne la
Variation de pression le long du microcanal, ainsi on va évaluer I'évolution de la

concentration d'analyte au court de I'écoulement.

4.2 Comparaison des amplitudes des champs de vitesse pour l'ancienne et la

nouvelle géométrie

Nous montrons dans la figure 4.1 une comparaison de I'amplitude du champ
de vitesse laminaire dans la cellule d'écoulement entre 'ancienne géométrie et notre
geomeétrie, en remarque que le profil de vitesse dans notre simulation est varie selon
le plan (xz) elle est nul sur les parois et elle est maximum au milieu du plan par

contre elle est varie dans I'autre simulation suivant le plan (yz).

Time=100.05  Slice: Velocity magnitude (mfs)

A475x10"
x10*

Yo

Figure 4. 1:L'amplitude de la vitesse du champ d'écoulement laminaire dans la cellule
d'écoulement de biocapteur.
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La figure 4.2 présente la variation de pression le long de microcanal elle est

diminue lorsqu'on se déplace dans le méme sens que I'écoulement.

Line Graph: Pressure (Pa)

T T T T T T
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0H L i i 1 ]
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Figure 4. 2: Variation de la pression le long du microcanal.

4.3 Concentration des espéces

La figure 4.3 a la figure 4.5 montre la concentration de I'espéce, P, dans le flux
ainsi que la couveriure relative des espéces adsorbées en surface, PS, lorsque

I''mpulsion d'analyte traverse la cellule d'écoulement.
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Figure 4. 3: La distribution de concentration dans le flux d'analytes et la couverture
superficielle d’espéeces adsorbées a4t =35 s.

Figure 4. 4. La distribution de concentration dans le flux d'analytes et la couverture
superficielle d’espéces adsorbées at= 35 s.
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gure 4. 3: La distribution de concentration dans le flux d'analytes et la couverture
superficielle d’espéces adsorbées at=75s.

4.4 Couverture superficielle fractionnaire moyenne de I'analyte adsorbé

Compte tenu du travail effectué dans la littérature, nous dessinons La
distribution de la vitesse du champ d'écoulement aménera des piliers prés de la paroi
a atteindre leur niveau d'adsorption maximum plus tard par rapport aux piliers au
centre du flux. Les piliers prés du mur prendront plus de temps pour libérer de
I'analyte adsorbé. La position d'un pilier dans une rangée a également un effet sur le
niveau maximal d'adsorption et I'heure a laquelle il est atteint. Cet effet est mis en
surbrillance sur la figure 4.5. Ces effets géométriques feront en sorte que le signal du
capteur devienne relativement différant.
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Figure 4. 6: Couverture superficielle fractionnaire moyenne de l'analyte adsorbé PS.

Lorsque nous adoptons les mémes mesures sur notre application, nous

obtenons le graphe joint dans la figure 4.6. La distribution de la vitesse du champ

d'écoulement est uniforme sur toute la surface active, cette géométrie provoquera un

signal du capteur relativement stable.
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Figure 4. 7: Couverture superficielle fractionnaire moyenne de l'analyte adsorbé (cas

simulé) .
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4.5 Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté les résultats et les discussions afin
d’optimiser et prédire le fonctionnement d'un biocapteur a base des phénoménes

d'adsorption qui peuvent étre implanté dans un microcanal.

Dans cette étude on peut remarquer que la dimension du plot affecte d'une
manier accentuer la sensibilit¢ du capteur .Donc la surfaces de contact est un

parameétre important pour l'efficacité du biocapteur.

Dans notre travail on a étalé la zone active sur toute la surface de contacte
affin d'augmenter la sensibilité du capteur en surface de contacte. cette étude peut

étre trés utile dans le domaine des bio-MEMS.
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Conclusion Générale

Ce travail de master consiste a étudier la fonctionnement d'un biocapteur a
base des phénoménes adsorption implantée dans un microcanal dans le but de

développer une application de biocapteur MEMS.

Tout d'abord, nous avons commencé par une étude bibliographique illustrant
les progres realisés dans la bio-MEMS au cours des derniéres décennies ainsi que le
domaine de la microfluidique et aussi les biocapteurs, évoquant les différents types

des biocapteurs.

Puis, nous avons passés a [I'étude bibliographique concernant Ia
fonctionnalisation de surface et transduction dans le cas du biocapteur ainsi que les
propriétés biologique, électrique et a la possibilité de modifier la surface de
réactions. Puis nous avons décrit quelques types des biocapteurs et les mécanismes
d'adsorptions. Nous avons également évoqué la nature du mécanisme. Enfin, nous
avons présenté les nouveaux outils de microfabrication.

En utilisant le logiciel de simulation numérique COMSOL Multiphysics basé
sur la méthode des éléments finis. A partir d'une conception préexistence
difficilement réalisable pour les procédés du microfabrication, nous avons proposé
une conception planaire beaucoup plus facile a réaliser.

En perspectives, on se propose d’optimiser les parameétres géométriques de
la structure afin d’améliorer ses performances, et enfin, de voir l'influence des autres

configurations des transducteurs sur une des caractéristiques de notre biocapteur.

On dernier nous avons remarqué la faisabilité de réalisé biocapteur a base

des phénoménes adsorption implantée dans un microcanal.
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