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Introduction

Introduction

Le sujet de cette these se situe dans le domaine des biotechnologies ou le traitement
d’échantillons biologiques nécessite souvent la manipulation d’objets biologiques de taille
inférieure a la dizaine de microns tels que des cellules biologiques, des nanoparticules
solides (particules de latex ayant des fonctions biologiques spécifiques) ou des gouttes de
solution biologique plongées dans un liquide non miscible (huile).

La course vers des systemes rapides (quelques minutes), sensibles (trés faibles
concentrations) et portables, conduit a I’ére de la miniaturisation. Le remplacement de nos
laboratoires biologiques par des microsystemes fermés et automatisés, de taille ne
dépassant pas quelques centimetres (Lab-on-a-chip, ou laboratoires sur puce silicium ou
plus simplement labopuces), est déja une réalité.

Pour manipuler des particules (gouttes, cellules biologiques, etc.) dans les
microsystémes, une des solutions envisagées est I’utilisation du champ électrique. Si le
champ électrique est non uniforme, la polarisation de la matiere engendre une force qui
provoque le déplacement des particules : c’est la diélectrophorése (DEP). La DEP permet
de manipuler sans contact mécanique des particules biologiques ou des gouttes. En
solution aqueuse, on utilise des champs électriques alternatifs pour éviter les réactions
électrochimiques aux électrodes. Par utilisation des ondes progressives de champ, on arrive
a séparer des cellules vivantes et mortes. Posées sur un substrat diélectrique, il est
également possible de déplacer des gouttes le long de rails constitués par une matrice
d’électrodes interdigitées. L’électro-convection et I’électrocoalescence sont aussi utilisées
pour manipuler les gouttes par le champ électrique. Au cours de ces manipulations, en plus
du déplacement, la particule subit une déformation.

La réalisation de tels dispositifs passe habituellement par des séries de mesures
expérimentales trés longues a mettre en ceuvre et qui plus est, onéreuses de par méme la
fabrication de prototypes. Il devient donc indispensable, avant d’envisager la réalisation
d’un prototype, de le concevoir et de I’optimiser par des approches moins colteuses telles
les méthodes numériques. Il est toutefois exclu que I’approche numérique se substitue
totalement a I’expérience ; au contraire, elle lui est complémentaire puisqu’elle la rend plus
ciblée et plus directe.

Idéalement, I’outil numérique recherché pour simuler le comportement des particules
sous champ électrique dans nos microsystemes doit satisfaire plusieurs impératifs :



Introduction

1. 1l doit permettre le suivi du déplacement et de la déformation des cellules, gouttes
ou autre fragments biologiques en tenant compte des forces eélectriques,
hydrodynamiques (et autres si nécessaires) ;

2. 1l doit permettre d’effectuer des calculs relativement rapidement.

Un choix possible est la Méthode des Eléments Finis (MEF) qui a I’avantage d’étre
générale. Le gros inconvénient de la MEF est que le suivi de la déformation des particules
nécessite I’utilisation de techniques complémentaires qui ne sont pas toujours faciles a
mettre en ceuvre.

C’est dans ce contexte que le Laboratoire d’Electrostatique et de Matériaux
Diélectriques, LEMD, du Centre National de la Recherche Scientifique (CNRS) et de
I’Université Joseph Fourier (UJF) de Grenoble et le Laboratoire des Composants Intégrés
pour le Vivant (LCIV) sous la tutelle du Laboratoire d’Electronique et des Technologies de
I’Information (LETI) du Commissariat a I’Energie Atomique (CEA) de Grenoble, ont
souhaité explorer la voie vers de nouveaux outils numériques pour la prédiction du
comportement des particules dans les labopuces de maniére fiable et efficace.

Le CEA-LETI est depuis longtemps un des acteurs majeurs de Recherche et
Développement pour I’industrie des microtechnologies. Participant & un mouvement
général déclenché il y a une vingtaine d’anneées, ce centre s’est engagé dans la conception
de microsystéemes en adaptant les processus de fabrication de la microélectronique. Les
microsystéemes présentent un avenir prometteur dans I’instrumentation, les
télécommunications et les applications biomédicales. Le LEMD-CNRS-UJF apporte sa
contribution a ce mouvement en amont du développement des microsystemes. Ceci est
réalisé en terme d’expertise scientifique dans les domaines de I’Electrohydrodynamique et
de I’utilisation de champs électriques pour le contrdle et la manipulation de gouttelettes ou
particules en suspension dans un fluide.

Dans la démarche générale de modélisation et de simulation du mouvement de
particules plus ou moins déformables soumises au champ électrique dans les
microsystémes, nous avons développé un nouveau modéle numérique basé sur la Méthode
Intégrale aux Frontieres (MIF). Cette méthode permet le suivi d’interfaces mobiles de
maniére naturelle et précise. Elle permet aussi de réduire d’une dimension le probleme
numérique a traiter, d’ou un gain substantiel en temps de calcul. L’amélioration apportée
dans cette thése s’est opérée a partir de I’outil original CANARD (une concaténation de
fragments des noms de ses auteurs, Edouard CANot et Jean-Luc AchARD), un code dédié
a la résolution de problemes d’écoulements irrotationnels développé au Laboratoire des
Ecoulements Géophysiques et Industriels (LEGI) de Grenoble et a I’Institut National de
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Recherche en Informatique Appliquée (INRIA) de Rennes. Bien que n’offrant qu’une
version 2D axisymétrique en écoulement irrotationnel visqueux [43], une extension du
code CANARD eélectrique a une configuration tridimensionnelle visqueuse est en cours
d’étude.

Le phénomeéne de mise en mouvement de particules plongées dans un liquide par DEP
est une partie d’une vaste classe de phénomenes, ou le fluide entre en interaction avec le
champ électrique, appelée électronydrodynamique (EHD). Le chapitre 1 présente les
principaux phénoménes EHD que I’on rencontre dans les microsystémes et situe le
contexte EHD dans lequel nous nous plagons dans la présente these, a savoir la DEP sur
particules plus ou moins déformables. Les méthodes numeriques utilisées (Méthode des
Eléments Finis — MEF — et MIF) sont également présentées ainsi que les raisons qui ont
motiveé ces choix.

Le chapitre 2 présente les modeéles mathématiques électrique et hydrodynamique.
Dans un but de pédagogie, de clarté et d’accessibilité, nous avons préféré déduire les
équations en partant d’arguments plus en amont. Pour chaque hypothése simplificatrice
émise, nous avons apporté une justification appropriée.

Dans le chapitre 3, nous nous sommes préoccupés de présenter la méthode du dipble
ponctuel (DP) pour le calcul de la force DEP et les formulations numériques (MEF et MIF)
associées aux équations mathématiques développées au chapitre 2 ainsi que la méthode de
résolution relative a chaque formulation. Moyennant certaines hypotheéses simplificatrices,
une nouvelle approche de la MIF en écoulement irrotationnel, qui permet d’intégrer dans la
méme formulation le calcul du champ électrique, du champ hydrodynamique et le suivi
d’interface, est proposée dans ce chapitre.

Devant la complexité des phenomenes EHD, une démarche progressive a été adoptée.
Elle consiste a envisager une approche plus simple, bien qu’on lisse de maniere
significative les phénomeénes réels qui se produisent, pour ensuite rajouter progressivement
des difficultés croissantes.

De ce fait, une premiere approche consiste a modéliser une particule rigide soumise a
un champ électrique non uniforme. Nous nous centrons sur I’aspect électrique pur et
considérons le probléme de déplacement de ce type de particules entiérement résolu si la
force DEP est déterminée. Bien que I’approche du dip6le électrique ponctuel soit
largement utilisée [64, 114, 115, 132, 201, 219, 286], elle devient contestable si la taille
des particules est comparable a celle des dispositifs de DEP. Dans le chapitre 4, nous
étudions le domaine de validité du modéle dipolaire. La complexité des géométries
nécessite d’utiliser des méthodes numériques, MIF en I’occurrence, dont les résultats sont
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compares a ceux fournis par la MEF.

Dans le chapitre 5, nous etudions, pour commencer, les déformations pures d’une
particule soumise a un champ électrique uniforme en utilisant la MIF. A cause de leur
simplicité, ne sont considérées que les gouttes de fluides non miscibles dont I’interface
n’agit sur I’écoulement qu’a travers la tension de surface. Ensuite nous abordons le
couplage déformation/déplacement des gouttes sous champ électrique non uniforme.
Comme I’approche irrotationnelle exclut les effets visqueux associés au cisaillement, la
MIF est améliorée pour prédire de maniére plus appropriée, en tenant compte de la force de
trainée, le déplacement et la déformation de gouttes en champ électrique non uniforme.

Ce manuscrit se cl6t par une discussion générale sur I’ensemble du travail et ses
perspectives.
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Chapitre 1 : Généralités

Les trés faibles volumes d’échantillons a manipuler (inférieurs a la centaine de
microlitre) posent le probleme des fonctions fluidiques dans les labopuces. La mise en
circulation des liquides dans les microcanaux, le remplissage du composant, sa vidange, le
brassage des liquides pour en assurer I’nomogenéisation ou encore leur mélange avec des
réactifs, sont autant d’opérations difficiles a mettre en ceuvre. L’utilisation de systemes
mécaniques habituels (pompes, mélangeurs...) n’est pas adaptée. Par exemple, pour
remplacer une pompe mécanique, des techniques nouvelles fondées sur la mise sous
tension des parois du microcanal (écoulements électrocinétiques), sont utilisées.

1.1. La microfluidique discrete

Les applications ici visées concernent plus particulierement les microsystémes en
gouttes ; elles mettent en jeu une microfluidique dite discrete par rapport a la
microfluidique continue des microcanaux. Les tres faibles volumes autorisent la
manipulation du liquide directement sous forme de goutte, supprimant le microcanal du
(micro)composant. Le transport des gouttes peut étre obtenu par des champs électriques
[107], leur brassage par effet Marangoni [229], leur mélange avec un réactif par
électrocoalescence de gouttes [109]. On admettra que les gouttes de tampon ainsi que le
liquide (en général une huile minérale) dans lequel elles sont plongées sont non miscibles.
Le champ électrique parait étre une solution efficace pour assurer un nombre important de
fonctions microfluidiques dans le microsystéme.

Les autres objets, dans le domaine de la biologie, qui seront étudiés, a savoir les
cellules et les particules de latex, sont habituellement plongés dans une solution liquide (le
tampon biologique) dont la composition permet de garantir un environnement biochimique
spécifique a chaque application. D’une maniére générale, retenons que le tampon
biologique est une solution aqueuse (& base d’eau), contenant de nombreux ions a
concentration fixée. Il est assimilé a un electrolyte. Outre la manipulation du tampon
biologique dans le microsysteme, il est parfois nécessaire d’en extraire, filtrer et trier les
objets biologiques qu’il contient. Nous définissons ainsi le terme générique « particule »
pour désigner une goutte de tampon, une cellule biologique ou encore une particule de
latex. Le champ électrique, par le biais du phénomeéne de diélectrophorese (DEP), dont le
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role central sera evoqué plus loin, permet d’assurer ces fonctions en évitant le contact
mécanique avec la particule, I'utilisation de filtres mécaniques et autres ne sont pas
envisageables. La prediction du comportement d’une telle particule sous champ électrique
est par conséquent déterminante pour concevoir des microsystéemes performants.
L’expérimentation, a ces petites échelles, est difficile, et le recours a la simulation
numérique est aujourd’hui envisageable par suite du niveau de maturité des méthodes
numériques d’une part, et des performances des ordinateurs d’autre part.

Avant d’entrer dans le vif du sujet, il est donc opportun de présenter de fagcon
approfondie les phénomeénes physiques qui interviennent dans les microsystemes a
concevoir. Leur recensement (paragraphe 1.3), ainsi que le rappel des fondements
permettant de les interpréter (paragraphe 1.2), a savoir la polarisation de la matiére, sont
des étapes essentielles pour espérer tirer du modéle des informations fiables. Il devient
notamment possible de connaitre les limites de fonctionnement pour chacune des options
technologiques qui seront retenues.

Dans cette these le domaine physique est celui de I’électrohydrodynamique (EHD).
D’une maniére générale, I’EHD désigne I’ensemble des phénoménes physiques associés au
mouvement des fluides sous I’effet d’un champ électrique. Le principal mécanisme de
déplacement des particules solides ou liquides est la diélectrophorese (DEP) (voir figure
1.1). Dans les microsystemes, les part