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ta porte, pour ta disponibilité a toute épreuvpaatr ton écoute lors des moments de « moins
bien » ...

Grace a toute cette equipe du LTMA, jai obtenusdperbes nanofils préts a I'emploi mais
... et oui il y a toujours un mais ... toutes ces pengs ont di travailler pendant deux ans
pour sortir les dispositifs finaux ! Pendant ce peije ne me suis pas tournée les pouces, je
me suis plutét tournée vers les personnes deitlibdiéel, et plus particulierement de la salle
blanche Nanofab. Un énorme merci a Thierry Foureiegson équipe pour m’avoir accueillie
avec tant de gentillesse et m’avoir tout apprisé&apes de fabrication de microélectronique,
de la lithographie UV, mais aussi e-beam, du déledmétal a la gravure RIE. J'ai pu voir
I'envers du décor, manipuler des machines qui nesteuvent des boites noires, et fabriquer
mes propres nanofils (bon ok ils étaient pas namanre, mais ils étaient tout petits quand
méme !) qui fonctionnaient ! En plus, ils ont @n d’entretenir ma forme physique, 2km de
vélo aller et 2 km retour pour aller maniper, epaan’importe quel temps !

On dispose donc maintenant de nanofils, et mémaxnade deux générations successives de
nanofils ! C’est pas le tout, mais il faut les ¢gstes fils, et pour cela il y a un banc de mesure
a monter ... Merci a Xavier Jehl pour ses conseildesgros appareil électrique baptisé lock-
in, ainsi qu’a Alain Bourgerette, Jean-Francois i#eet Michaél Palmieri pour tous leurs
conseils éclectiques sur la partie électrique ! dl@aude Chabrol pour ton bon sens, tes
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Merci tout d’abord a mes amis, personnes rencantagecours de ma these que jai déja

évoquées, mais aussi celles rencontrées auparaddaline, Steve, Michaél, Tac, Guillaume,



Soizic, Laetitia, cette amitié née pendant nos slarmées de prépa a encore de beaux jours
devant elle !

Merci aussi @ ma marraine, qui me fait confianqautkeque je suis toute petite, et a tous ceux
de ma famille qui m’ont toujours soutenue, par patte carte postale par ci, un coup de fil
par la, ou encore par un mail d’encouragement. Mé&iene peux tous vous citer, je pense a
vous et vous remercie de votre présence depuisaisaamce, et de tout ce que vous avez fait
et faites encore pour moi.

Merci aussi a ma belle-famille, jaime beaucougerene, parce que j'ai beaucoup de chance,
et ma belle-famille est vraiment trés belle. Ersdat votre connaissance Geneviéve, jai
gagné bien plus qu’une belle-maman dans la relgiiomous unit. Un immense merci a vous
et Didier pour la préparation de ce magnifique éifainsi qu’a Thomas et Magalie pour
l'aide a la mise en place. Genevieve, je vousd@ga dit, mais c’est le genre de choses que
I'on ne dit jamais assez, vous étes une persormaeption, et je suis trés heureuse d’avoir
une aussi belle personne dans mon entourage.

Je veux aussi dire un grand merci a mon grand, fggriem’a presque toujours ouvert la voie
avec 2 années d’avance, mais il m'a abandonnéeladhése ce lacheur ! On n’a jamais eu
besoin de beaucoup de mots pour s’entendre etraprendre, alors je ne pense pas avoir
besoin de m’étendre pour que tu saches a quel jediaidmire, mon grand frere !

Sans eux, je ne serai pas la, et je ne pourraigg@a® ces lignes. Merci a mes parents de
m’avoir donné naissance, et tellement plus. Vowez au me donner la force et I'envie qu'il
faut pour avancer dans la vie, vous avez su éésepts, tous les jours, et faire toujours passer
vos enfants avant vous-mémes, sans que cela nésespe pour vous un sacrifice. Quand
I'heure est venue, vous avez su nous laisser gaotir construire notre propre petit bout de
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INTRODUCTION GENERALE

La recherche génétique, médicale et pharmaceutigsieontrbles sanitaires, la protection de
I'environnement ou la prévention de menaces bmtstes sont autant de domaines qui
nécessitent une détection sensible, rapide etrédgéde trés faibles quantités d’especes
biologiques. Les laboratoires sur puces, poussanplas loin la miniaturisation, peuvent

contribuer a répondre a ce besoin, en permettaatmoent d’automatiser les analyses a des
colts raisonnables. Il s’agit d'intégrer, sur uneface de quelques centimétres carrés,
'ensemble de la chaine d’analyse biologique — depai collecte et la préparation des

échantillons jusqu’aux résultats — que I'on trowvd’heure actuelle sur une paillasse de

laboratoire.

Aujourd’hui, la détection d’espéeces biologiques guces est classiqguement réalisée apres les
avoir marquées préalablement a I'aide de fluorophoda détection par fluorescence s’avere
tres sensible, mais un procédé sans étape de rmgargéduirait la durée, le colt et la
complexité des tests sur puces et permettrait wetection en temps réel des especes
biologiques. De nombreuses méthodes de détectindéés sur des principes alternatifs
(mécanique, électrochimique, optique) ont été pséps. Parmi ces approches, I'utilisation de
transistors a effet de champ permettant la détea® biomolécules chargées et de leurs
interactions apparait prometteuse. Ce type de waptentroduit par Bergveld en 1972, a
permis de détecter de tres faibles quantités denddérules lorsque les dimensions des

transistors utilisés sont réduites a une échetematrique.

L’objectif de ce travail de thése est d’amélioicbmpréhension des phénomenes physiques
mis en jeu dans la méthode de détection électrgyuenanostructures en identifiant les
différents paramétres influencant la mesure et alecevoir la fabrication d’'un dispositif

totalement intégré.
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Ce manuscrit est organisé en quatre parties daanenu est décrit ici succinctement.

La premiére partie est centrée sur I'émergence ldesratoires sur puces dans divers
domaines d’application, et propose une étude coatipar des différentes méthodes de
détection d’événements biologiques dont le niveaunaturité est assez variable, du concept
de laboratoire au produit commercial. L'intérét the détection électrique directe sur

nanostructures est mis en évidence.

La fabrication de trois générations successivegisigositifs permettant une détection directe
électrique est détaillée dans la deuxieme partes dspositifs sont appelés EOSFET pour
Electrolyte — Oxide — Semiconductor Field Effecafsistor (ou Transistor a Effet de Champ
Electrolyte — Oxyde — Semiconducteur). lls comparten canal de conduction qui est un
nanofil de silicium connecté a ses extremités pauxdélectrodes de source et de drain
recouvertes d’'une couche de passivation résistantelifféerentes solutions dans lesquelles ils

sont plongés.

La troisieme partie détaille le fonctionnement ftiigoe d'un EOSFET. Un banc de mesure
automatisé ainsi qu'une méthode de mesure adaptéensis au point afin de tester les
dispositifs sans fonctionnalisation préalable deudace du canal de conduction, a la fois a

I'air et en environnement fluidique.

Deux protocoles de fonctionnalisation chimiqueietdgique des dispositifs sont décrits dans
la quatrieme partie. Cette fonctionnalisation pdrderendre les capteurs spécifiques a une
espece donnée. Les résultats de détection élestritjitecte grace a des EOSFET
fonctionnalisés sont ensuite présentés et mettenévidence plusieurs paramétres clés a
maitriser afin de réaliser une détection électrigiiespéces biologiques. En particulier,
I'importance de I'état de surface du canal de cetidn, de la stabilité du dispositif et de son

environnement, et de la salinité de la solutiom@mtact avec ce canal sont soulignés.
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Ce travail de thése a été realisé au sein du Labigrade Fonctionnalisation et Chimie

pour les Microsystémes du CEA Grenoble (DéparterdestmicroTechnologies pour la

Biologie et la Santé du LETI) spécialisé dans lactmnnalisation de surface et les tests
biologiques sur laboratoires sur puces. |l s’agt ld premiere étude au sein de ce
laboratoire visant a concevoir, fabriquer et camaser des EOSFET en vue d’évaluer les
possibilités d’'une détection électrique directel@igents chimiques ou biologiques. Ce
travail n'aurait pu étre réalisé sans une collatiomaétroite avec les équipes des

laboratoires suivants :

= Le Laboratoire Nanofab (Institut Néel du CNRS) gquius a donné acces a sa
plateforme technologique pour que nous puissioakse¥ la premiere génération
de dispositifs.

= Le Laboratoire des Technologies des Mémoires Avesadu CEA Grenoble
(Département Nanotec du LETI) avec lequel nous svancu puis réalisé les

dispositifs hybrides.

= Le Laboratoire de Composants Intégrés pour le Mivdm CEA Grenoble
(Département des microTechnologies pour la Bioladida Santé du LETI) qui
posséde un savoir-faire important, notamment dardgomaine du packaging des

capteurs.
= Le Laboratoire Electronique des Systemes SantékEl Grenoble (Département

des microTechnologies pour la Biologie et la SaliéLETI) avec lequel nous

avons beaucoup échangé lors du montage du banesigen
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CHAPITRE |

LESL ABORATOIRES SUR PUCES

Parce qu'un organisme vivant contient des millidasnolécules différentes, repérer ou isoler
I'une d'entre elles de son environnement naturelr p'étudier ou pour faire un diagnostic,
revient souvent a "chercher une aiguille dans untebde foin". Les techniques d’analyse
utilisées quotidiennement dans les laboratoirest smuvent lourdes et colteuses. Issus du
rapprochement des micro et nanotechnologies etadadlogie, les laboratoires sur puces
représentent de nouveaux outils d'analyse qui estalantages en termes de performances,
de portabilité, et de facilité d'utilisation. A tae, ils visent & miniaturiser et intégrer les
différentes étapes d'une analyse, depuis la prémarale I'échantillon jusqu'aux résultats, le
tout sur un dispositif miniaturisé. Ces microsysenouvrent de nouvelles voies pour la
recherche génétique, médicale et pharmaceutiqueffetnt de nouvelles perspectives dans
d'autres domaines tels que les contrbles sanitatek protection de I'environnement.

Dans une premiére partie, nous développons le girgkeles applications des laboratoires
sur puces, puis nous détaillons une brique de lkasentielle a intégrer pour obtenir un outil
de diagnostic : la détection d’événements biolog&guAprés avoir exposé les différents types
de détection disponibles, ainsi que leurs avantagfeleurs inconvénients respectifs, nous

expliquons notre choix de développer une détechi@tte électrique sur nanostructures.

31



|.1 LABORATOIRES SUR PUCE

[.1.1 CONCEPT GENERAL

La mesure fiable et rapide de la concentration d#écnles biologiques ou chimiques
d’intérét dans un échantillon est un probléeme aérpde nombreux domaines tels que
'analyse de I'environnement, le diagnostic médioal le contréle qualité dans l'industrie
agroalimentaire. Cette mesure est actuellemeritéeafjirace a des systemes qui intégrent une
préparation de I'échantillon (étapes d’extractide, purification et de concentration) et son
analyse. L’'instrumentation classiquement utiliséarda réalisation de ce protocole consiste
en un ensemble d'appareils de table ou de paillasseombrants et nécessitant une
alimentation électrique sur le secteur.
Il existe cependant un grand nombre d’applicatipasiculiéres pour lesquelles on recherche
des instruments d’analyse sensibles présentanatastéristiques suivantes :

= Consommation réduite en produits et réactifs

» Rapidité de I'analyse

= Automatisation du procédé

» Portabilité du systeme d’analyse
La plupart des réactifs biologiques utilisés pdandlyse d’'un échantillon sont extrémement
colteux, avec un prix pouvant souvent atteindresiplus centaines d’euros par mg. Il est
ainsi intéressant de réduire les quantités de ifeaatilisées pour diminuer le colt des
analyses. Dans certaines applications, c’est latgaade produits a analyser disponible qui
est limitée. C’est le cas par exemple lors desepefhents de sang chez un nouveau-né ou
lors d’un prélévement de fluide céphalo-rachidiéest donc nécessaire de pouvoir travailler
avec peu de produits de départ, et de possédematteode d’analyse avec une limite de
détection faible, permettant de détecter la présdeccertains composeés a I'état de traces.
Les différentes analyses d’éléments biologiques, cpisoit pour des applications médicales
(analyse de sang, d'urine) ou environnementaledufmn des eaux), sont actuellement
réalisées en plusieurs heures, voire plusieurs jduexiste un réel besoin de réduire ce temps
d’analyse a quelques secondes ou quelques miritesie pouvoir, par exemple, obtenir un
diagnostic plus rapide, ou suivre en temps réailedifications du systéeme analysé.
La manipulation des appareils de paillasse actmelte utilisés est réalisée par un technicien

expérimenté. Outre le colt associé a la présenagodireux manipulateurs, le probleme
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majeur pour la fiabilité de I'analyse réside dampdbssibilité d’erreurs humaines. Pour cela, il
peut étre intéressant d’automatiser tout ou pdciprocédé, ce qui permet, de plus, d’obtenir
une meilleure reproductibilité du protocole d’arsay

Enfin, la derniére caracteéristique recherchée pousysteme d’analyse est la portabilité du
systéme fabriqué. Pour cela, il est nécessaireigfoser d'instruments de la taille la plus
petite possible, peu gourmands en énergie (voige systémes passifs qui ne requiérent
aucune alimentation extérieure), et peu sensibles @nditions externes (température,
hygrométrie, vibrations, etc.) afin de pouvoir téplacer facilement et les utiliser dans de

nombreux endroits (au chevet d’'un patient ou déposénme balise environnementale).

[.1.2 HISTORIQUE

Face a ces besoins, la microélectronique connpitisl0 ans une formidable évolution qui
permet de fabriquer de maniére collective de nombdispositifs de taille micrométrique sur
une tranche de matériau. Cela permet de divisawledes étapes de fabrication. L’'apport des
microtechnologies pour I'analyse biologique et dome est varié. Elles permettent, entre
autres, de fabriquer des canaux microfluidiquesronalves et micropompes pour gérer le
déplacement de fluides, de mettre en place degrmgst de transduction optoélectronique,
magnétique ou encore électrochimique, ou enfinéadéiser des fonctions électroniques pour
le traitement du signal.

Le premier systeme d’analyse miniaturisé est appari975 [1, 2]. Il s’agit d’'un systeme de
chromatographie en phase gazeuse fabriqué ensili€e dispositif comprend, sur une seule
tranche de silicium (wafer) une vanne d’injectioruee colonne de séparation. Une deuxieme
tranche de silicium comportant un détecteur a cotdte thermique est attachée
mécaniquement a la premiére. Il est capable deresepa quelques secondes un mélange
simple de différents composants. Cependant, I'eagp@int pour ces microsystemes d’analyse
n'a réellement commencé qu’en 1990.

Andreas Manz [3] propose alors le concept de systénmiaturisé d’analyse totale (UTAS
pour «micro Total Analysis Systems »). Depuis cette date, |[#®ratoires sur puce se
définissent ainsi comme des microsystemes intégna@tou plusieurs étapes d’un protocole
d’analyse biologique ou chimique. Le domaine ddmdatoires sur puces s’est largement
développé dans les années 1990 [4-8], avec desraate plus en plus nombreux, la tenue

annuelle de la conférence UWTAS qui existe depu@,18u encore la création d’'un journal
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dédié a ces microsystémes, Lab on a Chip, en 208olution du nombre de publications
dans le domaine depuis 1990 (Figure 1.1-1) tratlintérét croissant de la communauté

scientifique pour les microsystemes d’analyse ¢otal

800+
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Figure 1.1-1 : Evolution annuelle du nombre de puiohtions dans le domaine des laboratoires sur pudess
termes “lab* on chip*”, “miniaturized analysis sysim*”, “micro total analysis system*” ont été considés et

les recherches ont été réalisées avec ISI's WeBa@énce [9]

[.1.3 APPLICATIONS

Les laboratoires sur puces trouvent de nombreygagations dans les sciences de la vie au
sens large.

Dans le domaine médical, la prévention et le tnagtet des maladies sont tres souvent baseés
sur la mesure de parametres chimiques et biologidaas des échantillons tels que du sang
ou de l'urine. Dans la majorité des cas, I'échéontildoit étre envoyé a un laboratoire central
d’analyse, et les résultats de tests de routingé dmponibles aprés quelques heures ou
quelques jours. En plus du délai de réponse, ihessi possible que des erreurs dues a des

pertes d’échantillon ou des erreurs d'étiquetag@rsduisent ainsi qu’'une dégradation de
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I'échantillon due au transport soit constatée. Faces difficultés, les laboratoires sur puces
sont une alternative intéressante qui permet drobten dispositif petit, rapide et facile a
utiliser pour réaliser des diagnostics au chevepatient (POC pour Point of Care) [10, 11].
Ces tests rapides permettent au médecin de prandrdécision quasi-immédiate, que ce soit
en consultation classique, en médecine d'urgencerosgalle d’'opération. Ces besoins en
diagnostic peuvent se transposer assez directeametdmaine de la médecine vétérinaire ou
il existe également un besoin en systemes d’anabmdes utilisables facilement, dans une
étable par exemple.

Les laboratoires sur puces trouvent aussi descgpioins dans le domaine agroalimentaire.
Des contrbles qualités ainsi que des contrélesatlatipn sont réalisés en continu dans les
filieres de production. La quantification de micrganismes joue un rble vital dans le
contrdle de la fermentation. La concentration ectdyées est un parametre clé pour mesurer
les vitesses de croissance et I'efficacité de tah®se des produits lors de bioprocédés. C'est
pour cela qu'une méthode précise permettant I'egton en temps réel de la concentration en
bactéries lors d'un procédé est primordiale [12¢ Plus, les législations internationales
régulant la présence d’organismes génétiquementfisdOGM) dans les produits de
consommation, conduisent au développement de me&thsehsibles et fiables de détection
des OGM [13].

Dans le domaine environnemental, il est utile devpa détecter la présence de contaminants
a l'état de traces, que ce soit dans l'air ou déemu. Ces analyses sont extrémement
importantes afin de déterminer d’éventuelles pahg dues a des composés organiques,
inorganiques ou organométalliques, et toutes kdgsitnies (chimiques, pétrolieres, nucléaires,
etc.) sont tenues d’en effectuer. La possibilitatiiser un systéme d’analyse autonome,
pouvant étre installé sur le terrain du prélevemengventuellement ne nécessitant aucune
manipulation humaine est pour cette applicatiortdraent intéressante [14-17].
L’augmentation des menaces terroristes dans le enangénéré une demande exponentielle
pour des systémes portables innovants capableétdeter des agents biologiques dangereux
et des composants explosifs de maniere rapide Jesirpsur le site contrélé. Actuellement la
plupart des appareils de détection utilisés sueteain dans la lutte contre le bioterrorisme
sont soit trop encombrants (positionnés dans desoos), soit trop lents pour donner le
signal d’alarme destiné a prévenir militaires efilsi Les laboratoires sur puces pourraient
permettre de donner l'alarme rapidement, et deattenfiinimiser la diffusion des agents

menacants et les risques sur la santé des pergdi@d®].
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Enfin, une application originale des laboratoires puces est financée par la recherche
spatiale, en particulier dans le cadre de la retlgede formes de vie extraterrestre. Des
systemes automatiques de recherche de tracesesamminés dans le sol de la planéte Mars

ont été développés [20].

|.1.4 FONCTIONS IMPLANTEES

Comme nous l'avons défini préecédemment, un laboeasur puce réalise une ou plusieurs
opérations d'un protocole d’analyse. Dans le casl'a®alyse biologique, un protocole
complet se décompose généralement en trois gradpss : la collecte, la préparation et la

détection de I'’échantillon (Figure 1.1-2).

Collecte Préparation Détec

Faire passer I'analyte d'une  Mettre I'analyte dans les Transfor|
matrice & une solution meilleures conditions reconnaissanc
tampon physico-chimiques signal éle:

Reconnaissanc
moléculaire

El
—\ Concentration f
E mm) | Liquide : > @ — Mag

J Amplification \ Mé
Solid Marquage

Analytes

en solution

Air Séparation

>

Transport du fluide

Figure 1.1-2 : Principales étapes d'un protocoleddogique

1.1.4.1 COLLECTE

La collecte de I'échantillon a pour but de fairesger I'analyte recherché d’'une matrice ou
d’'un milieu initial gazeux, liquide ou solide danse solution tamponnée adaptée. A I'heure
actuelle, trées peu de systemes de collecte oningiEmentés sur puce. La collecte est

réalisée séparément (par exemple grace a unelaigailr une prise de sang), et I'échantillon

36



récupéré est utilisé pour les étapes suivantese €tpe est particulierement critique lorsqu'il
s’agit de réaliser une collecte de particules d#gsetailles (tels que les virus, de 15 a 300

nm) dans l'air.

1.1.4.2 PREPARATION

Plusieurs étapes importantes peuvent intervens tiapréparation de I'’échantillon [21].

Dans la plupart des cas, les échantillons biolaggdoruts ne sont pas utilisables tels quels.
L’analyte d'intérét est souvent mélangé a de ggseticules organiques ou inorganiques
qui doivent étre retirées pour ne pas encrassétamuer le systeme d’analyse. De plus, il se
peut que I'élément a analyser soit contenu danseth@e et doive étre retiré par une rupture
de la membrane cellulaire. Par exemple, dans ledaase analyse de sang par biologie
moléculaire, il est nécessaire de séparer les sthalancs du reste des composants du sang
(plasma et globules rouges), avant de réecupér@®N présent dans les globules blancs. Pour
cela, I'analyte d'intérét est tout d’abord sépahénd matrice complexe par une premiére
étape de purification [22, 23].

Si lanalyte a détecter est disponible uniquementééat de traces, sa détection est
extrémement difficile. Afin de relacher les conttas en terme de sensibilité sur les méthodes
de détection, il est possible de préconcentrealida avant I'étape de détection [24, 25].

Il existe aussi plusieurs techniques biochimiquesmettant d’augmenter le nombre de
molécules a détecter. L’amplification de I'ADN pd&amplification en chaine de la
polymérase (PCR pour polymerase chain reactionlagsius connue de ces techniques [26,
27]. Des procédés de digestion enzymatique sorsi atiisés pour I'analyse d’ADN ou de
protéines [28, 29].

Enfin il est parfois nécessaire de réaliser unesfamation chimique de l'analyte afin de
pouvoir le détecter. L'exemple le plus classiquel@snarquage des molécules biologiques a

détecter avec un marqueur fluorescent [30, 31].

1.1.4.3DETECTION

La derniére étape a implémenter sur un laboragirepuce est la détection de I'analyte. Au

cours de cette étape, on fait réagir spécifiquertiantilyte recherché, appelé la « cible »,
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avec une molécule connue, présente dans le systamesonde ». Un duplex «cible —

sonde » se forme. Le plus souvent la cible estpuoitine ou un fragment d’acide nucléique
(oligonucléotide). La sonde peut étre un anticompss autre protéine, ou une séquence
d’ADN complémentaire de la séquence d’'acide nuakigecherchée. La détection des

duplexes consiste a traduire cette réaction chienappelée hybridation en signal mesurable.

Nous avons choisi, au cours de ce travail, de dépelr une méthode de détection
implantable sur un laboratoire sur puce. Différenteéthodes de détection, basée sur
différents principes physiques, sont utilisablesirpobtenir le signal électrique final. Les

caractéristiques de ces méthodes seront détaildes la partie suivante. Puis nous
comparerons les différentes méthodes utilisables plooisir de développer celle qui semble

la plus prometteuse, en terme de sensibilité, rapad intégration.

|.2 DETECTION D’ EVENEMENTS BIOLOGIQUES

Aprés avoir détaillé les enjeux liés a l'implémedima de I'étape de détection sur un
laboratoire sur puces, nous décrirons puis compasdes différents modes de transduction, a

savoir : la radioactivité, I'optique, I'électrochien la mécanique ou I'électrique.

[.2.1 LES ENJEUX DE LA DETECTION

La qualité d’'une méthode de détection est évalygsetir de plusieurs critéres :

= Tout d’abord, la sélectivité et la spécificité pettent de vérifier que le signal mesuré
correspond bien a I'analyte recherché.

» Lefficacité d’'une méthode de détection peut étraléée grace aux deux parametres
suivants : la limite de détection et la sensihilité limite de détection est la quantité
de matiere en dessous de laquelle la réponse mephes détectée. La sensibilité
correspond a la dynamique de mesure, c’est-a-diaepbus petite variation décelable

pour une valeur donnée (Figure 1.2-1).
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mesuré
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Limite de détection

3 Sensibilité

Figure 1.2-1 : Définitions de la sensibilité et lifte de détection d'une méthode de détection

Si on fixe un intervalle de confiance de 99%, |lasHailité est égale a 3 fois I'écart-

type des valeurs mesurées pour le bruit. La limiéealétection est le signal minimum

détectable, a savoir :

Limite de détectior Bruit3o, . = Bruit Sensibili (I-1)

Bruit

La rapidité d’'une méthode de détection dépend emitees de la cinétique de la
réaction a détecter. Celle-ci est fonction de laceatration en molécules a détecter.
Lors d’'une détection avec des systemes intégré&scancentration forte en molécules
cibles est possible car les volumes morts sontits&du

Enfin, la répétabilité et la reproductibilité caexisent la fidélité des résultats lors
d’essais indépendants obtenus dans les mémes ioosdiexpérimentales. La

robustesse de la méthode de détection peut, quatie,aétre caractérisée par son
aptitude a fournir un résultat correct lorsqu’eist soumise a des modifications

contrélées de parametres extérieurs (températuneidité, lumiére, ...).

A ce jour, differentes méthodes de détection d’éwgnts biologiques existent, leur niveau

de maturité est assez variable, du produit commlei concept de laboratoire. Pour

présenter les différentes méthodes, nous avonsiatmies classer selon le principe physique

de transduction auquel elles font appel.

|.2.2 METHODE RADIOACTIVE

La premiére méthode de détection, introduite erbI@f Southern pour la séparation de brins

d’ADN par gel d’électrophorese [32], est baséelsuprincipe physique de la radioactivité.

Cette technique consiste a incorporer a I'élémaribgique a détecter un isotope radioactif

émetteurp’, le plus souvent dd?P. Aprés hybridation, les éléments biologiques mésq
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peuvent ainsi étre localisés et quantifiés par afiée des électrons émis lors des
désintégrationg” (Figure 1.2-2).

Détecteur

S

YYYY vy

[

Figure 1.2-2 : Représentation schématique de laeéton par radioactivité

Ce type de détection a rapidement été transféréymuutilisation sur biopuces. La limite de
détection atteinte par ce type de marquage esbamse [33, 34], et celui-ci se préte bien a la
quantification [35]. En 1994, les équipes du Genese Consortium [36, 37] ont démontré la
faisabilité d'une puce a détection radioactive gné& en greffant les sondes directement sur
des capteurs CCD. Néanmoins, étant donné les pneklée radioprotection, la lourdeur de la
mise en ceuvre, et le colt des appareils de détectsite méthode est de moins en moins

utilisée et ne pourrait pas étre implémentée sdaloratoire sur puce.

[.2.3 METHODES OPTIQUES

Les méthodes de détection optiques sont apparudélai des années 1980 [38, 39] et sont
de nos jours les méthodes les plus employées palétéction de molécules biologiques [40].
Les principales méthodes utilisées sont la fluaese, la colorimétrie, la chimiluminescence

et la résonance plasmonique de surface.

1.2.3.1 FLUORESCENCE

Cette méthode consiste a marquer I'élément biolagaydétecter par un fluorophore. Celui-ci
est ensuite facilement détecté grace a un systdmagerie par fluorescence qui consiste a

exciter le fluorophore a une certaine longueur dégrace a un laser, et a observer la réponse
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en fluorescence a travers un filtre (Figure 1.213)s fluorophores les plus utilisés sont la
fluorescéine isothiocyanate (FITC) [41] et I'indodibocyanine (Cy3) [42]. Le marquage par
un fluorophore peut étre avantageusement remplac&p marquage par un quantum dot
(QD). Ces particules semiconductrices présentemino® avantages d’étre plus photostables
et de présenter un meilleur rendement quantiqug [d8tte technique est trés sensible et
permet d’obtenir une limite de détection de I'ordeela dizaine de femtomolaire dans le cas
de la détection d’ADN [44, 45].

Laser

Détecteur

yyvy

Figure 1.2-3 : Représentation schématique de laeléton par fluorescence

Différents dispositifs permettant I'hybridation d&ADN apres son marquage par un
fluorophore sont commercialisés [46-48]. Cependanis ces dispositifs nécessitent une
lecture de I'hybridation grace a un appareil ex¢ezncombrant.

Différents recherches ont été menées récemmentiptagrer I'instrumentation optique, a
savoir la source d'excitation et les détecteurs, wu laboratoire sur puce. Le principe
d’intégration des détecteurs, introduit originelerthpar Marsoner [49], consiste a greffer les
sondes de capture directement sur des photodétectdes premieres réalisations
expérimentales apparaissent des 1996 [50] et emntira se développer en particulier grace
aux progres des capteurs d'image de type CMOS 2], Mais ces systemes restent
complexes en raison de la présence des sourcasifre pour exciter les marqueurs.
L’intégration compléete de la détection optique ifescence est montrée sur la Figure 1.2-4
pour un unique plot et la détection de nanopadgfluorescentes. L'empilement d'une

photodiode (détection), d’un filtre (arrét de I'&ation), d’un film électroluminescent de type
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P-Led bleu (excitation) et d'une chambre fluidiqpe¥met de détecter des nanoparticules qui

s’adsorbent a la surface de la biopuce [53].

Sous-systeme
microfluidique L.

Sous-systéme
excitation / --
filtrage /
détection

Figure 1.2-4 : Principe d'un microsystéme avec déten optique intégrée [53]

Le dispositif le plus abouti qui démontre I'intégoa de la détection optique a été réalisé par
les équipes du Fraunhoffer Institut et de I'IMEla limite de détection obtenue (20 fM sur le
couple avidine marquée / biotine immobilisée) apiiéalente a celle obtenue grace a des
équipements de laboratoire [54]. Cependant, |adimié détection obtenue pour I'hybridation
d’ADN, de 0.9 nM, reste a améliorer [55].

1.2.3.2 COLORIMETRIE

La technique de colorimétrie est principalementséte en immunologie dans les tests ELISA
ou une molécule biologique cible est marquée paramzyme, qui va catalyser une réaction
provoquant un changement de couleur du tamponldguosl a lieu la réaction. Une détection
par spectrophotométrie peut alors étre réalisés. dystémes de détection colorimétrique de
I'hybridation d’ADN ont été mis au point en fonaticalisant les brins d’ADN avec des
nanoparticules métalliques. Les brins d’ADN commétaires, en s’hybridant, vont
provoquer des agrégats de nanoparticules, modlaagignature colorimétrique de la solution
de nanoparticules [56-59].

Cependant, cette technique de colorimétrie esictiiinent implantable sur une puce. En
effet, la technique de colorimétrie en 2D conséstedaliser I'hybridation d’un brin d’ADN
marqué par une nanoparticule métallique sur laasarid’une puce. Si le brin d’ADN est

complémentaire de la sonde greffée en surfaces begttridation va provoquer I'agrégation
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des nanoparticules a la surface. Si au contragrdyrin d’ADN est non-complémentaire,
I'ajout d’'une solution de sulfate de Dextran proveda désorption des nanoparticules et un
changement colorimétrique de la solution [60] (Fegl2-5). La détection ne peut donc étre

réalisée qu’en plusieurs étapes, ce qui compliguiedration sur une puce.
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Figure 1.2-5 : Représentation schématique de laedéton par colorimétrie

1.2.3.3 CHIMILUMINESCENCE

Le luminol et ses dérives, dont les propriétés @t décrites pour la premiére fois par
Albrecht [61], sont souvent utilisés dans les cargteitilisant des réactions de luminescence :
en effet 'oxydation du luminol produit un ion arhthalate dans un état excité, qui émet de
la lumiére en retournant a son état stable. Ledtiodes luminescentes peuvent étre catalysées
par une biomolécule telle que 'enzyme (HRP), aligas on parle de chimiluminescence, ou
bien déclanchées par l'application d’'un potentiatr@ une électrode de travail et une

référence, on parle alors d’électrochimilumineseefiégure 1.2-6).
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Figure 1.2-6 : Représentation schématique de laeléton par chimiluminescence
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Plusieurs  systemes utilisant des  propriétés de ikhimmescence  ou

d’électrochimiluminescence pour la détection d’ADNt été mis au point [62, 63]. Il est de
plus possible d’intégrer sur une puce les photatiéties de type CMOS qui permettent de
mesurer la lumiére produite lors de I'hybridatiodd]. Cependant, ce type de détection
présente pour le moment des limites de détectitativement importantes, de I'ordre du

picomolaire.

1.2.3.4 RESONANCE PLASMONIQUE DE SURFACE

La résonance plasmonique de surface (ou SPR eaighgét une technique de détection qui
s'est imposée au milieu des années 1990 comme dettle référence pour I'étude des
interactions moléculaires en surface, en particyplaar les protéines. La SPR permet en effet
une détection sans marquage préalable des molduiolegiques et un suivi en temps réel,
rendant possible I'étude des cinétiques de réaxtion

Une surface de verre recouverte d’or sur laquelle greffées les sondes biologiques est
illuminée par un faisceau de lumiére incidente pede a un angle d’incidence supérieur a
celui de I'angle limite de réfraction : le faisceimgident est totalement réfléchi et une onde
évanescente se propage perpendiculairement a facsuies électrons délocalisés de la
couche périphérique de l'or peuvent entrer en r@som avec I'onde évanescente : c’est le
phénomeéne de résonance plasmonique de surfagerdisalte une chute d’intensité dans le
faisceau réfléchi qui se produit pour un angle ddence précis, appelé angle de résonance
Or. La position de I'angle de résonance dépend ddite de réfraction de la surface, qui est
lui-méme fonction de la masse de molécules a ldacey ce qui permet de détecter
I'hybridation de molécules a la surface. La megileda variation de réflectivité a un angle
d’incidence fixe de travally permet de suivre en temps réel cette hybridatogu(e 1.2-7).

0 | |,
-
nde évanescente 0*
Lumiére / > 0 >t
ez Lt / N .z
réfléchie 7 a0, fixé

Lumiere *
incidente % s
polarisée Détecteur Détecteur

Figure 1.2-7 : Représentation schématique de laeléton par SPR
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Cette méthode de détection s’est imposée a laenatinées 1980 grace aux développements
de la société Pharmacia et a la commercialisatioBidcore [65] qui est devenu un appareil
de laboratoire utilisable en routine (Figure 1.2-Bepuis, plusieurs industriels ont fabriqué
des appareils de SPR, dont Texas Instruments gpope avec le Spreeta [66] un capteur bas

colt, miniature et transportable (Figure 1.2-9).
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Figure 1.2-8 : Biacore, lames et systéeme de détatti Figure 1.2-9 : Spreeta

La sensibilité de cette méthode reste cependagtiénfe aux meéthodes qui utilisent un
marquage fluorescent, avec des limites de détealmirnues pour des grosses protéines
(supérieure & T0Da) de I'ordre du nM [67]. De plus, elle est mogficace pour les petites
molécules (de type brins d’ADN) dont I'hybridatiore provoque pas un grand changement

d’angle de résonance [68].

|.2.4 METHODES ELECTROCHIMIQUES

L’intérét pour les biocapteurs électrochimiquesstenforcé dans le courant des années 1990
[69-71]. Ces méthodes sont en effet basées suesaina précise d’'un courant qui est possible
méme dans des milieux colorés ou turbulents ouélaation optique s’avére inefficace.
Depuis, les recherches s’intensifient avec comnpdicgtions le diagnostic médical [72-74],
'analyse de I'environnement [75, 76] ou encoregt@alimentaire [77]. La détection
électrochimique peut étre réalisée soit de manigtieecte, grace au marquage approprié de

la cible , soit de maniére directe, grace a |'étttivité intrinseque de certaines cibles [78].
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1.2.4.1 METHODES INDIRECTES

Les techniques de détection électrochimiques (Eig2-10) avec marquage peuvent mettre
en ceuvre différents marqueurs :
= Des marqueurs électrochimiques (comme le férrocet®)peuvent servir a modifier
des molécules biologiques.
= Des enzymes rédox comme la HRP ou la glucose o®\[@&s 81] sont aussi utilisées
comme marqueurs.
= On peut aussi marquer les molécules biologiques des intercalants électroactifs
[82, 83] comme le bleu de méthylene ou la daunongyci
= Enfin, on peut aussi détecter la présence, sumi@®cules biologiques cibles, de
nanoparticules métalliques [84], d’or ou d’argenhgipalement.
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Figure 1.2-10 : Représentation schématique de laetdion par électrochimie

On peut distinguer trois types de mesures diff@entéalisables sur des biocapteurs
électrochimiques :
= Une mesure ampérométrique est une mesure du coétecrique associé aux
électrons impliqués dans les procéssus rédox.
= Une mesure potentiométrique permet de détecterhangement de potentiel a une
électrode du a la présence d’ions ou a une réachionique.
= Une mesure conductimétriqgue est associée aux cimeme de conductance dus aux
changements dans la solution ionique entre les dlctrodes.
L’attrait des méthodes de détection électrochimsqéside dans le fait que I'on supprime les
étages optiques et que I'on peut ainsi envisageodeevoir des systemes qui s’apparentent
aux composants de la microélectronique, trés iggegt compacts. Le systéme le plus abouti
aujourd’hui est sans doute le dispositif mis aunppar la société Combimatrix [85]. Celui-ci
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contient 12544 plots individuels réalisés en tetbgie CMOS. Relativement compact, il
pése quelques kilos et peut ainsi étre transpbitgi(e 1.2-11). La détection est réalisée par la
mesure de I'activité électrochimique de I'enzymeRHRRilisée comme marqueur. La limite de
détection obtenue pour I'’hybridation de ’ADN est@ 375 pM [86].

20 cm

Figure 1.2-11 : Dispositif de détection électrochique de la société Combimatrix

[.2.4.2 METHODE DIRECTE

La technique de détection électrochimique direetebase sur I'électroactivité naturelle de
certaines molécules biologiques, comme les oligi@aticdes présents dans les brins d’ADN
[87]. La guanine est décrite comme la base rédgiua active. L'immobilisation de sondes
exemptes de guanine (qui peut étre remplacée ipasihe) peut ainsi étre utilisée pour une
détection électrochimique [88, 89]. Lors de I'hyaiion, I'apparition du signal d’oxydation

de la guanine permet la détection de 'ADN. Lesitla® de détection obtenues par cette
méthode sont de l'ordre du nanomolaire [90]. Cepatdla sensibilité de cette technique
dépend fortement du nombre de bases composanined®DN a détecter, et n'est pas

utilisable pour d’autres molécules biologiques.

|.2.5 METHODES MECANIQUES

Une réaction d’hybridation en surface d'un maténmaut perturber les caractéristiques de

celui-ci. Cette propriété permet de détecter deienarmécanique la présence de molécules
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biologiques et est utilisée par deux familles dspdsitifs : les détecteurs a onde acoustique et

les cantilevers.

[.2.5.1 DETECTEURS A ONDE ACOUSTIQUE

Il existe deux types de détecteurs a onde acowstides détecteurs a onde acoustique de
volume (ou BAW pour Bulk Acoustic Wave) et les dééeirs a onde acoustique de surface
(ou SAW pour Surface Acoustic Wave).

Les BAW sont des appareils de mesure qui consistenn cristal piézoélectrique résonateur
pris en sandwich entre une paire d’électrodesaps dequel une onde acoustique de volume
se propage. La fréquence d’oscillation du cristalies suite a un changement de masse de
celui-ci. Le cristal de quartz, connu pour sa gitébiest le matériau piézoélectrique le plus
utilisé pour la fabrication de BAW : on parle dariescas de microbalance a quartz (ou QCM
pour Quartz Crystal Microbalance). Ce dispositifdéveloppé a la fin des années 1950 pour
mesurer la masse d’'un dépot rigide et parfaitersehitlaire du cristal. A partir des années
1980, la technique a été étendue a la mesure emenement liquide [91]. Il est ainsi
possible de détecter, sans marquage préalable, na@écules biologiques cibles qui
s’hybrident a la surface du cristal [92] (Figur2-12).
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d’oscillation
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Figure 1.2-12 : Représentation schématique de laefdion par la microbalance a quartz

Cette méthode de détection reste néanmoins pelbksepsur la détection de 'ADN [93, 94].
Différentes stratégies d’amplification du signat amsi été développées, entre autres par le
groupe de Willner [95-97]. L’hybridation d’'un brzible d’ADN suivie de I'hybridation d’'un
liposome fonctionnalisé avec un brin d’ADN complénaére de la partie libre du double brin
formé permet d’obtenir une limite de détection deVb Une autre stratégie consiste a réaliser

la premiére hybridation avec un brin cible d’ADN napaé par une biotine. L'interaction
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successive avec de l'avidine et un liposome biétigermet de réaliser des structures
dendritiques et d’obtenir une limite de détectie0dL pM.

De plus, cette technique de détection a l'avantdi§ae facilement intégrable. La société
Technobiochip [98] propose un appareil portable pine 1 kg permettant de détecter la

présence d’organismes génétiqguement modifiés (EigRr13).

Figure 1.2-13 : uLIBRA, appareil de mesure par QCllorganismes génétiquement modifiés

Les SAW sont aussi constitués d'un cristal piézdélgue, mais ici les deux électrodes sont
situées du méme c6té du cristal et permettentdpggation d’une onde élastique a la surface
de celui-ci. Des SAW ont été utilisés dans le lmutdtecter I'hybridation de I’ADN, avec des
limites de détection atteintes de I'ordre du naniain® [99-101].

[.2.5.2 CANTILEVERS

Les premieres expériences d’études d’interactiomsmiblécules biologiques grace a des
cantilevers ont été réalisées en fonctionnalisaes gointes d’AFM (Atomic Force
Microscopy ou Microscopie a Force Atomique) avee orolécule sonde. Les variations de la
force d’interaction entre la pointe AFM et la sedasondée permettent de détecter a quels
endroits de la surface une molécule cible est ptéspl02-104]. Cependant, il n'est pas
possible de fabriquer et d'utiliser a grande éehd#s systemes de détection utilisant comme
cantilevers les pointes AFM. C'est le développemegrralléle des microsystemes
électromécaniques (MEMS pour microelectromecharsgatems) qui a permis de fabriquer
de facon industrielle des cantilevers.

Il existe deux modes de mesure des capteurs adeasantilevers (Figure 1.2-14). Dans le
mode statique, la réaction d’hybridation de molésuthimiques a lieu sélectivement sur un
c6té du cantilever. Cela entraine un changemefitdergie libre de surface du cantilever,
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provoguant une déflexion de ce dernier. Dans leemdlorant, le cantilever est excité de telle
sorte qu'il vibre a sa fréguence de résonance. lridgtion des molécules biologiques a la
surface du cantilever, va, comme dans le cas daideobalance a quartz, provoquer un
changement de sa fréquence de résonance. Dansuesaks, la déflexion ou le changement
de fréquence de résonance du cantilever peut é&seind soit par une méthode optique (en
mesurant la déflexion d’'un laser), soit par unehoéé électrique (en incorporant un matériau

piézoélectrique a I'extrémité fixe du cantilever).

Laser

Détecteur

vyy vyl

Figure 1.2-14 : Représentation schématique de laekdion par des cantilevers (mode statique et mesur

optique)

Fritz fut le premier, en 2000, a utiliser des maznatilevers pour détecter I'hybridation de
'ADN sans marquage et en temps réel [105]. Depdés,nombreuses recherches ont été
menées dans ce domaine [106-108]. Difféerentes expEs ont montré qu'’il est possible de
discriminer les séquences complémentaires d’ADNesililes séquences partiellement ou
totalement mismatchées. De plus la déflexion duileer dépend de la densité de greffage
sur le cantilever, de la taille du brin d’ADN cikdénsi que de I'efficacité d’hybridation (du a
des changements de force ionique du milieu) [108-11

Cependant, les limites de détection des microeais restent tres élevées pour des
molécules de masse faible comme I'ADN. Cette litiota peut étre contournée en réalisant
un marquage préalable de la cible, par exemple desmanoparticules d’or, pour atteindre
une limite de détection a 0.05 nM [112]. Plusiegmsupes s’intéressent aussi a la fabrication
de nanocantilevers. En effet, plus la masse igitilal cantilever est réduite, plus il sera facile

de détecter un faible changement de masse du iatengction biologique [113, 114].
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[.2.6 METHODE ELECTRIQUE

La détection de différents types d’ions de man@eetrique en utilisant des transistors a effet
de champ (FET) a été décrite pour la premiere pais Bergveld en 1970 [115, 116]. La
premiére adaptation de ce type de structure pactdd des brins d’ADN a été publiée par
Souteyrand [117]. Une sonde d’ADN est greffée surslirface d’'un transistor ; lors de
I’hybridation, la conductance de ce dernier estsatnodifiée par les charges présentes sur le
brin d’ADN cible. Cependant cette méthode, qui stillée au 1.3, n’a connu un véritable
essor que trés récemment, avec I'apparition desistoms a base de nanostructures ; celles-ci
permettant d’obtenir une limite de détection beapcplus faible allant jusqu’a quelques fM
[118].

[.2.7 CONCLUSION

Un probléme clé pour de nombreux domaines (du dstim médical, de I'analyse
environnementale ou de la détection de menacearigtes) est la détection et la mesure
fiable et rapide de la concentration de moléculekbiques d’intérét dans un échantillon. A
I'heure actuelle, linstrumentation utilisée pougaliser le protocole de préparation
d’échantillon, d’analyse et de détection consisteua ensemble d’appareils de paillasse,
encombrants et nécessitant une alimentation éleetrpar le secteur. Comme évoqué au
chapitre 1.1, il existe cependant un besoin pows mestruments d’analyse présentant les
caractéristiques suivantes [119]:
= Une utilisation possible hors laboratoire, ce aquplique un appareil portable, robuste
et a bas co(t.
= Un fonctionnement simplifi€é permettant une utilisat par un personnel non
spécialisé
» La possibilité de multiplexer plusieurs types dlgea
» La capacité de traiter des échantillons de petitiet
»= Le tout en conservant un haut niveau de performascéerme de limite de détection,
de spécificité et de rapidité.
La Figure 1.2-15 résume les avantages et inconménieespectifs des différents types de
détection précédemment évoqués. Pour cela noussashumisi deux points cruciaux qui
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peuvent guider le choix d'une méthode de détegarticuliere : la limite de détection et
I'intégration possible du systéme.

SAW, QMB

Méthodes U cantilevers -
i . Magnétique
directes Electrochimie
; Electrochimie
Méthodes
indirectes

Intégration possible du systéme

Fluorescence

e Radiomarquage i CGaly

10°% 10° 1010 101t 102 1088 104 1075
nM pM M

Figure 1.2-15 : Comparaison des différentes méthaddée détection.

Les valeurs figurant sur la Figure 1.2-15 ont étiégs dans la littérature [120, 121] pour une
détection d’ADN. Elles permettent de donner uneidés limites de détection atteintes pour
chaque méthode, mais une comparaison rigoureusguasiment impossible car le modele
biologique utilisé est rarement identique et peateiment influencer les résultats obtenus
[122]. Néanmoins plusieurs remarques peuvent éttesf:

» Les méthodes indirectes, qui nécessitent un maeqyagalable de la cible, sont
généralement plus sensibles mais présentent ptasieconvénients majeurs. Cette
étape de marquage prend du temps, complexifieokwqrle sur un dispositif portable
et peut induire un changement des propriétés daiceréléments biologiques comme
les protéines. De plus les méthodes optiques aaeguage ne permettent pas un suivi
en temps réel de I'hybridation, mais seulementragsure en point final.

» Les deux méthodes les plus prometteuses en termigiation possible sont les
méthodes basées sur une transduction mécaniques(@mbustiques de surface ou
micro-cantilevers), et la méthode de détectiontatpee utilisant un transistor a effet
de champ. Les méthodes mécaniques ne peuventserakn terme de limite de
détection, avec la fluorescence pour les petiteigcutes biologiques. Le seul moyen

de surmonter cette limitation est de réaliser ungoege préalable des cibles, mais on
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induit alors une étape supplémentaire et on perdi &n capacité d’intégration du
systéme.
La détection électrique sur transistor a effet dangp nous semble une des méthodes de
détection les plus prometteuses. Elle permet et affe forte intégration du systeme et une

parallélisation des tests, et des études récentaaantré qu’elle pouvait étre tres sensible.

|.3 DETECTION ELECTRIQUE D 'EVENEMENTS BIOLOGIQUES

Nous allons décrire plus en détail le principe dedEgtection électrigue de molécules
biologiques, et exposer les résultats obtenus jadqufin de 'année 2006, date a laquelle

notre étude a commencé.

[.3.1 SUR MICROSTRUCTURES

La détection électrigue de molécules chimiquesiolo@iques a été décrite pour la premiéere
fois par Bergveld en 1970 grace a des dispositits lgpn appellera génériguement EOSFET
(transistor a effet de champ électrolyte-oxyde-senducteur) [115, 116]. Cette méthode de
détection se base sur le principe de fonctionnerdamt MOSFET (transistor a effet de
champ métal-oxyde-semiconducteur). Un EOSFET esM@SFET pour lequel la grille
métallique est remplacée par une membrane chingguosible aux molécules a détecter, un

électrolyte et une électrode de polarisation (Fegus-1).
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Figure 1.3-1 : Schéma de fonctionnement d'un MOSFESt d'un EOSFET
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Un EOSFET est constitué d’'un substrat semi-condudie plus souvent du silicium) avec
deux régions fortement dopées, appelées sourgaiat déparées par un canal recouvert d’'un
isolant et de la membrane chimique. L'immobilisatide molécules cibles chargées sur la
membrane chimique résulte en une déplétion ou goenaulation des porteurs de charge
dans le canal, provoquant un changement de la ctamtte mesurée entre la source et le
drain. Selon les molécules détectées, on peuterléss EOSFET en plusieurs catégories : les
ISFET, les CHEMFET et les BIOFET [123].
Les ISFET sont sensibles aux ionseéd donc aux changements de pH. Typiquement ld cana
de silicium est alors simplement recouvert d’'unact@ d’isolant Si@ ou d’une bi-couche
SiO-SizNg4, SiO-Al,0O3 ou SIQ-TaOs. D'intensives recherches ont été menées par lgpgro
de Bergveld pour comprendre le fonctionnement edaot ISFET [124-128] et I'on peut
trouver de nombreuses revues sur le sujet [129-132]
Les CHEMFET sont sensibles a des ions autres dugréte a une membrane chimique
recouvrant l'isolant et sensible par exemple amsi§’, C&* ou F [133-136].
Les BIOFET sont sensibles a des molécules biolegiqgrace au greffage de sondes
spécifiqgues a la surface de la membrane chimiqes. RIOFET peuvent a priori détecter
toutes les molécules biologiques répondant aux dateqes suivants :

= || faut gqu’il existe une molécule biologique songermettant une hybridation

spécifique de la molécule cible a détecter.
= La molécule cible doit étre chargée dans les cmmditauxquelles I'hybridation est
réalisée.

Le type de molécules sondes greffées sur la sudacenofil détermine les molécules cibles
pouvant étre détectées, et permet de distingureliits types de BIOFET [123, 137] : les
EnFET, les ImmunoFET et les GenFET.
La premiere réalisation concrete d'un EnFET (poangistor a effet de champ a enzymes)
sensible a la pénicilline [138] a été proposée jmmata et Moss en 1980. Depuis, de
nombreuses recherches ont été menées pour rédifigeents types d’'EnFET sensibles a la
pénicilline [139, 140], au glucose [141, 142],arée [143-145], et autres [143, 146, 147].
Le concept de I'lmmunoFET (pour transistor a effetchamp immunologique) a été introduit
par Schlenk en 1978 [148] et repose sur l'intecacéintigene / anticorps.
Le groupe de Souteyrand a été le premier a détéhtgaridation de 'ADN grace a un
transistor a effet de champ en 1997 [117]. Le mmdes GenFET (pour transistor a effet de
champ génétique) repose sur la réaction de complanité des deux brins (I’hybridation) et

sur le fait qu'un brin d’ADN contient une chargegaéve (apportée par le groupement
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phosphodiester) tous les 3.4 A. Plusieurs autrespég ont ensuite publié des résultats
concernant la détection d’ADN par des BIOFET [14BH1 Toutes ces études ont été
réalisées avec des transistors de taille microqret les limites de détection alors obtenues
ne pouvaient pas rivaliser avec celles obtenueslgsaméthodes classiques de détection
optique [155].

[.3.2 SUR NANOSTRUCTURES

Cette limitation sur les limites de détection et kensibilités obtenues sur les dispositifs
planaires peut étre surmontée en utilisant dessistms dont le canal est une
nanostructure unidimensionnelle ; c’est-a-dire w@hicture dont le rapport longueur sur
diamétre est supérieur a 10, et dont le diametrafesieur a 100 nm.

Le premier avantage de ces structures est queridatipn de molécules chargées a la surface
d’un nano-transistor conduit & une déplétion ouacwmulation des porteurs de charge dans
tout le volume du canal, et pas uniguement a dacicomme dans le cas d’'un transistor
planaire. En effet les tailles des éléments bigjogs a détecter et le diametre des
nanostructures étant comparables, I'immobilisatiam élément biologique a la surface de la
nanostructure va influencer plus fortement la catahwce de la nanostructure et ainsi

augmenter la limite de détection (Figure 1.3-2).

Atomes Molécules Protéines Virus Bactéries Cellules

Jiddideds
W M ; V‘;Q%rj’f , f
U

1A 1 nm 10 nm 100 nm 1 pHPm 10 ym 100 pm
N o %
Y hd
Nano-transistors Transistors
planaires

Figure 1.3-2 : Tailles des transistors comparéegelles des principales structures chimiques et b@gtues
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Le deuxiéeme avantage apporté par l'utilisation deastructures est que leur petite taille
permet d’envisager la création de matrices densespteurs.

Les nanostructures utilisées peuvent étre soindasfils semi-conducteurs (le plus souvent
en silicium) [156-158], soit des nanotubes de caetjd59-161].

La premiere utilisation d’'un nanofil de silicium rdaun ISFET utilisé pour détecter des
changements de pH a été publiée en 2001 par Ipgrde Lieber [162]. Depuis, ce méme
groupe a publié de nombreux travaux utilisant ksafils de silicium dans des dispositifs de
type BIOFET pour détecter des molécules biologiques limites de détection avancées sont
excellentes, rivalisant avec I'état de l'art desillmeres méthodes de détection avec
marquage. L'ajout de 25 pM de streptavidine dansanmpon de base a été détecté grace a
'immobilisation de biotine sur la surface du nahfif62]. La limite de détection atteinte pour
I'hybridation de brins d’ADN est de 10 fM et il egbssible de discriminer un brin d’ADN
totalement complémentaire de la cible greffée ebtim d’ADN mutant [118] (Figure 1.3-3).
Cette équipe a aussi été capable de détecter um uimique [163], et de multiplexer la
détection de plusieurs marqueurs cancereux [16d¢ des limites de détection voisines du
femtomolaire. Le groupe de Williams a aussi trdeadur la détection d’ADN grace a des
nanofils de silicium utilisés comme transistora gtu détecter un changement de conductance
du nanofil suite & un ajout de 25 pM d’ADN ciblendda solution tampon [165, 166].

— —
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Figure 1.3-3 : Détection d'’ADN sur nanofils de siium [118] : a gauche image SEM d’un transistor a
nanofil de silicium avec source (S) et drain (D)a-droite variation de la conductance d’'un nanofihe
fonction du temps pendant le passage d’'une solutsams ADN (1), avec 100 fM d’ADN mutant (2), sans
ADN (3), et 100 fM d’ADN complémentaire (4)

En paralléle, des études ont aussi été menéeslisanitdes nanotubes de carbone comme

canal du transistor. L’équipe de Dekker a greff@@@3 la glucose oxidase sur un nanotube

56



de carbone, qui a ensuite été utilisé pour détetdervariations de pH ainsi que I'activité
enzymatique de la molécule greffée [167]. Au mémeament, I'équipe de Star détecte
I'hybridation de la streptavidine sur des nanotulgesffés avec de la biotine [168]. La
deétection de I'ADN sur des nanotubes de carbonasai &té réalisée, avec des limites de

détection atteignant le picomolaire [169, 170] (Feyl.3-4).

Figure 1.3-4 : Détection d'ADN sur nanotubes de dawne [169] : a gauche image SEM du tapis de nanasb

A 2000

entre les électrodes de source (S) et drain (D)dr@ite conductance du nanofil en fonction de Vgaaut
greffage (noir), aprés greffage des simples brindEN (rouge) et apres hybridation de la cible

complémentaire (vert)

|.4 CONCLUSION : PROBLEMATIQUE ET STRATEGIE

Notre recherche bibliographique montre que la nuhde détection électrique grace a des
nanostructures offre des perspectives tres int@néss. Elle permet une détection sensible et
rapide, sans néecessité de marquage préalable ldles biologiques a détecter. Cependant
deux points tres importants restent a étudier pouroir envisager un transfert industriel de

cette technique, par exemple pour réaliser desdstigs au chevet du patient.

Le premier point concerne la compréhension appdiéodes phénomenes physiques mis en
jeu dans cette méthode de détection [123, 155,. 1&4 travaux réalisés par I'équipe de

Lieber montrent qu’il est possible de détecter ques fM de cibles dans un temps voisin de
la minute. Ces résultats sont prudemment contgstesles études théoriques qui montrent
que la probabilité est trés faible pour qu'en quekyminutes et pour des concentrations de
qguelques fM, le nanofil ait capturé une molécul@?[1173]. L’équipe de Star constate des

variations extrémement importantes de limites dedl®n (entre 1 nM et 1 pM, soit 3 ordres
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de grandeur) selon les compositions des solutiangpdns utilisées, sans qu'ils puissent
clairement en expliquer la raison [169]. Une corhprésion plus détaillée des phénoménes
mis en jeu, a la fois au niveau de la physiquetdessistors, de I'interface entre I'électrolyte
et la nanostructure, et de la mécanique des flutdésécessaire pour pouvoir imaginer le
systéme le plus sensible possible.

Le deuxieme point concerne la fabrication d’un &yst intégré portable. Celle-ci passe par la
possibilité de disposer facilement d’'un grand namide détecteurs sur une surface réduite
ainsi que par la miniaturisation du systeme de meedies travaux réalisés nécessitent pour la
plupart une fabrication préalable des nanostrusfuyai sont ensuite reportées sur une puce
pour réaliser des contacts électriques. Plusiegtmiques pour déposer des nanostructures de
facon controlée sur une surface plane ont été dgpéks, qui sont basées sur des méthodes
magneétiques [174], diélectrophorétiques [175], oflardiques [176] ou de Langmuir-
Blodgett [177]. Malheureusement aucune de ces tgagbs ne combine les deux avantages de
pouvoir localiser les nanostructures selon leuopipétés (de dopage par exemple), et d’étre
suffisamment rapides pour pouvoir positionner uangrnombre de nanostructures en des
temps raisonnables. Seules les structures réalged/illiams [166] selon des procédeés de
microélectronique peuvent répondre a ces deuxtatien

Suite a ces constatations, nous nous sommes fir@sme objectif d’améliorer la
compréhension des phénomeénes physiques mis eapsualméthode de détection électrique
sur nanostructures en identifiant les difféerentsapetres influencant la mesure et de

concevoir la fabrication d’un dispositif totalemémtggre.
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CHAPITRE Il

FABRICATION DES EOSFET

Les laboratoires sur puces sont issus d’'un rappencént des micro et nanotechnologies et
de la biologie. Plus particulierement, le dévelomeat d’'une détection directe électrique
intégrée passe par la fabrication de composantssiskl monde de la microélectronique : les
EOSFET (pour Electrolyte — Oxide — Semiconduct@ld-Effect Transistor ou Transistor a
Effet de Champ Electrolyte — Oxyde — Semiconduct@es composants sont semblables a
des Transistors a Effet de Champ Métal — Oxydemic@aducteur (ou MOSFET pour Metal
— Oxide — Semiconductor Field Effect Transistorumptesquels la grille métallique est
remplacée par un électrolyte. Le MOSFET est le azapt de base de tous les appareils
électroniques (ordinateur, téléphone portable ..fuals. Il est donc fabriqué a tres grande
échelle par des compagnies comme Intel ou IBM etnombreuses recherches sont
entreprises pour augmenter ses performances.

Dans une premiere partie, nous présentons lesrdiftees entre MOSFET et EOSFET et les
choix architecturaux que celles-ci impliquent. Agpravoir expliqué les trois modes de
fabrication que nous avons retenus, nous détailleastapes de fabrication des composants

dans chaque cas.
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II.1 DIFFERENCES ENTRE MOSFET ET EOSFET

Dans un premier temps, nous présenterons le pende fonctionnement d’'un MOSFET
[178, 179], puis détaillerons ensuite les difféenentre MOSFET et EOSFET au niveau du

canal du transistor et de ses électrodes de setidrain.

[1.1.1 INTRODUCTION RAPIDE AUMOSFET

Le principe de base des MOSFET a été énonceé laignerfois dans les années 1920 par
Julius E. Lilienfield en utilisant 'empilement Al,Os/Cw,S [180]. Mais ce n’est qu’en 1960
que le premier transistor basé sur le principe'aféet de champ voit le jour [181], utilisant
déja les matériaux clés de la microélectroniqueljdiad’hui : le silicium (Si) et son oxyde
(SiOy). Depuis la taille des transistors a fortementidiré mais le principe de fonctionnement
est resté le méme. Actuellement, les processedrged’ contiennent 140 millions de
transistors de longueur de grille de 45 nm [182].

Le principe de fonctionnement détaillé du MOSFERasal au chapitre 3. Nous exposons ici
simplement ses propriétés fondamentales afin depmmdre les choix d’optimisation
réalisés. Un transistor MOS présente 3 terminanxp{as de I'électrode de substrat) : une
entrée (dite électrode de source), une sortiet(élde de drain) et une électrode de commande
(la grille) (Figure 11.1-1). La polarisation de trille va permettre ou non le passage d'un
courant entre la source et le drain. On dit qu’ih xréation d’'un canal de conduction. Le
transistor MOS a donc pour objectif d’émuler unectan créneau (Figure 11.1-2). Il assure la
transition d’'un état bloqué pour lequel le courdatdrain (b) équivaut au courant de fuite

(lorp), @ un état passant permettant le passage duntaearain dy.
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Figure 11.1-1 : Schéma d'un MOSFET Figure 11.1-2 :Fonction créneau

Une optimisation des performances des transistmsseppar une maximisation du courait |
et une minimisation du courargsk La miniaturisation de la longueur de grille, end de la
longueur de canal (impliquant une diminution prajomelle des autres grandeurs
caractéristiques du transistor) est la méthodéuls gfficace pour optimisepq. Elle permet a

la fois d’améliorer les performances des transssttmut en augmentant la densité de
transistors par wafer (en vue d’'une réduction @ésgscde fabrication).

Nous allons voir que les différences entre les atérsstiques attendues d’'un MOSFET et
d'un EOSFET conduisent a des choix architecturaifférdnts au niveau du canal du

transistor ainsi qu’au niveau des électrodes decsaet drain.

[1.1.2 CANAL DU TRANSISTOR

Les principales recherches effectuées de nos gurrtes transistors MOS consistent en une
miniaturisation de la longueur de grille et donc ldelongueur de canal. Comme nous
I'expliquerons au chapitre 3, dans le cas d'un distor EOSFET, nous souhaitons au
contraire obtenir une longueur de canal relativamerportante (typiqguement quelques
microns). Les dimensions a miniaturiser dans nmdgesont en fait la largeur et I'épaisseur du
canal, afin de détecter la plus petite quantitérdege possible.

Ces considérations nous poussent a utiliser conanal @e conduction une nanostructure
unidimensionnelle semiconductrice : structure dtntrapport longueur sur largeur est

supérieur a 10, la largeur ne dépassant pas queltipaines de nanometres. Il existe deux
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types de nanostructures unidimensionnelles podaatutilisées dans notre application : les

nanotubes (qui sont creux) et les nanofils.

[1.1.2.1 NANOTUBE OU NANOFIL ?

Les nanotubes de carbone ont été identifiés pédjirBa en 1991 [183]. Leur structure peut
étre représentée par un feuillet de graphene enrsut lui-méme et fermé a ses deux
extrémités par une demi-sphére. Il existe deuxgoaies de nanotubes :

» Les nanotubes monofeuillets constitués d'un seullé de graphéne

» Les nanotubes multifeuillets constitués de plusidewillets de graphénes enroulés les
uns autour des autres.

L’angle d’enroulement du feuillet de graphéne siimiéme donne aux nanotubes de carbone
des propriétés différentes. Notamment, en ce qoceme leurs propriétés électriques, la

valeur de cet angle permet de distinguer les n&estgqui se comportent comme des métaux,
des nanotubes qui se comportent comme des semiciends.

Il existe actuellement deux grandes familles dec@ués de synthése de nanotubes de
carbone.

» Les syntheses haute température [184-186] permettebtenir préférentiellement
des nanotubes monofeuillets de tres grande pu@spendant, il est impossible de
contrdler la longueur des nanotubes et on récueerén de synthése un amas de
nanotubes qu’il faut dissocier et trier.

» Les synthéses par dépot chimique en phase vap@nr188] permettent d’obtenir des
nanotubes alignés verticalement sur un substrailideum. Leur longueur peut étre
contrblée par le temps de réaction, mais il ress inpuretés a éliminer aprés
réaction.

Des nanotubes de carbone ont été utilisés parepitsséquipes comme canal d'un EOSFET
[170, 189-191]. Ceux-ci peuvent en effet étre cdérgis comme un materiau idéal dans des
applications de détection, puisque chaque atome danotube monofeuillet est situé a la
surface, permettant une détection trés sensibl@lideles nanotubes de carbone peuvent étre
fonctionnalisés pour étre sensibles aux molécul@ediques ciblées. Cependant, aucun des
deux procédés de synthése ne permet de prévagld'aenroulement du feuillet de graphéene
sur lui-méme. On obtient ainsi en fin de procédésgrthese, a la fois des nanotubes
métalliques et des nanotubes semi-conducteurst kresuite difficile de trier les nanotubes

selon leurs propriétés électriques pour ne garderdes nanotubes semi-conducteurs qui nous
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intéressent dans notre application. Enfin le ppadle fonctionnement d’'un EOSFET dont le
canal est constitué d'un nanotube de carbone esbr&nmal compris: des études
expérimentales ont en effet montré que la condaetdiun nanotube diminue quelque soit la
charge de la molécule détectée [192-195] ce quiemstontradiction avec le principe de
fonctionnement d’'un EOSFET dont le canal est urénet semi-conducteur classique.
Pour toutes ces raisons, nous avons ainsi chotudilisér un nanofii comme canal de
conduction de notre transistor. Il est en effetsgge de choisir a 'avance le matériau de
fabrication du nanofil afin de lui conférer des miétés métalliques ou semi-conductrices.
De nombreuses méthodes de fabrication de nanofideat mais aucune n’est, a I'’heure
actuelle, industrialisée. De nombreuses recherstigisen cours afin de trouver un procédé de
fabrication alliant la production de masse et l&s fpetites dimensions. Les méthodes de
fabrication des nanofils peuvent étre classéesar datégories :

= |’approche bottom-up part du plus petit pour allers le plus grand.

= |’approche top-down part du plus grand pour allensve plus petit.

11.1.2.2 APPROCHE BOTTOM-UP

L’approche bottom-up (ou technique ascendantelimstméthode de fabrication qui consiste
a assembler des atomes ou des molécules jusqléaiobine structure complete. On peut
faire le paralléle dans la vie courante avec lastraction d’une maison.

Dans cette partie, nous allons développer diff@éemnechniques de fabrication de nanofils

utilisant cette approche.

i. L'auto-assemblage en surface

Les techniques d’auto-assemblage en surface ontngpdoyées des les années 1990 pour
obtenir un grand nombre de nanostructures en syrigarfaitement ordonnées, de forme
simple et de méme taille. Le principe est d'utilisme surface qui présente de maniére
localisée et périodigue, une forte adsorption $&kec Ces points d’adsorption sélective
peuvent étre dus a des défauts de la surface. dctbjest donc d’obtenir des « défauts
naturels » régulierement espaceés, tels que des lberdnarche [196, 197] ou des désaccords

paramétriques [198, 199]. Lors du dép6t d'un matéri(sous vide ou par voie
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électrochimique) dans certaines conditions, ceaulgfservent de points d’ancrage pour la
croissance de nanofils sur la surface (Figure3dlet-Figure 11.1-4).

T

Figure 11.1-3 : Images AFM de nanofils d’Au sur Figure 1.1-4 : Image STM de nanofils d’Ho sur

surface vicinale de silicium [197] Si(001) induits par un désaccord paramétrique [199]

ii. Lasynthése VLS

La technique VLS (Vapor Liquid Solid) consiste ardacroitre les nanofils a partir d’'un

catalyseur, le plus souvent en or, en présencegharprécurseur du silicium [200-202]. Des
gouttelettes d’or sont déposées a la surface dulostsat de silicium qui est porté a une
température supérieure a 363°C afin que I'or fomailliage liquide avec le silicium. Le gaz

précurseur du silicium, typiquement le silane,tesisporté a la surface des gouttelettes. L'or
catalyse la réaction de dissociation du silaneatemes de silicium formés diffusent dans la
gouttelette liquide, puis précipitent sous la gelette, permettant la croissance verticale du
nanofil de silicium. La Figure 11.1-5 illustre lerqressus de fabrication d’un nanofil par la
méthode VLS. Il est possible de réaliser par as¢hode des nanofils métalliques ou semi-
conducteurs dopés ou non [203], dont le diametmeimim est de 10 nm (celui-ci étant

gouverné par la taille de la gouttelette d’or) efptlisieurs microns de long (Figure 11.1-6).
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Précipitation du silicium Silicium sous forme :

Figure 11.1-5 : Processus de fabrication de nandfil  Figure 11.1-6 : Image MEB de nanofils de silicium

par VLS réalisés par croissance VLS catalysée par Au [202]

iii. L'utilisation de matrices poreuses

L'alumine nanoporeuse permet d'effectuer des medriBD de pores parfaitement

cylindriques organisés en un réseau hexagonal e riid d’abeilles, comme illustré sur la

Figure 11.1-7.

Ce réseau, appelé « template », peut étre rempli miatériau semi-conducteur ou métallique
par voie électrochimique, par injection haute pgoesu par évaporation [204-206]. On

obtient ainsi, apres dissolution de la matrice utt@he, un réseau compact de nanofils de
diametre identique et orientés verticalement aittase (Figure 11.1-8)

100 nm

Figure 11.1-7 : Schéma et image MEB de I'alumine Figure 11.1-8 : Nanofils de ZnO [205]
nanoporeuse organisée en nid d’abeilles [206]
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11.1.2.3 APPROCHE TOP-DOWN

L’approche top-down (ou technique descendantelirestméthode de fabrication qui consiste
a réduire un objet macroscopique jusqu’a une éeimalhoscopique. On peut faire le paralléle
avec un artiste qui sculpte de la pierre.

Dans cette partie, nous allons développer diff@éemnechniques de fabrication de nanofils

utilisant cette approche.

i. Les lithographies haute résolution

A I'heure actuelle, la lithographie UV ou deep Ust é&a seule capable de produire en masse
des composants sub-microniques. Mais ces techmsloglassiques sont aujourd’hui
confrontées a d’importants défis technologiques péaliser des composants a I'échelle de la
dizaine de nanometres.

Plusieurs techniques de lithographie haute réswlwtont le procédé repose sur une insolation
de la résine a travers un masque, ont fait leuraidgn. Ces technologies conservent
I'avantage de pouvoir réaliser des composants eapgat, cependant les limites de résolution
atteintes restent souvent relativement élevéese®tcblts de production peuvent étre
prohibitifs.

La lithographie par ultraviolets extrémes (ou payons X mous) utilise une source de
longueur d’onde 13 nm. Elle permet a '’heure adtudhtteindre des résolutions de I'ordre de
20 nm [207]. De nombreux points technologiques r@@uoptique) liés au fait que les rayons
X mous sont absorbés par la quasi-totalité desriaai€et des gaz restent a résoudre pour
espérer diminuer cette résolution.

i
1
1
i
§
|

Figure 11.1-9 : Nanofils en résine de 80 nm de laggobtenus par lithographie par ultraviolets extrés208]
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La lithographie par rayons X [209, 210], d’'une laegr d’onde d’environ 1 nm, permet
d’obtenir des lignes de 15 nm de large dans unmeéd-igure 11.1-10). Pour pallier a
I'absence d’optique adaptée aux rayons X, il esesgaire d’avoir une excellente résolution
du masque, les motifs étant transférés a I'écliel@e plus la source de rayons X est assurée

par un synchrotron, dont le codt est tres élevé.
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Figure 11.1-10 : Nanofils en résine de 35nm de laggobtenus par lithographie par rayons X [210]

Enfin, une des technologies les plus utiliseedaulfe actuelle pour réaliser des nanofils par
I'approche top-down est la lithographie par faisce&lectrons localisés. Cette méthode ne
nécessite pas de masque intermédiaire. Le faisd&dectrons atteint la résine avec un
diametre de sonde fin, permettant I'écriture suréksine. Il est piloté par un ordinateur pour
insoler le motif programmé. Cette lithographie permi’atteindre une résolution trés élevée
allant jusqu’a des motifs de 10 nm [211]. Toutefmaste méthode est tres lente comparée a la
technique de transmission a travers un masque,ucdagrend incompatible avec une

production industrielle de masse.

ii. Les lithographies douces

Face a lincapacité des méthodes de lithographigehrésolution a répondre aux exigences
de l'industrie de la microélectronique en termecdét, rapidité et résolution, de nouvelles
formes de lithographies, appelées lithographiee®usont apparues. L'idée est d'allier la
résolution des meilleures technologies de lithogie@mvec une réplication rapide et a bas
cout des motifs.

La nano-impression a vu le jour dans les annéesl@0est la plus connue de ces techniques

de lithographies douces. Son principe est tréslsimipconsiste a utiliser un moule dont le
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motif a été préalablement défini par une technideelithographie haute résolution pour
déformer physiquement une couche de polymére th@asiique par pression. Cette
opération est effectuée a haute pression et aampérature supérieure a la température de
transition vitreuse du polymére. Aprés le pressdgesysteme est refroidi. Le film de
polymere porte en négatif les motifs du moule qaivent donner lieu a un contraste
d’épaisseur raisonnable pour la suite du procédalteation [212, 213].

Cette technique combine de nombreux avantagesquélme résolution inférieure a 10 nm
(Figure 11.1-11), un codt de production bas et passibilité de production de masse. Certains
problémes restent cependant a résoudre, commess$gbpivé d’'imprimer des petits et grands
motifs simultanément, la difficulté d’aligner plesirs niveaux de lithographie ou encore la

réalisation de structures complexes.

Figure 11.1-11 : Surface d'or patternée par une macouche auto-assemblée [213]

iii. La lithographie par microscopie en champ proche

hY

La lithographie par microscopie en champ proche MAFSTM) consiste a utiliser
I'interaction pointe / échantillon pour modifierslesurfaces a I'échelle atomique en gravant,
déposant ou déplacant des atomes. Elle a permifaleuer des structures avec des
dimensions allant de I'échelle atomique jusqu’aiemv 100 nm [214-217], ce qui en fait
actuellement la technique la plus efficace, en ¢éedw résolution, dans le domaine de la
fabrication de nanofils (Figure 11.1-12 et Figurelil3). Elle est cependant tres lourde a

mettre en ceuvre et ne permet pas une productigreede quantité.
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Figure 11.1-12 : Lettres écrites par des moléculds Figure 11.1-13 : Cercle de 142.6 A réalisé par 48
MHA sur surface d’or par DPN [214] atomes de Fe sur une surface de Cu grace a une
pointe STM [216]

[1.1.2.4 CHOIX D"UNE METHODE DE REALISATION

Les difféerentes techniques utilisant une approclgtom-up permettent de fabriquer
rapidement d’'importantes quantités de nanofils idendtre tres petit et dont les propriétés
sont bien contrélées. Des nanofils fabriqués paissance VLS ont été utilisés comme canal
d’'un EOSFET pour détecter de faibles quantités ri¢emes [162, 218], d’ADN [118] ou
méme une particule de virus unique [163]. Cependank étapes tres importantes dans le
cadre du transfert des procédés de fabricatioie@SFET a I'échelle industrielle ne sont pas
encore maitrisées. Il s'agit de I'étape de tramgfes nanofils sur une surface plane, et de
celle de reprise de contact aux extrémités du iilanof

Pour la suite de notre étude, nous avons doncidafmiwaliser des nanofils par une méthode
top-down, qui permet de contrbler les dimensioms,pbsitionnement, et le dopage des
nanofils réalisés. Les techniques de lithograplaierpicroscopie en champ proche sont trés
lourdes a mettre en ceuvre, et les techniquestamiiphie douce posent des difficultés pour
aligner les différents niveaux de lithographie.nistitut de microélectronique de Singapour a
développé une technique qui définit des lignesildeusn relativement larges par lithographie
UV, cette largeur étant ensuite réduite par oxyaathermique [219, 220]. Cette technique a
pour avantage un faible temps de réalisation, p@i$ensolation UV est réalisée globalement
a travers un masque. L'université de Caltech etiisant a elle une méthode de transfert
appelée SNAP [221-223]. Cette méthode permet ursfeet simple de nanofils métalliques
ou semi-conducteurs sur un substrat de siliciuraréirgd’'une matrice GaAs / AlGaAs (créée
par épitaxie par jets moléculaires) gravée séleniant. Son principal inconvénient est que la
réalisation de nanofils de longueurs différenteersite de nombreuses étapes.
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Dans le cadre de cette étude, nous avons chorgiatiser les nanofils par la lithographie par
faisceau d’électrons localisés, plus communémergelép lithographie e-beam. Cette
technique allie 'avantage d’étre tres versatilesgu'elle ne nécessite pas de masque a celui
d’offrir une résolution atteignant classiguementdiaaine de nanometres. Son principal
inconvénient est qu'elle est relativement lentepélelant nous verrons que la surface a
insoler par e-beam étant relativement réduite aerssdispositifs, cette limitation n’est pas
une contrainte dans notre cas. Récemment plusggatgpes ont choisi cette méthode pour
réaliser le canal d'un EOSFET capable de déteasrmlotéines [224, 225] ou de 'ADN
[166, 226].

[1.1.3 ELECTRODES DE SOURCE ET DRAIN

11.1.3.1 CONTRAINTES IMPOSEES PAR UNE UTILISATION DANS UN ELECTROLYTE

Les deux principaux objectifs d’optimisation deangistors MOS en industrie sont une
amélioration de ses performances et une augmemi@dida densité de production par substrat
de base. Pour satisfaire cette deuxieme demarsdedestriels fabriquent des transistors dont
les électrodes de source et de drain sont de plypdus petites et dont les reprises de contact
sont trés rapprochées du canal du transistor. bimbcement total d’un transistor de longueur
de grille 45 nm fabriqué par Intel est de 0,348 um

Dans le cas de transistors EOS, il faut prévois e la fabrication d'un dispositif que son
canal devra étre en contact avec un fluide aloeslgsi reprises de contact sur ses électrodes
de source et de drain devront étre a I'air. Il fdobhc déporter les reprises de contact loin du
nanofil qui forme le canal. On ne souhaite pas sepae contraintes importantes au niveau
de I'apport des fluides sur le canal ; pour celadénide de placer les reprises de contact des
électrodes de source et de drain a environ 1 ceadal du transistor. Cela réduit bien sar le
nombre de dispositifs que I'on peut mettre sur pnee, mais ce n’est pas critique pour les
études a réaliser.

De plus, il faut prévoir sur toute la longueur ddsctrodes de source et de drain une
passivation importante, afin de ne pas créer detsoucuits a travers |'électrolyte entre
I'électrode de source et celle de drain. Cetteipassn doit avoir une épaisseur importante
(plusieurs centaines de nanometres) et résistediffiéxents fluides qui seront utilisés comme

électrolytes (tampon phosphate, solutions de NacCl).
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[1.1.3.2 CONTRAINTES IMPOSEES PAR LA FONCTIONNALISATION CHIMIQUE

Contrairement aux transistors MOS, la fabricaties ttansistors EOS n’est pas uniquement
une suite d’étapes microélectroniques. Une étapéomietionnalisation chimique peut étre
nécessaire afin de rendre le canal sensible ameélis que I'on souhaite détecter. Cette étape
pose des contraintes a prendre en compte lors dablécation microélectronique des
composants : en effet tous les matériaux a la ceidia la puce doivent étre compatibles avec
les traitements chimiques que la puce doit sulhis Particulierement, la passivation doit étre
suffisamment résistante, et nous choisirons deé@@te des métaux nobles tels que 'or ou le

platine, qui sont relativement inertes chimiquement

1I.2 BRIQUES TECHNOLOGIQUES COMMUNES

Trois modes de fabrication ont été développés pealiser les composants utilisés dans cette
étude. Quelque soit le mode de fabrication, le tsabsde départ est identique. Ses
caractéristiques seront détaillées dans un preaengps. Puis la premiére étape, commune aux

trois modes et qui consiste a amincir le silicivensdrface du substrat, sera expliquée.

[1.2.1 MODES DE FABRICATION

Dans le monde de la microélectronique, il existeuxdeapproches différentes mais

complémentaires pour fabriquer des transistorsndde collectif ou le mode puce a puce.

[1.2.1.1 LE MODE COLLECTIF

Les industries phares de la microélectronique,l,InBM ou STMicroelectronic fabriquent
leurs composants collectivement sur des disqueslideim de 300 mm de diametre appelés
wafer. Chaque lot de fabrication est composé de&®rs qui subissent les mémes étapes au

méme moment.
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11.2.1.2 L E MODE PUCE A PUCE

Les organismes de recherche tels que le CNRS G&Aepossedent des salles blanches dites
souples grace auxquelles il est possible de fabrides dispositifs sur des disques de silicium
plus petits (50 ou 100 mm) ou directement sur desep prédécoupées a la taille désirée

(typiquement quelques én

11.2.1.3 AVANTAGES ET INCONVENIENTS

Dans cette partie, nous souhaitons lister les agastet inconvénients respectifs des deux

modes de fabrication, qui ne sont pas indépendesitsns des autres.

i. Capacité de production

Le mode de fabrication collectif permet d’obtengr fdcon paralléle un tres grand nombre de
puces, chacune comportant plusieurs dispositifaies qui peuvent étre différents. Sur un
wafer de 300 mm de diamétre, on peut obtenir pas akntaines de puces (dans le cas de
puces carrées de 1 cm de c6té) et plusieurs nilliendispositifs.

Par nature, le mode de fabrication puce a puceermegi pas d’obtenir un tres grand nombre

de composants rapidement, puisque I'objectif esadequer une puce apres l'autre.

ii. Versatilité

Le mode puce a puce permet de faire évoluer leépdce fabrication d’'une puce a l'autre
pour obtenir les meilleures caractéristiques péssijtalors que dans le mode collectif toutes
les plaques de silicium subissent les mémes étmpeséme moment. Il est donc nécessaire

de fabriquer un autre lot de 25 plaques pour appdds modifications.

iii. Performances

Les composants obtenus par une fabrication colkectiontrent généralement de meilleures
performances que ceux obtenus par une fabricatioa f puce. En effet, comme ils subissent

les mémes étapes au méme moment, les composantgésoneproductibles. De plus, des
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regles tres strictes d’utilisation des équipemenides matériaux (les matériaux contaminants
tels que I'or sont interdits) garantissent une aonbation quasiment nulle des composants.

iv. Contraintes techniques

Afin de garantir des performances optimisées ssr demposants, les salles blanches
industrielles imposent de nombreuses contraintebntgues lors de la fabrication des
composants : certains matériaux (comme |'or) satetrdits, certaines étapes comme le lift-off
ne sont pas jugées assez performantes pour éisgegi Dans les salles blanches souples,
c’est & chaque utilisateur de définir les contesniechniques qu’il souhaite s'imposer selon

I'application et les performances qu’il souhaiteentir.

v. Colt

Selon le nombre de composants souhaités, l'une’auird des approches peut s’avérer
avantageuse. Pour fabriquer un petit nombre de osams, il vaut mieux utiliser un mode de
fabrication puce a puce : moins de substrat de baseoins de quantité de matériaux a
déposer permettent d’obtenir des composants podaible codt total. Si I'on souhaite au

contraire obtenir un grand nombre de composantsode de fabrication collectif est le plus
approprié grace a sa capacité de production impierigui permet de réduire le colt unitaire

d’'une puce.

[1.2.1.4 CONCLUSIONS SUR LE MODE DE FABRICATION

Au vu des avantages et inconvénients respectifsldes modes de fabrication, nous avons
décidé de réaliser trois architectures différentes.
La premiere architecture utilise un mode de faliocapuce a puce dans une salle blanche

souple du CNRS (Nanofab — Institut Néel). Le trbvd@ these a consisté a concevoir

I'architecture et le design des composants ainsi lgs réaliser.

La deuxieme architecture utilise un mode de fabdoahybride : toutes les premiéres étapes
sont réalisées selon un mode collectif sur desrwafe 200 mm de diametre dans les salles
blanches de recherche industrielle du CEA-LETI. ISda derniére étape, plus difficile a
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transférer a cause des contraintes techniques é@apagsar ce mode de fabrication, a été
réalisée sur les puces découpées. Le travail dm thédans ce cas consisté a concevoir
I'architecture et le design des composants et arsiger les étapes de fabrication.

Enfin la troisiéme architecture utilise un mode fibrication totalement collectif et
compatible avec les procédés utilisés dans lessshlanches industrielles.

La Figure 11.2-1 permet de clarifier le vocabulaitdisé. Un lot est composé de 25 wafers, un
wafer étant un disque de silicium, de 200 mm dendige dans notre cas. Chaque wafer peut
étre découpé en carrés de 2 cm de co6té appelés. itrden chaque puce contient plusieurs
(entre 25 et 130) dispositifs. Chacun de ces digfsast un EOSFET dont I'architecture sera

décrite pour chague mode de fabrication utilisé.

oo AT
N

A
—

/

Wafer Puce Dispositif

Figure 11.2-1 : Vocabulaire

Quelque soit I'architecture étudiée, le choix dbsttat de départ, ainsi que la premiere étape
qui consiste a amincir le silicium de surface sdentiques et celle-ci est réalisée dans les

salles blanches de recherche industrielle du CEAILE

[1.2.2 CHOIX DU SUBSTRAT

Les différentes architectures étudiées sont réalisé partir de substratsnibond™ SOI
fournis par la sociét&OITEC La technologie utilisée (basée sur I'oxydatioerthique,
'implantation ionique et le clivage de plaques slicium) permet d’obtenir des substrats
comportant une fine couche d’oxyde de silicium gBtequi offre une parfaite isolation
électrigue entre la couche active monocristallire silicium (sur laquelle sera gravée le

circuit) et le substrat de silicium massif (servdet support mécanique). De tels substrats
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permettent d’obtenir des transistors de meillewalitgé grace au silicium monocristallin de
surface. De plus, un nombre moindre d’étapes tdobgitgues est nécessaire puisqu’il n'y a
pas a realiser les caissons d’isolation entre ¢esposants, contrairement aux technologies
développées sur des substrats de silicium massif.

L’épaisseur de la couche de silice isolante (agp@©®X pour Buried Oxide) dans les
substrats utilisés est de 400 nm, la couche dmusilide surface mesurant quant a elle 205 nm
d’épaisseur. Afin de pouvoir graver des nanofilasdee silicium de surface, il est nécessaire

de diminuer I'épaisseur de cette couche.

[1.2.3 AMINCISSEMENT DU FILM

Nous souhaitons obtenir une épaisseur finale deiusii de surface de 50 ou 25 nm.
L’amincissement du film de silicium est réalisé das étapes d’oxydation et de désoxydation
successives. En effet, la croissance d’'une coueh#00 nm d’oxyde thermique consomme
44.5 nm de silicium. Nous réalisons donc des cydesydation thermique sous,Cen
présence d’acide chlorhydrique (HCI) suivie d'udsakydation a I'acide fluorhydrique (HF)
pour ajuster au mieux I'épaisseur a la cible red&s. La dispersion maximale obtenue en fin

de procédé est d’environ 4 nm.

1I.3 FABRICATION PUCE A PUCE

Dans un premier temps, nous avons réalisé des c@anfsoselon un procédé puce a puce qui
possede les avantages d’étre rapide et peu col@edte premiére génération de composants
nous a permis de mettre en place les differentaariés nécessaires a la réalisation des tests
que nous détaillerons au chapitre suivant.

Cette étape nous a permis d’intégrer a I'architectilassique des MOSFET les contraintes
dictées par une utilisation future des composantmiieu liquide, mais en s’affranchissant
des celles liées a une fabrication sur un wafdeentes principales difficultés résident dans
le fait que tous les matériaux en surface du coamposloivent résister aux traitements
chimiques imposés a la puce et que les contactsutee et de drain doivent étre isolés pour

ne pas créer de court-circuit a travers le fluidesdlequel la puce est testée.
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La Figure 11.3-1 résume les différentes étapes neldyiques de la réalisation de ces
prototypes rapides, qui sont ensuite décrites peéoent dans les parties suivantes.

Substrat initial Dopage du substrat

)Y

Définition des
électrodes métalliques

]

' 4
@_

Passivation Nanofil e-beam

[ ] silicummassif [ | siq [l Siicumdesurface [ | Mmétal [ ] Passivation

Figure 11.3-1 : Principales étapes technologiques ¢h fabrication puce a puce

[1.3.1 DOPAGE DU SUBSTRAT

Les composants sont réalisés a partir des subSf@ltécrits au paragraphe précédent, et
dont le silicium de surface a été aminci a 50 nas électrodes de source et de drain mesurant
environ 1 cm, il est important que le silicium emtact avec le métal soit fortement dopé afin
de diminuer les résistances d’accés jusqu’au canal.

Afin de simplifier le procédé de fabrication, lesbstrats sont entierement dopés avant la
découpe des puces individuelles. Le canal du storssera donc lui aussi fortement dopé, de
méme type que le dopage utilisé pour les sourcdran. Les substrats subissent une
implantation ionique soit de type bore, de doseD7katomes.cr et d’énergie 6 keV, soit de
type phosphore, de dose 6x1@tomes.ci et d’énergie 16 keV. Un logiciel développé par
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les laboratoires du CEA-LETI permet de prévoir tescentrations en dopants selon les
conditions d’'implantation. Les résultats de la Fggu.3-2 montrent que I'on obtient suite a
ces procédés une concentration de dopants conariee 2x16° et 2x13° atomes.cii dans

I'épaisseur du silicium.
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Figure 11.3-2 : Simulation de la distribution de laoncentration de dopants selon la profondeur dlicsim
pour un dopage bore (dose 7xf@tomes.crf - énergie 6 keV) et un dopage phosphore (dose %10

atomes.crif - énergie 16 keV)

Un recuit rapide (15 s) a 950°C sous atmospherngeimet d’uniformiser la concentration en
dopants dans le silicium. On obtient ainsi au fingle concentration de donneur ou
d’accepteur égale & 5xTatomes.cii dans le silicium de surface.

Le substrat utilisé est donc un substrat SOI déptlsseur d’'oxyde enterré est de 400 nm, et
dont le silicium de surface a été aminci & 50 nnd@é & une concentration de 5¥10
atomes.crii de type n ou p. Ces substrats sont ensuite désaupe scie pour obtenir des
puces individuelles de 20x20 mnNous allons maintenant décrire les étapes décketom
réalisées sur une puce. Un protocole détaillé becaion est disponible en Annexe A.
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[1.3.2 METALLISATION DES CONTACTS

[1.3.2.1 PREPARATION DE LA PUCE

La premiere étape a réaliser sur les puces inddllieli est de définir par lithographie UV des
contacts métalliques qui correspondent aux éleetrate source et de drain. Pour cela, on
dépose a la tournette une résine positive surda puividuelle. Cette résine est insolée grace
a un insolateur deep-UV puis développée chimiquéniemsolateur utilisé est le modéle
MJB3de la marqu&arl Sussdont la longueur d’'onde est de 248 nm. L’objeesif d’avoir de

la résine uniquement aux endroits ou I'on ne sdals avoir de métal.

Afin d’assurer une résistance de contact la plidd&aossible, il est important que le métal
déposé sur les électrodes de source et de drdiersaontact direct avec le silicium. Or le
silicium n’est pas stable a I'air, et forme uneeficouche (1 a 2 nm) de silice appelée oxyde
natif. Il est donc nécessaire de plonger les pulegs un bain d’acide fluorhydrique (HF)

juste avant de déposer le métal sur celles-ciciéitiminer cette couche de silice native.

[1.3.2.2 DEPOT DU METAL

Suite a cette étape, différentes couches de maxésiant déposées grace a un évaporateur par
canon a électron. La technique de dépot par évaporpar faisceau d’électron consiste a
diriger un faisceau d’électrons a haute énergidesaratériau contenu dans un creuset. Celui-
ci chauffe le matériau jusqu’a sa température @iévation. Le creuset étant refroidi par de
'eau, seule la surface du matériau est en fuslors @jue le matériau en contact avec les
parois du creuset reste solide. Ceci élimine leblpmes de contamination par le creuset et
permet de déposer des couches de tres grande pdfatéant plus que le niveau de vide
maintenu dans la chambre d’évacuation est trég ¢ewiron 5x10 mbar).

Cette technique de dépodt de métal a cependantidenmxvenients majeurs qui empéchent son
utilisation dans les salles blanches de micro@eajue qui travaillent sur wafer entier. Les
dépobts réalisés par cette technigue ne sont pasctméformes. De plus, si une trop forte
puissance est utilisée, des gouttelettes de métalegmt étre éjectées hors du creuset et se
déposer sur le substrat.

Dans notre procédé technologique, une couche de 8entitane puis une couche de 100 nm

d'or sont successivement évaporées sur la pucecduehe de titane est une couche
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d’accroche qui permet d’assurer I'adhésion de $or le silicium. Le matériau visible a la
surface de la puce est de l'or, qui est un des maatéles plus inertes chimiquement. La
présence de ce matériau en surface permet de ré@slispositifs compatibles avec les
traitements chimiques détaillés dans le chapitr®’'dutres essais ont aussi été réalisés avec
des couches d’accroche différentes (nickel ou chjominsi qu’avec du platine pour
remplacer I'or en surface, le platine étant luishuserte chimiquement. Aucune différence
sur les caractéristiques électriques a l'air oungleu fluidique n'a été observée sur les

dispositifs réalisés avec différents types de meaigr

[1.3.2.3 DEFINITION DES ELECTRODES METALLIQUES

Les puces sont ensuite plongées dans un bain disgéte qui permet de dissoudre la résine
qui n'avait pas été insolée. Le métal présent asuke de la résine est emporté par la
dissolution de la résine. Ce procédeé est appelitioff ; il ne peut fonctionner que si les
flancs de la résine sont accessibles a I'acétdnfayt ainsi que I'épaisseur de la résine soit
supérieure a celle du métal déposé et que le aéetllique ne soit pas conforme, ce qui est
le cas d’'un dépot par évaporation thermique.

Les différentes étapes de cette technique de nsétadh permettent d’obtenir une résolution
finale au micron prés sur les électrodes métaliq@ette résolution est suffisante pour les
applications visées, sachant que les électrodesallmages mesurent environ 150 um de
largeur et 1 cm de longueur.

La Figure 11.3-3 représente un dispositif uniquésant sur la puce. A cette étape, il comporte

deux électrodes métalliques lithographiées au dedssilicium fortement dopé de surface.

Electrode Ti/Au
Si50 nm
\ | «—{— sio, BOX
\ <«—/— Si massif

Figure 11.3-3 : Electrodes métalliques de sourcedain
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[1.3.3 NANOFILS E-BEAM

11.3.3.1 INSOLATEUR UTILISE

Les puces sont ensuite insolées pour définir desfite dans le silicium de surface. Pour
cela, la puce est recouverte de résine positivg(peéthylmethacylate) ou PMMA, connue
pour sa haute résolution intrinseque. Les puces$ spsuite insolées grace a un systeme
hybride MEB / E-beanhéo 1530piloté par un systemRAITH Elphy plusCe logiciel permet
de dessiner le motif que I'on souhaite insoler sndinateur et assure la conversion des
données numériques de l'ordinateur en informatamalogiques exploitables par le MEB et

inversement.

11.3.3.2 STRATEGIE D 'ALIGNEMENT

La densité de nanofils insolés par puce accesgiileet équipement est relativement réduite.
En effet, il est nécessaire d'aligner cette étape lithographie électronique a I'étape

précédente de lithographie optique qui a permidtdinr les électrodes métalliques. La
stratégie d’alignement utilisée, décrite en dédaihs I'’Annexe A, impose de positionner le

nanofil au centre d’un carré de 500x500°uide de tout autre nanofil.

La Figure 11.3-4 présente une photo optique en ghaambre réalisée suite a I'insolation des
nanofils. On peut constater sur cette photo quealeofil obtenu est bien centré sur les

électrodes métalliques réalisées a I'étape prétéden

nanofil

électrode
métalliques

Figure 11.3-4 : Photo optique en champ sombre d'uranofil de 50 um par 100 nm
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11.3.3.3 M ODE DE TRANSFERT

La résine insolée est ensuite développée pourviderégue le futur nanofil. Une fine couche
d’aluminium est ensuite déposée sur toute la paxant de réaliser un lift-off. L’aluminium
va étre emporté par la résine sauf au niveau dafihan

Il est alors possible de graver le silicium de acefgrace a une gravure ionique réactive (ou
RIE) dans un batPlassys Lors de cette gravure anisotrope, le nanofil msitégé par
'aluminium, et les électrodes métalliques en orsomt pas attaquées. L’échantillon est
introduit dans une enceinte reliée a un systempodepage. Du gaz gFest introduit dans
celle-ci et est transformé en un plasma réactif’pdaermédiaire d’'une alimentation RF. Les
especes ionisées réagissent avec la surface dmrdlion et les produits de réaction sont
extraits par le systeme de pompage. Un suivi dgdaure par détection laser est possible. En
placant le laser sur la zone de I'échantillon dae souhaite graver (ici sur le silicium), on
détecte un changement de réflectivité lors du obiaremt de matériau (ici lorsque I'on arrive
sur la silice du substrat).

En fin de gravure, il ne reste plus qu’a gravemifuement I'aluminium pour obtenir le
nanofil de silicium.

Il aurait été possible de diminuer le nombre d'ésp réaliser pour obtenir le nanofil de
silicium en utilisant une résine négative. Cependes résines négatives électrosensibles a
notre disposition ont une résolution bien inférearla résine PMMA utilisée. C’est pourquoi
nous avons privilégié ce procédé de fabricationndemfils.

La Figure 11.3-5 récapitule les principales étaplesréalisation du nanofil sur un dispositif
unique présent sur la puce. A la derniére étapmniporte un nanofil de silicium fortement
dopé raccordé par deux électrodes métalliquesglittphiées au dessus du silicium fortement

dopé de surface.

/ X Nanofil de Si

i A:

Electrode Ti/Au

i \(\

<ﬁ\L Si0, BOX
o

Si massif

Figure 11.3-5 : Gravure du nanofil de silicium
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[1.3.4 PASSIVATION

[1.3.4.1 CHOIX DE LA COUCHE DE PASSIVATION

Une passivation des électrodes métalliques de soercde drain est obligatoire si I'on
souhaite utiliser les dispositifs dans un environeet fluidique, afin d’'empécher les courts-
circuits entre la source et le drain par I'élegtt®el La couche de passivation utilisée doit
pouvoir étre déposée en couche suffisamment ép@jastgues centaines de nanomeétres) et
résistante aux différents produits chimiques @digpour fonctionnaliser les surfaces (ces
produits chimiques seront détaillés au chapitre 4).

Des dépodts de couches de diélectrique tels quei@u &ii du SiN4 répondent aux deux
exigences pré-citées. Cependant, la techniqueashsfart par lift-off pour des couches de
diélectrique est mal adaptée ; en effet les déepétsiélectrique conduisent a des dépbts
beaucoup plus conformes que ceux de métaux. Lies €la la résine sont ainsi difficilement
accessibles pour réaliser un lift-off. Un procédle transfert par gravure sélective est
envisageable, mais de nombreuses étapes sont siéeesafin de protéger correctement
I'oxyde du susbtrat sur lequel repose le nanofih(de ne pas décoller le nanofil) pendant la
gravure.

Notre choix s’est donc porté sur une couche deiyasm réalisée par une résine polyimide,
plus particulierement la résine P12723HP MicroSystemsCette résine présente I'avantage
d’étre photosensible, de pouvoir étre déposéeeimeiht en couche de quelques microns, et
d’étre résistante, apres recuit, a la plupart dédea et des solvants couramment utilisés en

chimie.

[1.3.4.2 ALIGNEMENT

La résine PI2723 est photosensible, elle peut d&re insolée a travers un masque sur
l'insolateur de modelevlJB3 de la marqueKarl Sussutilisé pour définir les électrodes

métalliques. On souhaite que les électrodes ndiaki soient entierement recouvertes de
résine de passivation, excepté aux extrémitésghoditif qui ne seront pas en contact avec le
fluide, et qui serviront a reprendre le contacti&igue sur la source et le drain. Il faut aussi
réaliser une ouverture de la passivation au niviananofil pour que celui-ci soit en contact

avec le fluide.
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L’objectif est d’aligner le plus précisément possile masque utilisé a cette étape sur la puce,
afin d’ouvrir la passivation aux endroits désirésalignement se fait manuellement sur
l'insolateur grace a un microscope optiqgue. Onnestique la précision obtenue est un
désalignement maximum de 2 um. La résolution deesémne étant d’environ 1 pm, il est
nécessaire lors du dessin du masque de prendanatece désalignement éventuel de 3 um
au niveau du nanofil. En effet si 'ouverture amaau du nanofil est exactement de la méme
longueur que le nanofil, et que I'on est décal@ase de la précision d’alignement ou de la
résolution de la résine, on va ouvrir la résinesu des électrodes métalliques, provoquant
ainsi un possible court-circuit dans 'utilisatibnale.

Le dessin du masque prend ainsi en compte un dgésalent possible de 3 um de chaque
c6té du nanofil. La dimension de l'ouverture surninofil correspond a la longueur du
nanofil diminuée de 6 um. Cette contrainte nousgeb& avoir des nanofils relativement

longs, entre 25 et 50 um.

[1.3.4.3 DISPOSITIF FINAL

Apres le dépbt, l'insolation et le développementadesine, la puce est recuite sur une plaque
chauffante afin de rendre la résine résistante iciiement. La Figure 11.3-6 représente un
dispositif unique présent sur la puce. Il comparte nanofil de silicium fortement dopé
raccordé par deux électrodes métalliques lithogémshau dessus du silicium. Le tout est
passivé par la résine qui est ouverte en bord ai@ees pour définir les plots de reprise de
contact et sur le nanofil pour que celui-ci soitoemtact avec le fluide. La Figure 11.3-7 est
une photo réalisée grace a un microscope optiquedispositif final, ou I'on voit I'ouverture

de la passivation sur le nanofil.

( \ Electrode Ti/Au
/ A Passivation
\ /
\ Si0o, BOX
\ <+—/— Si massif

Figure 11.3-6 : Schéma d'un dispositif final
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Figure 11.3-7 : Photo optique d'un dispositif final

1.4 FABRICATION HYBRIDE

Aprés avoir développé une architecture compléte fpaloriquer des prototypes grace a un
procédé puce a puce, nous avons réalisé les peetasts de fonctionnement en milieu
fluidique afin de valider les choix technologiquésilisés. Suite a ces tests, la majorité des
étapes de fabrication ont été adaptées afin dégtesrdes composants de maniere paralléle
sur 25 substrats de base. Cela nous permet d’olgkrs rapidement un grand nombre de
dispositifs. Seule la derniére étape a été réadiskm le mode puce a puce.

Méme si la fonctionnalité finale des composantteretentique, de nombreuses étapes ont été
modifiées, soit pour répondre aux exigences dedatiiwn dans une salle blanche industrielle
de microélectronique, soit pour améliorer les daéristiques du dispositif.

La Figure 11.4-1 résume les différentes étapesrteldyiques de la réalisation de ces puces sur
wafer, qui sont ensuite décrites précisément dassphrties suivantes. Une description

détaillée du design de ces puces est de plus didp@an Annexe B.
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Substrat initial Lithographie et dopage
de la zone active

Grille sacrificielle

[ Passivation et planarisation Espaceurs en nitrure, épitaxie
et dopage source / drain

Ouverture plots

P

Retrait grille sacrificielle Dépdt métal sur lestglo

D Si massif |:| SiQ - Si de surface |:| Si polycristallin - SisN, |:| Passivation |:| Métal

Figure 11.4-1 : Principales étapes technologiques ¢h fabrication hybride

[1.4.1 DEFINITION DE LA ZONE ACTIVE

[1.4.1.1 EQUIPEMENTS UTILISES

Les substrats de départ sont des disques (wafe§Qlede 200 mm de diameétre dont le
silicium de surface a été aminci a 25 nm. Le chesikfait ici de commencer a graver dans le
silicium les électrodes de source et de drain,iane le nanofil, en une seule étape de
lithographie. En effet, il est impossible de défilés électrodes de source et de drain en
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déposant dés le début du procédé du métal, cétdess suivantes utilisent des équipements
dans lesquels la présence de métal est interdite,des questions de contamination.

Une résine négative sensible aux rayons UV profehd@six €lectrons est déposée sur chaque
wafer. Elle est tout d’abord insolée grace a dgsmaements en ultraviolet profond (DUV)
afin de définir les motifs dont toutes les dimensigont supérieures a 300 nm ; c'est-a-dire
les électrodes de source et drain. L'insolateuiséti qui fait partie des plus performants
présents en industrie actuellement, permet undaii@o par projection a travers un masque
(avec une réduction d’échelle de 4) a une longdéande de 248 nm. La résine est ensuite
insolée par un faisceau d’électrons (e-beam) péfinid les nanofils. Cette technique permet
d’'insoler des nanofils de 50 nm de largeur. Cesxdmsolations sont réalisées dans
I'équipementLEICA VB6A

Il faut noter que l'insolation par faisceau d’élects n’est pas, a I'heure actuelle, utilisée pour
produire industriellement des composants microéagjues, principalement a cause du
temps d’exposition qui est relativement long snl'souhaite insoler de nombreux motifs.
Cependant dans notre cas, la densité de struduwyesver en e-beam est relativement faible
(environ 130 nanofils par puce). Les 40 puces ptésesur chaque plaque de SOI ont ainsi pu

étre insolées en une heure.

[1.4.1.2 STRATEGIE D ’ALIGNEMENT

L’insolateur e-beam utilisé n’est pas associé aMlEB, la stratégie d’alignement mise en
place est donc différente de celle utilisée posipl@totypes rapides.

En tout début de procédé, on insole sur chaquaupldg SOI, des marques d’alignements
utilisées tout au long du procédé.

Les marques pour la lithographie e-beam sont dmsstrarrés de section 10x10 fide
profondeur 800 nm positionnés sur chaque puce. Hétection repose sur le fait que les
électrons rétro-diffusés restent piégés dans le tdm contraste d’intensité apparait entre le
trou et les parties hautes.

Les marques pour la lithographie optique sont d¢tugsts d’un réseau de traits de 8 um de
large avec un pas de 16 um et de 120 nm de prafortdas le silicium du substrat. Leur
détection se fait par diffraction optique danséseau de franges des marques. Contrairement

aux marques e-beam, ces dernieres sont au nom#érsuttda plaque.

86



Avant chaque insolation, la détection de ces margiialignement permet d’obtenir un
désalignement maximum entre 2 niveaux d'insolatégal & 125 nm. Les dessins des
différents motifs prennent donc en compte ce dgsament possible. Par exemple, a cette
étape, nous avons dessiné les électrodes de di@dénseurce insolées en lithographie optique,
et les nanofils insolés en lithographie électrorigie telle sorte que les motifs se recouvrent
sur au moins 125 nm (Figure 11.4-2).

125 pm
>

Electrode de source Nanofil

(ou drain)

Zone de recouvrement

Figure 11.4-2 : Recouvrement des motifs : en rosere insolée par lithographie optique, en bleu zdnsolée

par lithographie électronique, en violet zone ingel par les deux lithographies

11.4.1.3 METHODE DE TRANSFERT

Apres l'insolation de la résine, celle-ci est déyglée afin qu’elle protége uniqguement les
futurs emplacements du nanofil et des électrodesodice et de drain.

On procede alors a une gravure ionique réactive)(Beé la résine. Les différents parametres
de gravure (débit, pression, puissance) sont gjutad d’obtenir une gravure isotrope. Les
flancs de résine sont ainsi réduits de 10 nm degudhacété de la structure, et plus
particulierement autour du nanofil. Une gravuresattope du silicium de surface est ensuite
réalisee.

Un nanofil dessiné a 50 nm de largeur suite athadraphie électronique, mesurera grace a
cette technique 30 nm de largeur suite a la gragurglicium de surface. Les Figure 11.4-3 et
Figure I1.4-4 représentent respectivement un sch&nd'un dispositif unique présent sur la
puce et une image MEB de ce dispositif. A cettpe&ibcomporte une zone active en silicium

qui correspond au nanofil connecté par les éleesa® source et drain.
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Nanofil de Si

\ «/— Si0, BOX
p <—/— Si massif

Figure 11.4-3 : Schéma 3D d'un dispositif

b nanofil
électrode de — -
la zone activ L

nanofil |
\ 22.1nm

N219A Zoned Cété gauche N219A_Zoned_Cbié gauche
Grillen® 5 LETI X50.0K " '688nm Grillen® 5 LETT X480K 75.80nm

Figure 11.4-4 : Images MEB d'un dispositif

[1.4.2 DOPAGE LOCALISE

11.4.2.1 DOPAGE DU CANAL

Nous avons développé cette architecture de teltte spu'il soit possible de localiser le
dopage des source et drain par rapport au dopagardhfil (Qui est le canal du transistor) ce
qui a pour avantage de mieux controler les caratitfires électriques du transistor. Ceci est
réalisé grace a la présence d’'une grille sacrifecigui sera décrite au 11.4.2.2. On peut ainsi
décider de doper faiblement ou fortement le canarahsistor, avec un dopage de type n ou
p. Les quatre scénarios de dopage utilisés sonimés dans le Tableau I1.4-1. Aprés
implantation, un recuit rapide (15 s) a 950°C satreosphere Npermet d’'uniformiser la

concentration en dopants dans le silicium.
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Type de dopants Arsenic Bore
Dose (atomes.ct) 6x10° 1.5x10° 8x10° 2.5x10°
Energie (keV) 15 15 4 4

Concentration de dopants

1x10' 5x10'8 1x10'° 5x10'8
(atomes.cri)

Tableau 11.4-1 : Différents scénarios de dopage danal

11.4.2.2 DEPOT ET GRAVURE DE LA GRILLE

i. Dépodt de la grille

Suite au dopage de la zone active, on oxyde theement celle-ci sur 10 nm avant de
déposer 800 nm de silicium polycristallin. Cettaigépeur de silicium est destinée a réaliser
une grille sacrificielle qui a pour but de protédemanofil de silicium pendant la suite du
procédé de fabrication. On souhaite ainsi gardite épaisseur sur le nanofil de silicium et la

graver sur le reste de la puce, comme représenta Bigure 11.4-5.

< Grille sacrificielle
en Si polycristallin

Si

\
«/ sio,Box

Si massif

é

\

Figure 11.4-5 : Schéma 3D d'un dispositif suite algravure de la grille

Dans les salles blanches de microélectronique dil,L&n sait graver classiguement des
épaisseurs de 200 nm de grille. Or, il est impartems notre procédé d’avoir une épaisseur
beaucoup plus importante afin de conserver a ladirprocédé une épaisseur suffisante de
passivation, comme nous le verrons au 11.4.3.2.Nexons donc du développer un procédé
personnalisé pour graver 800 nm de silicium pogatiin en s’arrétant dans 10 nm d’oxyde

thermique [227]. Deux problémes principaux sontaapg lors de cette étape : I'apparition
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d’espaceurs parasites au pied de la zone actiVealtération de la zone active en bord de
grille (phénoméne appelé trenching).

ii. Problémes lors de la gravure

Lorsque I'on a gravé la zone active, on a légerengeavé la silice présente sous la zone
active. Le passage de marche entre la zone adtilee slice est donc augmenté, et rend
difficile I'attaque du silicium présent au pied ldezone active. On peut donc voir apparaitre

des espaceurs de silicium amorphe au pied de lmaadive (Figure 11.4-6).

espaceur

X6BBK 50.80nm

Figure 11.4-6 : Schéma et image MEB des espaceurs

Le deuxieme probléme est appelé le trenching. luerdgn grave la grille autour de la zone
protégée par la résine, on a tendance a surgrdisgi@mb de la résine. Cela peut conduire a
une gravure totale de la zone active aux extrérdis@sanofil (Figure 11.4-7).

résine
grille

trenching

zone active

L E T I N802P_P08_Centre X58.08K 6808 nNnm

Figure 1.4-7 : Schéma et images MEB du trenching
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iii. Stratégie de gravure

Ces deux problémes ont été résolus en jouant stereps respectifs des difféerentes étapes de
la gravure. Le procédé final de gravure est basé stapes qui ont chacune un réle différent :
» Le Break Through (BT) sert a graver 'oxyde natifsurface du silicium
» Le Main Etch (ME) permet de graver le silicium poigtallin
» Le Soft Landing (SL) a pour but d’éviter I'attagde I'oxyde thermique en réduisant
la vitesse de gravure par rapport au Main Etchereugmentant la sélectivité par
rapport au SiQ
= L’'Over Etch (OE) est trés sélectif par rapport &,3et a pour but de finir la gravure
des résidus de silicium.
Le Tableau 11.4-2 résume les vitesses d’attaquehdeune des étapes sur une pleine plaque

de silicium. L'étape de 5 secondes de Break Thrqueyimet dans chaque cas d’enlever la

silice native.
BT (5s)+ BT (5s)+ BT (5s)+
BT (605) (5s) (5s) (5s)
ME (60s) SL (60s)  OE (60s)
Vs (nm/min) 87 210 110 29
Vsioz (nm/min) 84 25 10 0.5

Tableau 11.4-2 : Vitesses de gravure de chacune d&pes de gravure

Le procédé de gravure de la grille a été optimisfoaant sur les temps respectifs de chaque
étape de gravure. Apres gravure, il ne reste paspeteurs en bord de zone active et aucun

probleme de trenching n’est observe.

11.4.2.3 DIMINUTION DES RESISTANCES D 'ACCES

Grace a la présence de la grille sacrificiell@sii maintenant possible de doper les électrodes
de source et drain du dispositif sans doper lelc&uar cela, on commence par déposer du
nitrure sur les dispositifs et a le graver. Une fpaisseur de nitrure va rester sur les flancs de

la grille, formant un espaceur isolant autour degrite.
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Afin de diminuer les résistances d’acces jusqu'aoat il est intéressant de réaliser une
épitaxie du silicium définissant les électrodessdarce et de drain. Grace a la présence de
I'espaceur, cela est possible sans créer de cwaditcavec la grille. Cela nous permet
d’obtenir une épaisseur moyenne de silicium de @5 Wne implantation ionique (de type n
ou p selon les dispositifs) est ensuite réalisés pbtenir des électrodes de source et de drain
fortement dopées (environ 1X£@tomes.cri), ce qui permet d’augmenter la conductivité du

silicium.

[1.4.3 PASSIVATION

[1.4.3.1 DEPOT DE DIELECTRIQUE

Différentes couches de diélectriques sont sucoassnt déposées sur les dispositifs. Celles-
ci ont pour but d’isoler électriquement les éledé® de source et de drain afin d’'empécher les
courts-circuits par I'électrolyte lorsque I'on g les dispositifs dans un environnement
fluidiqgue. Ces couches doivent de plus étre résissaaux différents produits chimiques
utilisés pour fonctionnaliser les surfaces.

Grace a la présence de la grille sacrificielle ppatége le nanofil, nous pouvons envisager
dans cette architecture des dépdts de diélecttelseque du Si@Qou du SiN4 qui pourront
étre gravés sans risque de décoller le nandfil. diférentes couches de diélectrique sont
déposées par un dépbt chimique en phase vapeur.

On dépose tout d’abord 50 nm de nitrure a basssipre (LPCVD : Low Pressure Chemical
Vapour Deposition) et relativement haute tempéea{i25°C). Ce type de procédé permet
d’obtenir un dépét tres uniforme et conforme avedon passage de marche.

La méthode de dépbt chimique en phase vapeur é&sspgtr plasma (PECVD : Plasma
Enhanced Chemical Vapour Deposition) permet enslgteéposer 300 nm d’oxyde appelé
TEOS. Cet oxyde est obtenu par la dissociationetradthylorthosilicate (ou TEOS) et peut
par cette technique étre déposé a basse tempéfdfddeC) tout en gardant une bonne
conformité du dépaot.

Un plasma haute densité (HDP CVD : High DensitysPla Chemical Vapour Deposition) est
utilisé pour obtenir une couche de 200 nm d'oxyagéd au phosphore (oxyde PSG:
phospho-silicate glass). Ce procédé permet d’obtemioxyde de trés grande qualité, et le
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dopage au phosphore permet de le rendre hygrosenpitest-a-dire qu’il absorbe I'humidité
de l'air.

Enfin une derniére couche d’'oxyde TEOS de 700 rrdégsosée par PECVD.

La Figure 11.4-8 correspond a deux images MEB ddispositif passivé : la premiére a

gauche avant planarisation, la seconde aprés datian.

passivation

Si3
B3 &

A1nm’

407nm

nanofil /H

Figure 11.4-8 : Images MEB d'un dispositif passivé

11.4.3.2 PLANARISATION

L’objectif est maintenant de graver les difféerentesiches de diélectrique aux extrémités des
électrodes de source et de drain, afin de pourepiendre un contact ; ainsi que au dessus du
nanofil pour pouvoir retirer la grille sacrificiellet libérer le nanofil.

Pour cela, nous allons tout d’abord procéder a plaearisation (ou polissage) mécano-
chimique (CMP : Chemical Mechanical Planarizatidrlg.CMP est un processus combinant
un mélange de gravure chimique et de polissage mpe a abrasif libre. Le rodage
mécanique seul cause trop de dégats sur les suirfagegravure humide étant isotropique,
elle ne permet pas quant a elle d’obtenir une bqtergarisation. La CMP combine ces deux
effets afin d’obtenir une surface plane de bonraditfu

Dans notre cas, le procédé de CMP permet de pdandes épaisseurs de diélectrique en
s’arrétant sur la grille en silicium présente assies du nanofil. Suite a ce procédé de
planarisation, nous souhaitons conserver une épaigstale de diélectriqgue suffisamment

importante (typiguement quelques centaines de natres) sur les électrodes de drain et de

93



source pour assurer une bonne passivation. C'estqeda qu'il était nécessaire d’avoir une

épaisseur de grille importante (Figure 11.4-9).

Grille sacrificielle
en Si polycristallin

Passivation

«/— sio, BOX
<+— Simassif

Figure 11.4-9 : Schéma 3D de la CMP

11.4.3.3 OUVERTURE PLOTS ET GRILLE

Les couches de passivation présentes sur les atdsedes électrodes de source et de drain
sont gravées suite a une insolation en ultravimletond pour définir des plots de reprise de
contact. Le désalignement induit par cette lithpgra n’est pas critique puisque les plots
mesurent 300x300 pAnUne gravure ionique réactive est utilisée poimiékr les couches
d’oxyde, et le nitrure est ensuite attaqué chimieet.

Grace au procédé de CMP réalisé sur les dispoddifgrille sacrificielle présente au dessus
du nanofil de silicium est maintenant accessibleucuh procédé lithographique
supplémentaire n’est nécessaire pour libérer lefiiaste silicium, ce qui permet de ne pas
rajouter de désalignement entre la passivationegtelxtrémités du nanofil. Le silicium
polycristallin de cette grille est simplement élm@ipar une attaque chimique (TMAH).

La Figure 11.4-10 représente respectivement unreeh@D d’un dispositif unique présent sur
la puce. A cette étape il comporte une canal enisih dopé qui correspond au nanofil
connecté par les électrodes de source et draiflignrs fortement dopé. Ces derniéres sont
entierement passivées sauf a leurs extrémitésn Eorfi oxyde thermiquement le nanofil de

silicium.
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Nanofil

Plots de Si

Passivation

Si0, BOX

1 Si massif

Figure 11.4-10 : Schéma 3D d'un dispositif passiatiite a I'ouverture des plots et au retrait de Iglig

[1.4.4 METALLISATION

A ce stade du procédé de fabrication des dispasififseule caractéristique manquante est un
déepot de métal sur les électrodes de source etaile tle métal que nous souhaitons déposer
doit étre compatible avec les fonctionnalisatiohsmniques détaillées au chapitre 4. Notre
choix se porte donc vers les métaux nobles, a séwoiou le platine. Or les métaux nobles
en chimie sont des métaux contaminants pour laodliectronique. Vouloir métalliser les
dispositifs avec I'un de ces métaux dans une &ddleche industrielle de microélectronique
impose de nombreuses contraintes dont nous sonbkartous affranchir dans un premier
temps.

C’est pourquoi nous avons décidé d’arréter la &abion sur plaque entiére apres les étapes
de gravure de la grille et des plots de reprisecalgact. Les substrats sont donc ensuite
découpés pour obtenir les puces individuelles. Néaksons alors une lithographie en ultra-
violet profond avec le méme équipement que cellisétpour fabriquer les dispositifs puce a
puce. Suite a I'élimination de I'oxyde natif présenr le silicium par un traitement & I'acide
fluorhydrique (HF), nous évaporons par canon atdes 5 nm de titane et 100 nm d’or. Un
transfert par lift-off permet d’obtenir une couct®r sur les plots de reprise de contact
libérés de la passivation. La présence d’or surpbes est indispensable pour obtenir une
bonne reprise de contact comme nous le verronbapitee suivant.

La Figure I.4-11 représente un schéma 3D d'un adigfp unique dont les plots sont

métallisés.
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Nanofil

Plots de métal

Passivation

~ < Si0, BOX

Si massif

Figure 11.4-11 : Schéma 3D d'un dispositif final

[I.5 VERS UNE FABRICATION INTEGRALEMENT SUR WAFER

Le point faible de la précédente architecture dgymte reste le dépot du métal sur les plots.
Celui-ci présente en effet trois inconvénients miaeEn terme de temps de fabrication, il est
beaucoup plus long d’avoir a réaliser cette étapm @ puce, plutbt que sur un wafer entier.
De plus, la quasi-totalité des électrodes de soeircke drain étant déja passivées, on ne peut
déposer du métal que sur environ 3% de la longdeui€lectrode. La présence de métal est
donc ici utile pour obtenir une bonne reprise datact, mais ne permet pas de diminuer
significativement la résistance d’accés jusqu’anatau transistor. Enfin, le dépbt de métal
tel qu'il est réalisé ne permet pas d’'avoir le teeil contact ohmique possible entre métal et
silicium : il est en effet préférable de réalisaesiliciuration avant de déposer le métal.
L’objectif de cette derniére architecture est ai'antégrer la métallisation de la puce au
niveau du wafer, en ajoutant une étape de silitamaet de dépdt métallique avant la
passivation. Le défi est de parvenir a graver caiteche métallique, qui n’est pas constituée

d’'un métal usuellement utilisé dans les sallesdslan industrielles de microélectronique.

[1.5.1 CHOIX DU METAL

Les premiéeres étapes de fabrication des composantsdentiques a celles réalisées pour la
fabrication hybride, jusqu'aux étapes d’épitaxiel@bage localisé des électrodes de source et

de drain.
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Nous réalisons ensuite une étape de siliciuratemélectrodes de source et de drain afin de
réaliser une bonne reprise de contact entre kgwili et le métal. Une épaisseur de 6 nm de
nickel est déposée sur les substrats, qui sontterchauffés a 300°C pendant un temps assez
court (90 s). Ce recuit permet d’activer une ré@acentre le nickel et le silicium, formant une
couche d’environ 13 nm de siliciure de nickel (NiSie nickel n'ayant pas réagi (celui en
contact avec la silice) est ensuite éliminé chireigant. Lors de cette étape, la grille
sacrificielle en silicium est protégée sur le degsar une couche d’oxyde, et sur les cotés par
les espaceurs en nitrure et n’est donc pas s#ieiur

Trois couches successives de métaux sont ensyitsées : 30 nm de titane (Ti), 60 nm de
nitrure de titane (TiN) et 100 nm de platine (Rta couche de titane est une couche
d’accroche qui permet d’assurer I'adhésion du TiNde Pt sur le siliciure de nickel. La
couche de nitrure de titane est une couche bamjgrempéche la diffusion du platine dans
les couches inférieures de matériaux. Enfin le xlthi métal de surface, le platine, est un
compromis entre un métal inerte chimiquement eiméttal accepté dans les salles blanches
industrielles du CEA-LETI. En effet, I'or est plaglapté a une fonctionnalisation chimique
ultérieure des composants car le platine peutyssaktertaines réactions ; mais seul le platine

était disponible car déja utilisé pour former ddisigres de platine.

[1.5.2 GRAVURE DU METAL

Le défi de cette fabrication totalement sur wadrde réussir a graver les différentes couches
de matériaux déposés, et plus particulierementdtnp qui n’est jamais utilisé tel quel en
microélectronique et pour lequel il n’existe doncane expérience de gravure. L'objectif est
de ne laisser les matériaux que sur les électbelspurce et de drain.

Une élimination chimique en eau régale du platir@éaenvisagée, mais elle a donneé lieu a
des attaques latérales tres importantes et quipsamtle moment inexpliquées.

Nous avons donc essayé de graver le platine pprasédé de gravure en sec. Or le platine ne
réagit pas a la gravure ionique réactive (RIE), endd gravure en sec le plus utilisé. Nous
avons donc envisagé d'utiliser un autre mode deugeaen sec : la gravure par faisceau
d’ions (IBE).
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[1.5.3 PASSIVATION

La suite du procédé de fabrication des composargayoir les étapes de dépbt de couches de
passivation, la planarisation, I'ouverture de lggization au niveau des plots de reprise de
contact et enfin le retrait de la grille sacrifitae restent identiques aux étapes décrites dans le
fabrication hybride. La seule contrainte résidesdi@gnchoix du mode de dép6t du nitrure de
silicium. Cette premiére couche de passivatiordépbsée a haute température dans le cas de
la fabrication hybride. Dans le cas d’'une fabrimatentierement sur wafer, la métallisation
étant réalisée avant la passivation, de telles éeatypres de dépot ne sont pas envisageables.
Le nitrure de silicium est donc déposé par la tepfmPECVD a une température de 350°C,
ce qui conduit a un dépbt de qualité équivalenteleSla stoechiométrie du nitrure de silicium

est quelque peu modifiée : on dit qu’il s’agit d'dé@p6t de SiN et pas de;Sk.

1.6 CONCLUSION

La fabrication puce a puce nous a permis d’obtesgidement et a bas colt une petite

guantité de composants. Ces composants ont &8 ptur mettre en place le banc de mesure
électrique et fluidique que nous allons détaillanslle prochain chapitre. Ills ont aussi permis
une validation du principe de fonctionnement d’'UDSEET en tant que capteur pH.

Dans un deuxieme temps, les composants realiséa fghnique hybride nous ont permis de

réaliser la plupart des expériences décrites danaite de cette étude. Un plus grand nombre
de composants, dont les propriétés étaient optasjstaient disponibles.

La fabrication totalement intégrée sur wafer a é@glisée en parallele des tests sur les
composants de deuxieme génération. Ces composantpas pu, par manque de temps, étre
testés électriguement. La mise au point de cetta@tacture était néanmoins primordiale dans

I'optique d’'un éventuel transfert industriel desmmsants puisqu’elle a permis de prouver

que I'on pouvait réaliser des composants fonctinaeec une technologie compatible avec

celle utilisée de nos jours dans certaines sallaghes industrielles.
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CHAPITRE Il

CARACTERISATION DES EOSFET

De par sa fabrication, un EOSFET est un composaattdnique dont la physique de
fonctionnement présente des similitudes avec cdlle MOSFET qui est bien connue a
I'heure actuelle. L'utilisation de ce dispositifeétronique dans un environnement fluidique
fait de plus intervenir la physique des interactiantre une surface solide et un électrolyte.
Afin de réaliser une détection la plus efficaceginle avec un EOSFET il est nécessaire de
comprendre son principe de fonctionnement et semctaistiques principales sans
fonctionnalisation préalable.

Dans une premiere partie nous développons le grende fonctionnement d’'un EOSFET en
le décomposant en deux sous-systémes : le MOSHHterface électrode — électrolyte qui
seront successivement décrits. Puis nous détaillersdifférentes méthodes de mesure
pouvant étre utilisées pour caractériser les EOSHETTin le comportement des EOSFET en

milieu liquide ainsi que l'influence de certainsrpmetres sont présentes.
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111.1 ETUDE THEORIQUE D’'UN EOSFET

[11.1.1 STRUCTURE DUN EOSFET

Un EOSFET est constituée d’'un canal semi-conducetude 3 électrodes (en plus de
I'électrode de substrat). Les électrodes de soerake drain situées aux extrémités du canal
permettent, par I'application d’'une tension 8ur I'électrode de drain, la circulation d’'un
courant dans le canal semi-conducteur. Le canebukert d’'un oxyde, est plongé dans un
électrolyte auquel on applique un potentiel & Baidfune électrode métallique que l'on
appellera grille.

Afin d’éviter les courants de fuite des électrodies source et de drain vers [|'électrolyte,

celles-ci sont recouvertes d’'une couche isolantkesereprises de contact sont déportées loin
du canal semi-conducteur (Figure Il1.1-1).

l | Passivation

- \
-
-
-
-
-

]

]

1

1

1

i

. |}

- Grille v

AN\N

Figure 111.1-1 : Structure d'un EOSFET
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L’électrode de source est connectée a la massetddemn \5 est appliquée a I'électrode de
drain qui permet au courant de circuler entre lars® et le drain. La densité de porteurs de
charges dans le canal du transistor est modulée

= par I'application d'une tensiond/sur la grille

» par la composition, la concentration en sels eeleit de I'électrolyte présent entre la
grille et le canal du transistor

»= et par les réactions chimiques ou biologiques auileu a la surface de lisolant
[228].

Un EOSFET peut ainsi étre vu comme la combinaisenddux sous-systémes (Figure
11.1-2) :

» Un sous-systéeme électrique dans lequel le candfamhsistor serait directement en
contact avec une électrode métallique, c’est-a-dimetransistor a effet de champ
métal-oxyde-semi-conducteur (MOSFET)

» Un sous-systeme dans lequel la grille métalliqieesontact avec un électrolyte, lui-

méme en contact avec la silice qui recouvre lela@maonduction.

/| Grille
'l | Grille . SiO,
[ Ix

TSouce s | Dram
Sio, +

Si

AN\

Electrolyte

.- Sio,

Figure 111.1-2 : Décomposition d'un EOSFET en deusous-systemes

Dans la suite, apres avoir décrit séparément chdesrdeux sous-systemes, nous donnerons

et expliquerons les équations gouvernant le fonoement d’'un EOSFET.

[11.1.2 ETUDE DUMOSFET

Le comportement d’un transistor MOS est bien cddir®, 179]. Nous présentons dans cette
premiere partie un modele simplifié permettant deride le fonctionnement d’'un transistor

idéal.
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111.1.2.1 STRUCTURE ET PRINCIPE DE FONCTIONNEMENT

Comme nous l'avons vu précédemment, le transistoiSMlassique sur substrat SOI (pour
Silicon On Insulator ou Silicium Sur Isolant) esinstitué d’'un canal semi-conducteur et
comporte 3 électrodes (en plus de I'électrode dhstsat). Deux réservoirs de porteurs situés
aux extrémités du canal de conduction constituesntélectrodes de source et de drain. Le
canal est de plus recouvert d'une fine couche diexigolant sur laquelle est déposée une
couche conductrice appelée électrode de grilleu¢eidjl.1-3).

Grille . SIG,
| I’
/]
2 TSouce] & | Dran ]|
Sio,
Si

I |
Figure 111.1-3 : Structure d'un MOSFET

Les électrodes de substrat et de source sont démérst connectées a la masse alors que sur
I'électrode de drain est appliquée une tensigngui permet au courant de circuler entre la
source et le drain. La densité de porteurs de eladans le canal du transistor, et donc
I'intensité du courant entre les électrodes deamet de drain, est modulée par I'application

d’une tension ¥ sur I'électrode de grille.

111.1.2.2 DIFFERENTS TYPES DE MOSFET

Selon les dopages respectifs du canal du transstdes réservoirs de porteurs que sont les
électrodes de source et de drain, on distingugdstyifférents de transistors MOS (Tableau
[.1-1).
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n-MOS p-MOS
ViV Giile . S, Ve iile . SiG
[ I [ I
100 O e e e
« Normalement on » sio, sio,
Si Si
® Electron O Trou
ViV il . Sio, ViV il - Sio,
[ I [ I
(O | (DS O |
« Normalement off » s, sio,

Si

Si

® Electron  © Trou ® Electron  © Trou

Tableau I11.1-1 : Différents types de transistor MEFET

Si les réservoirs de source et de drain contienmejbritairement des porteurs de type n, le
canal de conduction sera constitué d’électronBoretdit que I'on a un transistor n-MOS. Au
contraire, s’ils contiennent majoritairement degtguars de type p, le canal de conduction sera
constitué de trous, et I'on a un transistor p-MOS.

Pour chacun de ces deux types de transistors, drd@inguer deux comportements selon le
dopage du canal. Si, avec une polarisation nulleétectrode de grille, il y a un courant de
conduction entre la source et le drain, on dit lgugransistor est « normalement on » : on a
alors un transistor a appauvrissement. C’est lgpoas un transistor de type n-MOS dont le
canal de conduction est dopé avec des porteurgpgent Si au contraire, le courant entre la
source et le drain est nul avec une polarisatidle e la grille, on dit que le transistor est
« normalement off » : on a un transistor a enrggmsent.

Dans la suite de cette partie, nous allons détddléonctionnement d’un transistor de type n-
MOS a enrichissement (c'est-a-dire dont le canafadislement dopé avec des porteurs de
type p) qui est le type de dispositif que I'on aplas utilisé et caractérisé dans le suite de
notre étude.

[11.1.2.3 REGIMES DE FONCTIONNEMENT

La Figure 111.1-4 présente les réegimes de fonctenant d’un transistor de type n-MOS en

fonction de la polarisation de la grille.
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VoS V1 Grille , Sio,
[ "y
Sio,
Si

Ve V1 Grille . Sio,
[ I

Création d’un canal de conduction
Sio,
Si

Figure 111.1-4 : Régimes de fonctionnement du traissor n-MOS a enrichissement

En I'absence de toute polarisation, 'ensemble @®ganal-drain est constitué de deux diodes

pn tétes béches et aucun électron ne peut pasdarsderce vers le drain : le transistor est

« normalement off ».

Afin de créer une couche d’inversion de type n darmsanal, il est nécessaire de polariser la

grille & une tension positivé, (par rapport a la source) supérieure a la terdgoseuilV, de

la capacité MOS. Celle-ci a pour expression :

VA :VFB—%Q@ (11-1)

0oXx

Dans cette expression, trois termes peuvent &tmgliés.

= Le termeV. est appelée la tension de bandes plates et congspla tension qu’il

faut appliquer a la grille pour que la chute deeptiel dans le semi-conducteu;

soit nulle (Figure 111.1-5).

Grille Oxyde Silicium

Wox |

- (DM

_ q)Si

Figure 111.1-5 : Diagramme des potentiels d'une stcture MOSFET

D’apres la Figure 111.1-5, le potentiel appliqudaagrille V, se décompose en trois

contributions, I'une due a la différence des travela sortie du métal de grill®" et

du silicium ®*' ; la seconde due & la chute de potentiel dangdey

la troisieme

ox !

due a la chute de potentiel dans le semi-condugigur
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Ainsi dans le cas d'un transistor MOS, la tensierbdndes plates est égale a :

Vg =0 0% -y (1-2)
La chute de potentiel dans I'oxyde est due a lagée de charges d’origines diverses
(procédés de fabrication, défauts d'interface, ammtations accidentelles,

introduction volontaire) et peuvent étre localisdass I'oxyde et a I'interface oxyde /

semi-conducteur. On peut ainsi exprimer cette ctiatpotentiel par :

+
Yo :Q"XC—QSS (11-3)

ox

ou Q,, et Q. sont respectivement les charges localisées daxygde et a l'interface

oxyde / semi-conducteur, €, est la capacitance de I'oxyde.
Le terme(-Qdep/ COX) correspond a la tension necessaire pour déserteairlal des

porteurs de type p. Dans ce tern@g,, correspond a la charge de déplétion maximale

dans le substrat.

Enfin, le terme2¢, correspond a la tension nécessaire pour amersdrueture en
régime d’'inversion forteg, étant le niveau de Fermi du semi-conducteur gpedé

du dopage du canal.

La Figure 111.1-6 présente les régimes de fonct@nant d’'un transistor de type n-MOS (pour

lequel V; est supérieur &, ) en fonction de la polarisation de drafg. Lorsque le drain est

polarisé positivement par rapport a la source atengionV,, un courant de draiih, circule

alors dans le canal. En raison de la polarisatiodrdin, la capacité MOS est moins polarisée

c6té drain que coté source, I'épaisseur de la @ddhversion dans le canal est donc plus

importante coté source que coté drain. Cette vamiat'épaisseur de la couche d’inversion

pour une polarisation de grild, donnée dépend de la polarisation de dx&in

On deéfinit quatre regimes de fonctionnement setowaleur deV, par rapport a une valeur

particuliere de tension de seuil appelée tensiosatigration et noté¥,

sat "
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V> Vy sio, V> V;

Grille V<<V Grille - Vo<V
| — “= ﬁ
Sio, SiO,
Si Si
a - Régime linéaire b - Régime quadratique
VG>VT Gri”e ",SiOZ VD=VDsm VG>VT GriIIe "Sioz V >VDsat
[ P ] i [ X ] i
Sio, Sio,
Si Si
c - Régime de pincement d - Régime saturé

Figure 111.1-6 : Régimes de fonctionnement du MOSHE

» PourV, <<V, la tension de drain est faible et 'épaisseutadeouche d’inversion

sat !

dans le canal est quasiment constante. Le coueathtash varie proportionnellement a

la tension de draiiv,, le transistor fonctionne en régime linéaire.

= PourV, <V, la variation de la tension de polarisation dedpacité MOS le long

sat !
du canal devient importante. La variation du coudendrain en fonction de la tension
de drain n’est plus linéaire mais quadratique.

= PourV, =V, on a ce que l'on appelle le régime de pincemieatcapacité MOS

sat !

n'est plus en inversion du c6té drain, le couramtddain correspondant est appelé
courant de saturatioh,,, .

= PourV, >V, la région voisine de I'électrode de drain n’elstspen inversion. Le

sat ?

point de pincement se déplace vers la sourceniguleur du canal de conduction est

ainsi réduite. La variation de longueur relativeteefaible et le courant de drain reste

ainsi constant et egallg.,,, on dit que I'on est en régime sature.

[11.1.2.4 EXPRESSIONS ANALYTIQUES DES PRINCIPALES CARACTERISTIQUES

La Figure 111.1-7 représente les caractéristiqeotiquesl , -V, d’un transistor n-MOS a

enrichissement pour différents, supérieurs a la tension de sewil. On distingue clairement
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sur ces courbes le régime de fonctionnement ohniguiecomporte le régime linéaire et le
régime quadratique) du régime saturé par la coerbgointillés bleus. La Figure I11.1-8

représente la caractéristique théoriqye-V, du méme transistor tracée en échelle linéaire.

ohmique saturé

30 4 304

] o ]

28] | Ve2v 4 284

26-_ 1 26-_

244 f 24

22 ’ 22

20 K _ 20

g 18] ’ Vo168V z 18]
S 16 , 2 164
-g 14 // -g 14
S 124 ’ S 12
10_: e Ve=1.2V 10

8] — —0 2 8]

6] /, 6

E 7’ 4

44 o V=08V 47

2 — @1 2

0 = —I T T T T T 1 0
0,0 0,2 04 0,6 08 1,0 12 1,4 0,0

v, (V)
Figure 111.1-7: Caractéristiques Id-vd Figure 111.1-8 : Caractéristique 1d-Vg

La couche d’inversion de type n décrite précédemmerisparait pas complétement lorsque
la tensionV, est inférieure a la tension de sedjl. La présence d'électrons résiduels dans le
canal donne lieu a un courant de drain qui estiélement dd a un courant de diffusion et

dont I'expression est la suivante :

Zu C -
ID :M(@z exp VG VT (1_ eX[E_\ijJ (1I-4)
L (1+Cdep/ Cox) ¢T qaf

avecL et Z respectivement la longueur et la largeur du capglla mobilité des porteurs,

C,x la capacitance de I'oxyd€,, la capacitance de la couche de déplétion, et :

@ :%zZGmV(aT =300K) (-5)

Lorsque la tension de polarisation de la grille dépasse la tension de seuil, I'expression

du courant de draih, dépend du régime dans lequel le transistor s&érou

= PourV, <V, -V, on se trouve en régime ohmique. Le courant d& ést donné par

I'expression suivante :

Zu C
Iy :%(VG -V, —V?DJVD (11-6)
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Pour des tensions de drain faibles, c’est-a-ding M3 <<V, —V;, on peut simplifier
dans I'équation ( 11I-6 ) le term&,/2. On se trouve dans le régime linéaire et le
courant de drain varie proportionnellement a lasitam V,. Les pentes des
caracteristiques, -V, et I, -V, sont fonctions de la géométrie du transistor lpar
Z et C,, et de la tension de polarisation de la grille. Pour des tensions de drain
plus élevées, I'évolution du courant de drain estdyatique avev/, .

= PourV, =V, -V, on se trouve dans le régime de saturation. Leacduwle drain

devient indépendant de la polarisation de drainsaet expression prend la forme
suivante :
_ ZH:,C

| =
Dsat oL

(Ve-V,) (1-7)

[11.1.3 ETUDE DE L’ INTERFACE ELECTRODE —ELECTROLYTE

A l'interface entre une électrode et un électrglyexcés de charges contenu a la surface de
I'électrode polarisée est contre-balancé par ureexte charges ioniques, de signe opposeé,
dans la solution. Le métal étant un excellent cotelur, I'excés de charges présent a sa
surface est contenu dans une couche de trées fépgaesseur, typiguement inférieure a
I'angstrom. Au contraire, la solution ionique esthien moins bon conducteur, ainsi I'exces
de charge dans la solution existe dans une couépaigseur beaucoup plus grande. Cette
construction ressemble a une capacité et est caougele nom de double couche électrique
[229] (Figure 111.1-9).

Métal Solution ionique

Figure 111.1-9 : Schéma de la double couche élegjue a l'interface métal — électrolyte
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La double couche électrique est composée d’'uneheocampacte et d'une couche diffuse. La
couche compacte est en contact direct avec I'éeetrpolarisée et est principalement
composeée de molécules d’eau absorbée et de conseties charges électriques a l'intérieur
de cette couche compacte sont immobiles a causiatdesctions électrostatiques fortes avec
la surface de I'électrode. La couche diffuse, sita@rés la couche compacte, est beaucoup
plus large que cette derniere et est composée ekaas de contre-ions qui sont a la fois
soumis a l'attraction due a I'électrode polariséeis aussi a une diffusion brownienne
(Figure 111.1-10).

couche

couche diffuse volumex)
compacte
—r >< --=->
potentiel de
I'électrodey,, O O Q O

© .9 o D]

O potentiel dans
la solutionyg

++++++ +++ A

200000004

v
x

o T
x f--
N
8

Figure 111.1-10 : Représentation schématique de dmuble couche par la théorie de Gouy-Chapman-Stern

Ainsi la capacité de double couckl® (pour double layer en anglais ou double coucha) pe
étre representée par deux capacités en série,dmell@ couche compactg, et celle de la
couche diffuseC, :

1

1.1,
c. c'c (11-8)

o
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Dans la suite de cette étude, nous négligerongkepce de la couche compacte a I'interface
entre I'électrode et I'électrolyte car la chutepigentiel a principalement lieu dans la couche
diffuse. Gouy et Chapman proposent comme valeda @apacité de la couche diffuse pour

un électrolyte binaire z-z :

o (252 %Cosh(zimj o)
d KT 2kT

ou &, est la permittivitt du videg est la permittivité relative de I'électrolyte, est le

nombre de charge de I'espéce ioniggegst la charge élémentaing’, est la concentration en
ion dans la solution (en nombre d'ions paf),mk est la constante de Boltzmanh, la
température absolue, &t le potentiel a I'interface électrode — électroldeon considére le
potentiel dans le volume de la solution comme étahty, =0).

Celle-ci peut étre simplifiee dans le cas des ésilgotentiels (si,, << @ =26mV), ce qui

permet d’obtenir comme expression linéarisée aaeacité de la double couche :

2 2.0
C, = /2550;% (111-10)

On définit alors la longueur de Debyg qui correspond a I'épaisseur de la couche diffuse
eeKT
A = /2220—q2n° (11-11)

[11.1.4 FONCTIONNEMENT D'UN EOSFET

111.1.4.1 DIFFERENTS TYPES DEOSFET

Un EOSFET est un MOSFET dont I'électrode de grille estplacée par une couche de
fonctionnalisation chimique (et éventuellement umeffgage de sondes biologiques), un
électrolyte et une électrode de polarisation plendéans I'électrolyte. LEOSFET permet
ainsi de détecter une activité chimique ou biolagi@ la surface du transistor par un effet de
champ entre les charges apportées par les moléthilegques ou biologiques et le canal de
conduction du transistor. La fonctionnalisationnaigjue ou le greffage biologique en surface
de 'EOSFET permet de déterminer la détection smpefiréalisée. Deux types de

phénomenes peuvent ainsi avoir lieu a la surfaceadal de conduction :
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= Un phénoméne surfacique a lieu lorsque le nombrehdeges a détecter présentes
dans I'électrolyte n’est pas limitant. Dans le dashn changement de pH de la solution
par exemple, c’est toute la surface du canal ddwdion qui va subir un changement,
on peut ainsi définir une charge surfacique unitret un potentiel de surface a
I'interface électrolyte — oxyde.
= Un phénomeéne local a lieu lorsqu’au contraire, ¢tenbre de charges a détecter
présentes dans I'électrolyte est tres faible. Gestas lorsque I'on souhaite détecter
une tres faible quantité de molécules biologiqileEms ce cas, la charge apportée par
les molécules biologiques a la surface du canataleluction est localisée en des
points précis, qui correspondent aux points ou imbteraction avec une molécule
biologique a lieu avec une sonde préalablementfégefOn ne peut plus parler de
charge surfacique, ni de potentiel de surface eomst
Les deux parties suivantes détaillent le princige fdnctionnement d'un EOSFET, tout
d'abord dans le cas d'une détection d'un phénommméacique, puis dans celui d’'une

détection d’'un phénomene local.

111.1.4.2 DETECTION D’ UN PHENOMENE SURFACIQUE

Cette partie permet de déterminer les expressioadytajues du courant de drain d'un
EOSFET en fonction de ses différents parameétres @aoas ou le phénoméne a détecter est
surfacique. Dans ce cas il est possible de dafimercharge de surface, ainsi qu’'un potentiel a
I'interface électrolyte — oxyde. Les différents ilags de fonctionnement d'un EOSFET en
fonction de la polarisation de la grille et de éérode de drain sont identiques a ceux
détaillés pour le MOSFET. Seule I'expression detdasion de bandes plate¥,,, est
modifiée pour tenir compte de la présence de Itedgde.

La Figure lll.1-11 présente la variation des patdstle long de la structure EOSFET. Dans

cette figure g, est la chute de potentiel externe dans le silicignp est la chute de potentiel
dans l'oxyde,y, est la chute de potentiel due a la double couchiatarface électrolyte /

oxyde [124, 228].
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Grille Electrolyte Oxyde Silicium

(I)M

Eref

VYo

q)Si

Figure 111.1-11 : Schéma des potentiels d'une stiuce EOSFET

La difféerence de potentiél;, appliquée a I'électrode métallique plongée dagiedtrolyte

par rapport a la face arriere du dispositif, seodgmose en cing contributions :

La chute de potentiel a I'interface de I'électradétallique et de I'électrolyte due a la
double couche et notde,, [230]

La chute de potentiel a I'interface de I'oxyde etl'@lectrolyte due a la douche couche
et noteey,

La chute de potentiel dans I'oxyde,
La chute de potentiel dans le semi-conductgyr

Le travail de sortie du siliciun®® (le travail de sortie du métal de grille étant teom

dans la définition deE ;)

On peut ainsi définir la tension de bandes plat@sedstructure EOSFET par :

i ox+ sS
VFB—EOS: Eref_‘»[/o_q)S _QC—Q (m-12)

0oX

ou Q,, et Q. sont respectivement les charges localisées daxyde et a 'interface oxyde /

semi-conducteur, &€, est la capacitance de I'oxyde.
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Dans ce modeéele on néglige la contribution des pielenaux interfaces entre I'oxyde et
I'électrolyte et entre le métal de grille et I'éledyte et qui sont dus a une orientation

préférentielle des dipdles d’eau.
En introduisant I'expression ( 1lI-12 ) de la temside bandes plates d’'un EOSFET dans

I'expression ( llI-1 ) de la tension de seuil decégpacité MOS, on obtient la tension de seuil

d'un EOSFET :

+ Qe
Viceos = B =W — P QOXC Qs Cd : +2¢, (11-13)

ox ox
En remplagant dans les équations présentées a2 W le terme/; parV;_..s, On obtient les
expressions du courahg selon le régime de fonctionnement pour un EOSFET.
La structure de 'TEOSFET peut de plus dans ce tagé@présentée par le schéma équivalent
de la Figure 111.1-12 olC,™* est la capacité de double couche entre le métiéldetrode

d'or et I'électrolyte, R, est la résistance de I'électrolyt€,*’® est la capacité de double

couche entre I'électrolyte et 'oxydeZ, est la capacité de I'oxyde &, la capacité du

silicium [228].

[}

'8 ; (]

5 Electrolyte S
X

Q @)

L

" —
Cdm/e Re Cdox/e Cox Cs

Figure 111.1-12 : Circuit équivalent de la structue EOSFET

En continu, la présence de I'oxyde empéche toutactude traverser la structure. Il n'y a

donc pas de chute de potentiel due a la présencla désistance de I'électrolytéR,.
L’équation détaillée de la capacité de double ceuobtenue dans la partie précédente

permettent, dans certains cas, d’obtenir une esjresdu potentiely, en fonction du

phénomeéne détecté, ce qui permet d’avoir une répenssensibilité suAV, . Un exemple
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d’'une telle modélisation dans le cas d'un EOSFHIliséten tant que capteur de pH sera

présenté dans le prochain chapitre.

[11.1.4.3 DETECTION D’UN PHENOMENE LOCAL

Le modele développé dans le cas d'une détection ghenomeéne surfacique n’est plus
valable si on considére que les phénomeénes quicgkiipent sont des phénomeénes locaux.
Dans le cas d’'un EOSFET utilisé pour détecter A®N par exemple, si la concentration

d’ADN cible a détecter est faible, il se peut ges déactions d’hybridation n’aient lieu qu’en

quelques points de la surface du canal de conduddans un tel cas, il n'est pas possible de
définir un potentiel global a linterface électrtdy— oxyde, et les équations analytiques
proposées précédemment ne sont plus valables pusgariation de la tension de seuil entre

avant et apres hybridation ne peut pas étre m@éeépiar une variation de potentig]. Dans

ce cas on peut cependant faire plusieurs remasyudss parametres des dispositifs :

» Le dispositif doit avoir une largeur la plus petipossible pour augmenter sa
sensibilite. Ce phénoméne peut étre expliqué ensageant une conduction par
chemin de percolation (Figure 111.1-13). Dans ls d& dispositifs a canaux larges, le
courant peut facilement trouver un chemin de cotidn@ans lequel il ne « voit » pas
la charge apportée par la molécule biologique. Oansas de dispositifs a canaux
étroits, au contraire, il est possible que la chapgportée influence toute la largeur du
canal, le chemin de conduction du courant « vaiinsi forcément la charge. Cet effet

a été décrit dans le cadre d’étude de dispositfsiaires [231].

influence de la charge
dans le canal

charge

chemin de percolation dg,|

Figure 111.1-13 : Chemins de percolation desp dans le cas d'un dispositif a canal large (gauchat)a canal

étroit (droit)

= Le dispositif doit aussi avoir une épaisseur lagdlne possible, afin de pouvoir avoir
un dispositif en déplétion totale (sur substrat }SQ& présence d’'une charge a la

surface pourra ainsi influencer le dispositif dem#e son épaisseur.
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» La longueur du dispositif ne doit, quant a elles gare forcément la plus petite
possible. En effet, dans le cas de dispositif dalcaourt, une partie importante du
canal n'est pas contrblée par ce qui se passesausielu canal de conduction mais
par les électrodes de source et de drain. Il segmc que la présence de charges au-
dessus du canal de conduction dans une partiesgoddiif qui est en réalité contrélée
par la source ou le drain n’influence que peu laraot de drain. De plus
'augmentation de la longueur du canal permet diaemter la probabilité de capture
de molécules biologiques a sa surface.

Ces phénomenes nous ont conduits a fabriquer dpediiifs dont les canaux sont étroits (de
'ordre de la cinquantaine de nanometres) pour tuee la largeur du dispositif soit
influencée par la présence d’'une charge, fins (@) pour étre en déplétion totale, et longs

(typiguement quelques microns) pour que les effetsanaux courts soient négligeables.

Dans la suite de ce chapitre, nous abordons dgwi@@s communes a tous les types
d’EOSFET, en commencant par la mise en place dant lle mesure électrique et fluidique

automatisé pour réaliser les différents testshtéxcd’'une méthode de mesure permettant une
détection sensible pour finir par I'analyse desap@tres pouvant influencer la mesure mais
qui ne sont pas liés a une détection spécifique.

[11.2 BANC DE MESURE

[11.2.1 BANC DE MESURE ELECTRIQUE

La mise en place du banc de mesure électriquesgedicomposer en deux étapes :
» linterface entre la puce et le monde macroscopique

= |es différents appareils de mesure utilisés elblgisiels associés

111.2.1.1 INTERFACE DISPOSITIFS — APPAREILS DE MESURE

Afin d'éviter des étapes fastidieuses et longuepalekaging électrique, nous avons choisi
d’utiliser un testeur sous pointd3A200 de Suss MicroTedFigure Ill.2-1). Celui-ci est

compose de :
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= Un socle métallique sur lequel est positionnéeuleep Celle-ci est maintenue grace a
une aspiration sous vide. Le socle métalligue @xg polarisé afin d'imposer une
tension en face arriere de la puce. Celui-ci estorisg@ et ses déplacements sont
contrdlés par ordinateur avec une résolution deiénten X et Y, et de 0.25 pum en Z.

» Une carte a pointes comportant 50 pointes en CoBiignnées face a face.

= Un microscope et une caméra reliée a un écran rntedt® qui permettent de vérifier
le positionnement des plots de reprise de cona guce sous les pointes de la carte

a pointes.

écran de
C

controle P

Figure 111.2-1 : Testeur sous pointes PA200 et zour la carte a pointes

[11.2.1.2 APPAREILS ET LOGICIELS DE MESURE

La carte a pointes est, dans tous les cas, comnacténultiplexeuiKeithley 2700équipé
d’'une carte7702par I'intermédiaire d’une nappe de fils. Celupermet ainsi de sélectionner
facilement le dispositif que I'on souhaite testede réaliser un multiplexage de la mesure sur
plusieurs dispositifs en parallele.

Nous disposons aussi d’un nano-amperemetr&elthley 2400 qui permet d’imposer une
tension continue et de mesurer le courant en a&.poelui-ci est utilisé pour exciter la grille
du dispositif.

Les différents groupes travaillant sur la mesuleQBFET utilisent quatre types d’appareils

de mesure qui permettent de mesurer le courantraie du transistor. Ces appareils de
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mesure peuvent étre classées en deux catégoremedure de courant en continu (nano-
amperemeétre [219, 223, 232], ohmmetre [232] etyaeal de paramétres de semi-conducteur
[166, 225]) et la mesure de courant par modulat@mplitude (lock-in [118, 162, 164,
233]). Les résultats obtenus avec les difféerentéthades sont similaires, et il n'y a, a priori,
aucune méthode préférentielle. Le manque d’infolonatuant a la motivation du choix de
I'appareil de mesure dans les publications ne pepag de trancher entre les deux principes
de mesure. Nous avons donc choisi de réaliser deabdes de mesure électronique afin de
comparer les méthodes de mesure.

La premiére chaine de mesure comporte ainsi un-aamp@éremetre a 2 voies, keithley
2602 Chacune des voies est reliée & une des électamledurce et de drain et permet
d’'imposer une tension continue et de mesurer leacdwen ce point. Un logiciel commercial,
Lab Tracer 2 permet de piloter par ordinateur les tests as@aét d’obtenir les résultats des
mesures sous forme de fichier texte.

La deuxieme chaine de mesure comporte quant areltek-in SR83@ui permet d’'imposer
une tension sinusoidale de fréquence donnée, etedarer la réponse a cette excitation en
tension exactement a cette fréquence, permettast an meilleur filtrage du bruit. Il est
utilisé avec un amplificateur de courdfeithley 428qui permet d’amplifier le courant a
mesurer avec un gain compris entré 20 13°. Le fonctionnement détaillé du lock-in est
deétaillé en Annexe C. Nous avons établi le cahes charges d’un logiciel réalisé par la
sociétéSaphir qui permet d’automatiser les tests en choisisksntlifférents parametres du

lock-in et de I'amplificateur.

[11.2.2 BANC DE MESURE FLUIDIQUE

La mise en place du banc de mesure fluidique pgleuaessi se décomposer en deux étapes :
» [interface entre la puce et le monde macroscopique

» |es différents appareils de délivrance de fluidie ébgiciel associé

[11.2.2.1 INTERFACE DISPOSITIFS — APPAREILS DE DELIVRANCE

Il est nécessaire de réaliser un packaging de d¢a pfin de pouvoir mettre les nanofils en

contact avec |'électrolyte, tout en laissant lestgpl’or aux extrémités de la puce a I'air. Pour
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cela, on utilise une membrane adhésive biocompagblrésistante aux électrolytes (EDI,
NaCl), généralement utilisée lors de tests d’hydirmh d’ADN sur pucesGeneFram®,
ABGeng de 250 um d’épaisseur. Des bandes de cette meendeaquelques mm de largeur
permettent de définir les murs des canaux fluidiqun capot en verre transparent recouvre
les canaux fluidiques. Des capillaires en veRelymicrg de 75 um de diametre interne et
150 um de diamétre externe sont insérés a I'eetréesortie du canal. Par I'entrée du canal,
on insére aussi un fil d’or de 200 um de diamétes. capillaires et le fil d’or sont fixés par la
colle Vitralit 8191 qui est réticulée par une insolation de 20 secosdes des rayons UV
(Figure 111.2-2).

Capillaire de sortie

Puce

Fil d’or

I , . Capot
Capillaire d’entrée Membrane adhésive P

Figure 111.2-2 : Schéma d'une puce packagée

Le fil d’or est utilisé comme électrode de grilleyp polariser I'électrolyte dans lequel est
plongé le dispositif. Cette électrode n’'est pas uvéelle électrode de référence dont le
potentiel est stable dans le temps. Pour avoirtele électrode, il faut en effet utiliser un
systeme rédox avec une concentration constantep@iamée ou saturée) de chacun des
membres du couple rédox. L'électrode de référemceexcellence est I'électrode standard a
hydrogéne mais elle est impossible a mettre en@arvpratique. L’électrode de référence la
plus utilisée en pratique lorsqu’on souhaite I'gr&r dans un packaging fluidigue compact est
I'électrode Ag / AgCl qui peut étre obtenue en chitant un fil d’argent. Cependant le
potentiel de cette électrode par rapport a I'ébetdr standard a hydrogéne dépend de la
concentration en Ctlans la solution :
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E=E’( Ag'/ Ag+0.06log K - 0.06l0§ CI ] (111-14)
ou E°(Ag+/ Ag) est le potentiel standard du couple Ag = A, est le produit de solubilité

de AgCl (Ks=10") et [CI‘] est la concentration en ions @hans la solution. Cette équation

est valable a 298 K.

Au cours de I'étude, les salinités des solutiorsséts varient entre T0et 10" M, ce qui
implique une variation sur le potentiel de I'électe AgCl de 0.36 V. Cette électrode ne peut
donc pas étre utilisée dans notre étude.

Bien que I'électrode d’or ne soit qu'une pseudcerénce, son potentiel ne dépend pas aussi
fortement de la salinité des solutions testéeschaix de cette électrode résulte ainsi d’'un
compromis entre la nécessité de pouvoir intégréte célectrode dans notre packaging
fluidique et d’obtenir un potentiel relativemenalste. Dans la suite de I'étude, cette électrode

métallique sera appelée indifféremment électrodpali@risation ou électrode de référence.

111.2.2.2 APPAREILS ET LOGICIEL DE DELIVRANCE

Une pompe a pression d’air comprifVBAESFLOde Fluigent est utilisée pour délivrer le
fluide sur la puce. Cette pompe comporte 4 résesvdienviron 1 mL, chaque réservoir
pouvant étre poussé a un débit différent. Les lea@s sortant de ces réservoirs sont reliés a
4 entrées d’'une vanne de commutation & 6 voiessdeie de cette vanne, on connecte le
capillaire d’entrée d’'un canal de la puce. Le dajpé de sortie de la puce est plongé dans un
bécher poubelle (Figure 111.2-3). Le packaging aelice impose un passage des fluides dans
une direction perpendiculaire a la longueur du fikgai est le canal de conduction de notre

dispositif.

Poubelle

Figure 111.2-3 : Schéma des branchements fluidiques
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Un logiciel commercial livré avec la pompe permeffider la pression avec laquelle le fluide
de chaque réservoir sera poussé, et de mesurébied® chaque fluide. Un autre logiciel,

réalisé par la sociét@aphir, permet de piloter a distance la vanne de comioatat

[11.3 METHODE DE MESURE

Dans cette partie, nous considérons un dispositit des parameétres (dimensions, dopage)
sont fixés et nous allons déterminer quelle eshéhode de mesure la plus efficace pour
avoir une détection la plus sensible possible. jedtif est double : nous souhaitons obtenir la
plus grande variation de la valeur mesurée suit@ ahangement de potentiel a l'interface
électrolyte / isolant ainsi qu’évaluer la posstBild’intégration de la méthode de mesure

choisie.

[11.3.1 VALEUR MESUREE

111.3.1.1 MESURE D' UN CHANGEMENT DE TENSION DE SEUIL

La détection d'un élément chimique ou biologiquéaasurface du canal semi-conducteur
provoque une variation du potentiel a l'interfaselant / électrolyteyo. Cette variation
implique, d’apres I'équation ( 111-13 ), un changemh de la tension de seuil du dispositif V
eos La tension de seuil du dispositif peut étre méswen tracant la caractéristiqgeMs du
dispositif, \is étant ici la tension appliquée a la grille métpié qui plonge dans I'électrolyte.
Une premiere méthode de mesure consiste donc er ttatte caractéristique avant et apres
I'interaction, ce qui permet de mesuYrgos, COmMme représenté sur les caractéristiques
théoriques d’'un EOSFET avant et apres détectiayu(Eilll.3-1).

L’avantage de cette méthode est que la cougb€égl est trés couramment utilisée pour
caractériser les transistors, il existe donc desuagils €lectroniques trés fiables permettant de
réaliser la mesure. Cependant elle présente I'v@aient d’étre difficilement réalisable en
temps réel. Il faut environ 1 minute pour tracee garactéristiqueptVg, il sera donc difficile
d’observer des phénoménes dynamiques dont le tdmpiponse est de I'ordre de la minute.
On obtiendra seulement une réponse en point fidal.plus un traitement des courbes

obtenues est nécessaire pour déterminer exactdmestriation de V.gos en fonction de
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I'interaction détectée. Pour ces raisons, seuldggee groupes choisissent de mesurer
directement les variations de tension de seuillE@SFET [234-237].

30+
25 avant détection
20
< ]
=
c 15-
g
5 ]
10 apres détection
54
0 L) l L) l L) l L) l
0,0 0,5 1,0 15 2,0

Ve V)

Figure 111.3-1 : Mesure théorique d'un changementeadtension de seuil

[11.3.1.2 MESURE D'UN CHANGEMENT DE COURANT DE DRAIN

Les expressions du courant de drain dans les elifférrégimes de fonctionnement font
intervenir la tension de seuil du dispositif. Quedqgsoit le régime de fonctionnement du
transistor, on observera donc une variation duamdude drain suite a une interaction. Une
deuxieme meéthode de mesure possible consiste dqmuagiser le drain et la grille du
dispositif a des valeurs fixes, et de mesurer enitwo la valeur du courant de draipn Cette
méthode de mesure est aussi facile a mettre eneoguerla précédente, et permet d’obtenir
les résultats en temps réel (Figure 111.3-2).

A I'heure actuelle, c’est la méthode qui est pégiEe par la plupart des groupes qui
travaillent dans ce domaine : certains tracenctiraent § en fonction du temps, d’autres se
rameénent a la conductance du draigfVh, qui, comme ¥ est maintenu constant, est
proportionnelle ad [166, 219, 223, 225, 238].
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Figure 111.3-2 : Mesure théorique d'un changementealcourant de drain

[11.3.1.3 MESURE D'UN CHANGEMENT DE TENSION DE GRILLE

La méthode précédente est simple a mettre en cetiygermet une mesure en temps réel,
mais elle présente un inconvénient en terme dens&gpmesurée. En effet selon le régime
dans lequel le transistor se trouve, la relatiomeele courant de drain et la tension de seuil
n'est pas toujours linéaire. La tension de seuilavel linéairement par rapport au potentiel a
I'interface électrolyte / isolant, la réponse grsliite a I'interaction n’est donc pas linéaire par
rapport ayo. Pour pallier a cet inconveénient, il est possiblgiliser une boucle de contréle
sur la tension de I'électrode de grille afin de mbanir un courant de drain constant. Quelque
soit I'expression depl utilisée, on ne peut avoip kconstant que si la variation suf_§bs est

égale a la variation surgv
|, =cste= d, =0 = d\{ = dV_ o (N1-15)

La mesure des variations de; Viécessaires pour mainteniy donstant permet d’avoir une
réponse linéaire a l'interaction mesurée. Ce typenésure a été mis en place de nombreuses
fois lors de I'’émergence des EOSFET [117, 126, 28], mais elle est moins utilisée
aujourd’hui. En effet, cette méthode est plus leuadmettre en place puisqu’elle nécessite
une boucle de contréle. De plus, I'avantage praloju’elle apporte, a savoir la linéarité de la
réponse par rapport a la variationygen’est utile que sio est lui-méme linéaire par rapport
au phénomeéne a détecter, ce qui n'est pas tod@ees. Dans le cas d’'un changement de pH
de la solution par exemple, nous verrons ggiest linéaire en fonction du pH de I'électrolyte

mais seulement pour des valeurs de pH autour dasdpK groupements présents en surface
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du canal. C’est pourquoi nous avons choisi degéalios mesures en imposant une tension
constante a I'électrode de drain et a la grilleretracant le courant de dragdn fonction du

temps.

[11.3.2 POINT DE POLARISATION

Puisque nous mesurons le courant de drain a usétede drain et de grille fixée, il est
nécessaire d’étudier les variations geeh fonction de la plage de polarisation choisiarpo

chacune des électrodes considérées.

111.3.2.1 POLARISATION DE GRILLE

Pour obtenir la détection la plus sensible, il mtessaire de maximiser la variation gde |
obtenue suite a une variation gg D’apres I'équation ( 111-13 ), on ayd = - dVr.eos On
cherche donc a maximiser la variation gebtenue suite a une variation de tension de seuil
du dispositif. La Figure I11.3-3 montre les caragttiques théoriques1V s obtenues avant et
apres interaction sur un dispositif, en échell@tdgmique et linéaire.

10+ avant détection 50

avant détection

1+
404
0,1 .
apres détection

0,014 304

1E-3+

Idrain (pA)
Idrain (pA)

' 204
1E-4+ aprés détection
1E-5+
10

1E-6+

1E-7 r : r T r T r T 0 - + r r T
0,0 05 1,0 15 2,0 0 1 2 3 4 5

Figure 111.3-3 : Caractéristiques théoriquesp-Vs en échelle logarithmique et linéaire (avant et &sr

détection)

La caractéristiqueptVs tracée en échelle logarithmique représente undedpmur des

valeurs de ¥ inférieures a la tension de seuil. Cette droitena pente importante, ce qui
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permet d’obtenir de trés grandes variationsgdmé&me pour des variations faibles degys
Dans notre exemple, une variation de 0.2 V syedé conduit a une variation d’environ 3
ordres de grandeur sug.lOn peut donc imaginer, que si on polarise & une tension
inférieure a la tension de seuil du dispositif duateraction, la détection va étre extrémement
sensible. Le probléme de cette méthode vient dugfa les niveaux de courant & détecter
sont trés faibles (au maximum 10 nA) et que l'orivar donc rapidement aux limites de
détection accessibles avec des équipements classidu est donc difficile de mettre
pratiguement en place une mesure ou la grille ekiripée a une tension inférieure a la
tension de seuil.

La caractéristique ptVg tracée en linéaire permet de distinguer deux zopas le
comportement deylau dessus de la tension de seuil. En effet awsd@bsne certaine valeur
de Vg, le courantg est quasiment constant, on I'appelle le courgqat$i on polarise la grille

a un tel \§, quelque soit la variation de, on ne pourra pas la détecter.

En conclusion, il est donc nécessaire de polaldsgrille a une tension yentre la tension de
seuil Vrgos et la tension ¥ qui donne le couranpj. Cela nous permet d’obtenir des valeurs
de courant mesurables (typiqguement entré di010°A) et d’avoir un courantpl non constant
qui permet de détecter une variation de tensiosedd. A notre connaissance, peu d’études
ont été menées pour définir le point de polarisatie la grille permettant la détection la plus
sensible. Les deux groupes qui justifient le chdixniveau de polarisation de la grille se

situent a des tensionss\éomprises dans la zone que nous venons de déesrfaizb, 240].

111.3.2.2 POLARISATION DE DRAIN

Une fois que I'on a choisi la polarisation de,\W est nécessaire de choisir la polarisation de
Vp. Selon la valeur de la tension imposée sur I'ébglet de drain, on se situe en régime

ohmique ou saturé. D’apres les équations ( 11e6()11l-7 ), ona:

Vo <Vo ~Vreos = dlpgn=aVp dVs (1-16)

Vo 2V =V gos= dleatza(VG_ Vi Eog dVz e (1I-17)
ZuC

aveca :% (11-18)

Pour un \4 fixé, la variation ded suite a une variation der¥os sera donc plus faible dans le

cas ou on se situe dans le régime ohmique. Cettativa de p en fonction de ¥ pour
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différents Wr.gos est illustrée sur la Figure I11.3-4 qui représelgs caractéristiques-Vp
théoriques d’'un EOSFET.

20+
avant détection
154
Al en régime saturé
<
= N
c 104 aprés détection
<
S i
I
|
I
5+ |
I
Al en régime linéaire i
I
| |
I |
| |
0 L] L l L] l L] l L] l L] Il L] l L] l 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 14

Figure 111.3-4 : Caractéristiques théoriquesg-Vp

Pour obtenir la plus grande sensibilité, il estanécessaire de polariser la tension de drain a
une valeur supérieure a {Wrt.eog permettant de se situer dans le régime de seturdde
plus, en se situant a cette valeur de polarisgiaur la tension de drain, le courant de drain
mesuré est indépendant des fluctuations pouvastegdur la tension de drain.

Cependant, nous constatons que la plupart dessttneleées sur des EOSFET sont réalisées
avec une polarisation de drain relativement fa{gleelques centaines de mV au maximum),
qui permet de se situer dans le régime ohmiquetilisation de telles valeurs depVest
généralement justifiée, lors d’une utilisation eitign fluidique des composants, par la crainte
de l'apparition de réactions électrochimiques etgr@anofil et I'électrode de polarisation
plongée dans I'électrolyte [219, 223, 232, 241].

Le choix de la polarisation depWésulte donc d’'un compromis entre une optimisatan
fonctionnement électrique du transistor, et lestraimes chimiques générées par une

utilisation en milieu fluidique.
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[11.3.3 FREQUENCE D EXCITATION

Comme nous l'avons déja évoqué, la plupart des pg®uravaillant sur des EOSFET
appliguent une tension de polarisation d’amplitéaible sur \4 afin d’éviter les réactions
électrochimiques. Dans la majorité des cas, ilsatit de plus une tension alternative dont la
fréquence est typiquement de quelques dizaineszdfl 18, 162, 223, 233, 238]. A notre
connaissance, aucune justification n’a jamais eth@ée pour expliquer le choix d’imposer
une tension alternative sur I'électrode de dramysnallons donc comparer les avantages et

inconvénients d’un mode d’excitation alternatif pgpport a un mode d’excitation continu.

111.3.3.1 REPONSE DU DISPOSITIF

Différents tests ont tout d’abord été réalisés gr@da chaine de mesure contenant le lock-in
afin de déterminer la fréquence d’excitation petardtd’obtenir la ligne de base la plus
stable pour une excitation de I'électrode de demnsinusoidal. Les fréquences d’excitation
inférieures a 1 Hz ont été éliminées car c’estdgudence d'échantillonnage du lock-in. Une
mesure du courant de drain en fonction du tempé eéélisée pour le méme dispositif plongé
dans un tampon d’eau déionisée (EDI) dont le d&diifixé a des fréquences d’excitation de
I'électrode de drain comprises entre 5 €t H@. Les paramétres utilisés lors de la mesure sont

résumés dans le Tableau I11.3-1.

Parameétres Valeurs

Chaine de mesure Lock-in

Vg Face avant
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence  Entre 5 etY1Az
Gain 16
Solution EDI
Débit 2 pL.mint

Tableau 111.3-1 : Parameétre de la mesure sur l'infence de la fréquence d'excitation
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La premiére constatation effectuée est I'impossébibde travailler a 50 Hz, fréquence

d’alimentation des appareils électriques. La Fidlirg-5 compare les mesures obtenues a des

fréequences de 40, 50 et 70 Hz et prouve que l¢ $wuia ligne de base obtenu a 50 Hz est di

aux interférences avec les alimentations préseiates I'environnement du dispositif.
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Figure 111.3-5 : Influence de la fréquence d'excittion sur la stabilité du courant de drain mesuré

La fréquence 50 Hz a ainsi été éliminée. Les dégmess du courant de drain mesuré par

rapport a la tension imposée, ainsi que les égpéstsur les points de mesure (400 points) du

courant de drain aux difféerentes fréquences testéesté mesures (Figure 111.3-6).
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Figure 111.3-6 : Déphasage et écart-type du couradé drain a différentes fréquences d'excitation
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Le déphasage reste constant et trés faible (infééies°) tant que la fréquence d’excitation de
la tension de drain est inférieure & Hy : le dispositif se comporte comme une résigtanc
pure. Au-dela de cette fréquence, le déphasageentgmapidement pour obtenir &z un
déphasage de 70°: le dispositif se comporte alorsme une résistance et une capacité
placées en parallele. Cela s’explique par le faiqle telles fréquences, les couches de
diélectriques placées au dessus des électrodesutieeset de drain, censées empécher le
courant de passer par I'électrolyte, ne jouent pdus réle de passivation. La fréquence
d’excitation de la tension de drain doit donc &ocenprise entre 5 et IHz afin que le
dispositif se comporte bien comme une résistance ptique tout le courant passe par le
nanofil. Pour ces fréquences, nous avons ensuitaléde bruit sur la ligne de base grace au
calcul de l'écart-type sur les valeurs du courast diain. Quelque soit la fréequence
d’excitation, I'écart-type calculé est inférieuBanA, et il ne semble pas y avoir une gamme
de fréquence privilégiée pour minimiser le bruit@égne de base.

Enfin, nous avons souhaité comparer le mode d'ateit sinusoidal avec un lock-in avec le
mode d’excitation continu. Pour cela, nous avordigé une mesure du courant de drain en
excitant I'électrode de drain par une tension ca@igrace aux nanoampéremetres. L'écart-
type obtenu sur le courant de drain par ce modecdaion est de 1nA, il est donc
comparable a ceux obtenus par une excitation sidalso

Le mode d’excitation, continu ou sinusoidal, déelasion de drain, ne semble donc pas avoir
d’influence prépondérante sur le bruit de la ligieebase obtenue, pour peu que I'on se place
dans une gamme de fréquence comprise entre 5°@dZl0Dans la suite de I'étude, on se
place généralement a une fréquence d’excitatiaki’ddz.

[11.3.3.2 POSSIBILITE D ' INTEGRATION

Enfin, un troisieme point a prendre en compte danshoix du mode d’excitation de la
tension de drain est la possibilité d’intégratiandilspositif final. La génération d’'une tension
de polarisation sinusoidale pose en effet des aoéss techniques plus importantes que celle
d’une tension continue. Un convertisseur numérign@ogique (DAC) est un dispositif qui
génere des tensions continues en fonction d’'un cugeérique en entrée. Un signal
sinusoidal peut ainsi facilement étre créé en Fagiant par une série de niveaux continus
(plateaux) mais il faut s’'assurer que le pas dathennage, qui est lié au temps
d’établissement du signal, soit suffisant pour pligation visée. Ce temps d’établissement est
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fonction du courant qui circule dans le DAC : plusst grand, plus le temps d’établissement
est court. La génération d’'un signal sinusoidakssite donc l'utilisation de nombreux DAC
qui sont tres consommateurs en énergie. Dans lee adidne électronique intégrée, la
génération d'une tension de drain continue seraitcdplus facile a mettre en ceuvre et

permettrait de réduire la consommation globalerengie.

[11.3.4 CONCLUSION

Ainsi, différentes méthodes de mesure sont possikle les contraintes électriques et
chimiques ne sont pas forcément compatibles.

Les caractéristiques classiques des dispositifgvair les testsptVg et b-Vp a l'air et en
milieu fluidique, ont été réalisées grace a lambaiano-amperemetre. La chaine lock-in n’est
pas adaptée a ce type de mesure car les valewsudant mesurées varient de plusieurs
décades en quelques secondes, et le moyennageldin Ine permet d’avoir un point que
toutes les secondes.

Les mesures du courant de drain en fonction du se(ap\s et \p fixes) réalisées en
polarisant I'électrode de drain grace a une tenstomtinue (avec la chaine nano-
ampéremetre) ou grace a une tension sinusoidade (avchaine lock-in) ont été a plusieurs
reprises comparées sans différences notables.|®#tigérature, aucune étude n'a été réalisée
pour comparer ces deux modes de mesures. Sewupegde Lieber évoque une influence de
la fréquence de polarisation de la tension de dsaimle temps de détection de marqueurs
cancéreux [164]. L'utilisation de la chaine lockangénéralement été privilégiée pour des
raisons de praticité liee au logiciel. La polatisatde la grille est choisie pour chaque nanofil
suite au tracé de la caractéristigugeVlk en fluidique. La polarisation du drain est

généralement fixée a 1V.

[11.4 CARACTERISATIONS DES DISPOSITIFS

Les dispositifs réalisés ont tout d’abord été darises électriqguement a I'air. Comme nos
dispositifs ont été concus pour étre utilisés damglectrolyte comme EOSFET, il n'y a pas
de grille métalligue au-dessus de I'oxyde qui rereude canal. Pour tester les dispositifs a

I'air, la tension de grille est donc obligatoirerhémposée en face arriere globalement pour
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tous les dispositifs, en faisant reposer la puceuse plaque métallique. Nous avons ainsi
regardé la reproductibilité des dispositifs a l'ainsi que l'influence du packaging sur leurs
caractéristiques.

Les dispositifs sont ensuite packagés et testés alarenvironnement fluidique. Nous avons
tout d’abord regardé la reproductibilité des disfifss puis linfluence des éléments
extérieurs, de la salinité et du débit de I'éldgtmest étudiée.

[11.4.1 CARACTERISATIONS A L AIR

111.4.1.1 REPRODUCTIBILITEAL 'AIR

Comme nous l'avons vu au 111.3.1, la détectionnd&lément chimigue ou biologique a la
surface du canal semi-conducteur provoque un chaagede la tension de seuil du dispositif
V1. Cette variation est mesurée par un changemeoabuahant de drain. Il est donc important
gue les parametresr\ét lon du dispositif testé soient stables au cours du $emp

Afin de mesurer la reproductibilité d'un disposiéif I'air au cours du temps, nous avons

réalisé la mesure{Vg avec les parametres détaillés dans le Tabledullll.

Parametres Valeurs

Chaine de mesure Nanoampéremeétres
Vg Face arriere-0a 30V
Vp 1V

Tableau I1.4-1 : Paramétres de la mesure de la reductibilité a I'air

Cette mesure a été réalisée sur un dispositif dabripar le mode hybride, avant et apres
I'étape de métallisation des plots de contact qulaseule étape devant étre faite puce a puce

7 7

(Figure l11.4-1). Dans chaque cas, elle a été gpa0 fois.
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Figure 111.4-1 : Reproductibilité des caractéristiges b-Vg sur un dispositif avant métallisation des contacts

(gauche) et aprés métallisation des contacts (dzpit

On observe que la métallisation des plots de reglescontact est indispensable pour obtenir
une bonne reproductibilite des caractéristiqued/d a l'air. En effet, en I'absence de
métallisation, le contact entre les pointes eilieism fortement dopé est régi par les défauts
créés au point de contact, qui varient en fonctlerla position de la pointe sur le plot. La
métallisation permet ainsi de passer d'un écam-tgp 150 nA sur les valeurs dgsyla un
écart-type de 2.3 nA lorsque les pointes sont d&gsosur un plot recouvert d’or.

Le deuxieme parametre pour lequel on souhaite avarbonne reproductibilité est la tension
de seuil \f. On définit ici la tension ¥ comme étant la tension de grille pour laquelleads

= 1 nA. Vingt dispositifs de dimensions différenttsdont les plots ont été recouverts par de
I'or ont été testés selon les parametres du Tablkaul. Pour chaque dispositif, 5 tests
successifs ont été effectués, et la Figure llle@oupe les valeurs des écarts-types sur la
mesure de Y pour chaque dispositif (rond rouge). Vingt autdespositifs, qui sont des
MOSFET classiques de dimensions équivalentes ossiaété testés dans les mémes
conditions : les valeurs des écarts-types sur laumede ¥ pour chaque dispositif sont

représentés par un carré noir.
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Figure 111.4-2 : Ecart-type sur la mesure depour 20 dispositifs MOSFET (carrés noirs) et EOSFEronds

rouges), chaque dispositif étant testé 5 fois.

Les écarts-types sur la mesure desdnt 3 ordres de grandeur plus grands pour lesSFEDS
gue pour les MOSFET. Cela peut s’expliquer paroagaraison des architectures de chaque
type de transistor. Le canal de conduction d’'un MBS (ici le nanofil) est recouvert d’'une
fiche couche de silice, elle-méme recouverte d'gnée en polysilicium. Cette grille a
'avantage de protéger totalement le canal desuenfies du milieu extérieur (lumiere,
poussiere). De plus, celle-ci étant séparée dufih@eoalement par une fine couche de silice
(typiqguement quelques nanometres), la modulatiorcawrant dans le canal est trés bien
contrblée.

Dans le cas d'un EOSFET, le canal de silicium esbuvert d’'une fine couche de silice qui
est exposée a lair libre. Celui-ci est donc plenssble aux modifications du milieu
environnant. De plus la modulation du courant darsanal est réalisée par la face arriere du
dispositif. Celle-ci est séparée du canal par 4®0d'oxyde de silicium, ce qui aboutit a un
contrdle moins précis que dans le cas d'un MOSFET.

Ces deux différences architecturales entre lesodisfs testés permettent d’expliquer la
moins bonne reproductibilité de la tension de seéesl EOSFET a l'air.
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111.4.1.2 INFLUENCE DU PACKAGING

Apres les premiers tests électriques, les puces packagées pour permettre les tests
fluidiques. Il est important de s’assurer que cekpging n'influence pas les caractéristiques
électriques des dispositifs. Pour cela, nous avéalsé la mesurg, V¢ avec les parametres

détaillés dans le Tableau I1.4-2, avant et apeekaging pour 16 dispositifs différents.

Parametres Valeurs

Chaine de mesure Nanoampéremeétres
Vg Face arriere-0a 30V
Vb 1V

Tableau 111.4-2 : Parameétres de la mesure de l'innce du packaging

Dans chaque cas, la différence entre la tensicsedi du dispositif avant packaging et apres
packaging a été mesurée, les valeurs obtenueseqmtées sur la Figure 111.4-3. Sur cette
figure sont aussi reportées par deux lignes rougesvaleurs minimales et maximales

obtenues pour les écarts-types desMr les EOSFET dans la partie précédente.

3,04
2,54

2,04

V_(avant packaging) - {apres packaging) (V)

T T 1 '
6 8 10 12 14 16

Numeéro du dispositif testé

o
o
N ||

Figure 111.4-3 : Influence du packaging sur la terign de seuil
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La différence entre les tensions de seuil avardpeés packaging est, pour la plupart des
dispositifs, comprise ou légérement supérieureradur apportée par la reproductibilité de V
pour un EOSFET a l'air. Seul un dispositif sur 1éstestés présente une différence de tension
de seuil égale a plus du double de la valeur mdginha I'écart-type de ¥pour un dispositif

a l'air. On peut en conclure que le packaging fiyueé mis en place n’altere pas le
fonctionnement des dispositifs et n'a pas d’infceenmportante sur la mesure de leurs

caractéristiques électriques.

111.4.2 CARACTERISATIONS EN MILIEU FLUIDIQUE

[11.4.2.1 REPRODUCTIBILITE EN MILIEU FLUIDIQUE

De la méme facon que pour les tests de reprodligtibi I'air, nous souhaitons obtenir des
informations sur la stabilité den et Vr au cours du temps pour un dispositif utilisé dams

environnement fluidique. Pour cela, nous avonss@ales mesuresg-V g avec les parametres
détaillés dans le Tableau 111.4-3 sur un EOSFETougert d’'un fluide circulant a un débit

donné.

Parameétres Valeurs

Chaine de mesure Nanoampeéeremetres

Ve Electrode d'or-0a3V
Vp 1V
Répétitions 20

Tableau 111.4-3 : Paramétres de la mesure de la reductibilité en fluide

Différentes conditions de fluide et de débit or# tdstées sur le méme dispositif. Ainsi 4
séries de 20 mesures ont été réalisées avec urt®sale NaCl & 1O M et 10° M et & un
débit de 0,5 pL.min et 2 pL.mif. Les plots du dispositif testé ont été recouveds, ce qui
permet d’assurer une stabilité dg, Equivalente a celle mesurée pour les dispositlfaira
Les valeurs des écarts-types depdur chacune des 4 conditions sont resumées §liguae
.4-4.
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Figure 11l.4-4 : Ecarts-types de Y en fluidique Figure 111.4-5 : Comparaison des écts-types de ¥V

La valeur moyenne des écarts-types pour les 4 tonslitestées est de 2x4¥ alors que
celle des dispositifs testés a l'air était de 0.9.& valeur de la tension de seuil est 25 fois plus

stable dans un environnement fluidique qu’'a I'&ig(re 111.4-5), ce qui peut s’expliquer par

deux raisons :

» La modulation du courant dans le canal est icigéalgrace a I'électrode d’or plongée
dans le fluide. Le contrdle de cette modulationkbesstucoup plus précis que dans le
cas d’'une excitation par la face arriere du didgopuisqu’il n’y a pas 400 nm
d’oxyde de silicium a traverser.

= De plus 'environnement au dessus du nanofil deish est ici beaucoup mieux
contr6lé que dans le cas d’'un dispositif laissé&ia libre : les fluides utilisés sont
filtrés pour en enlever les impuretés, et sont imsplacés dans des conteneurs
fermeés.
Les écarts-types sur les mesures gesdht environ 10 fois plus importants dans le casal
solution de NaCl de salinité TQV par rapport & une solution de NaCl &1d. Cela peut
également étre expliqué par le contréle du miliauirennant. Dans une solution tres peu
chargée, la plus petite impureté conduira a unetuam relative de courant de drain plus

importante que dans une solution plus chargée.
Enfin le changement de débit de 0.5 & 2 pL’nime semble pas avoir d'influence

prépondérante sur la stabilité de la tension di. seu
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111.4.2.2 |NFLUENCE DES ELEMENTS EXTERIEURS

Nous souhaitons utiliser les EOSFET pour détectdérdntes molécules chimiques ou
biologiques. Afin de rendre cette détection la paiicace possible, il est nécessaire de
connaitre tous les parameétres extérieurs qui péuwndinencer la réponse en courant de
'EOSFET, afin de contrdler ces parametres.

Le premier facteur extérieur d'influence a avoié éis en évidence est la sensibilité des
capteurs aux charges électrostatiqgues environnéapg®rtées par certains appareils, ou par
le manipulateur lui-méme). Afin d’isoler électrasgaement le dispositif testé des sources de
perturbation, nous avons installé une cage de Bgradtour du testeur sous pointes. Une
mesure a été réalisée sur le méme dispositif, anetébit d’eau déionisée (EDI) & 1 pL.min

et les parametres décrits dans le Tableau llIgkds puis avec la cage de Faraday.

Parametres Valeurs
Chaine de mesure Lock-in
Vg Electrode d’or — 1V
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence 17 Hz
Gain 16

Tableau 111.4-4 : Parametres de la mesure sur l'inence de la cage de Faraday

La Figure I1l.4-6 permet de constater que la cagd-draday joue bien son role, permettant
une mesure précise et stable du courant de dgus:aucun artefact du a la détection de

charges n'apparait.
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Figure 111.4-6 : Mesure de b en fonction du temps sur le méme dispositif samsis avec la cage de Faraday

Les mémes conditions de mesure ont été utiliséas gumalyser l'influence de la lumiere. Il
est connu que les MOSFET sont sensibles a la lenjiéf9]. C’est aussi le cas pour les
dispositifs que nous utilisons : la ligne de basdadmesure dg,In’est pas au méme niveau
selon que la puce est plongée dans le noir (grace éapot opaque), ou illuminée par la
lumiere du microscope (Figure IIl.4-7). Afin de mas subir de variations dues a un
changement de lumiére sur le dispositif en courtede toutes les mesures sont réalisées en

placant au dessus de la puce un capot opaque.
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Figure 111.4-7 : Mesure de b en fonction du temps en mettant ou en enlevantégpot opaque sur la puce
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111.4.2.3 INFLUENCE DE LA SALINITE DE L 'ELECTROLYTE

L’influence de la salinité de I'électrolyte en caot avec le canal de conduction sur le courant
de drain mesuré a été testée pour des EOSFET@aimhnalisation chimique préalable. La
Figure 111.4-8 représente la mesure du courant denden fonction du temps suite a
I'introduction de solutions de différentes salisitd_es parameétres de cette mesure sont

résumés dans le Tableau Il11.4-5.

Parametres Valeurs
Chaine de mesure Lock-in
Ve Face avant
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence 17 Hz
Gain 16
Solutions EDI - NaCl 16M — 10°M — 10° M — 10*M- 10° M — 10°M
Débit 2 pL.mint

Tableau 111.4-5 : Paramétres de la mesure sur l'infence de la salinité
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Figure 111.4-8 : Evolution du courant de drain endnction de la salinité des solutions
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L’augmentation de la salinité de la solution tegté®voque une augmentation du courant de
drain du dispositif mesuré : chaque changemenbligien est ainsi caractérisé par un saut du
courant de drain. La réversibilité de I'évolution dourant de drain en fonction de la salinité
des solutions a ensuite été testée pour 3 disisogiigure 111.4-9) qui different par leur

largeur. Les parametres utilisés lors de cette reesant détaillés dans le Tableau 111.4-6.

Parametres Valeurs
Chaine de mesure Lock-in
Ve Face avant
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence 17 Hz
Gain 16
Solutions NaCl 10 M- 10° M — 10°M- 10° M — 10’ M
Débit 2 pL.mint

Tableau 111.4-6 : Paramétres de la mesure sur laversibilité de 'influence de la salinité

—— |=2um w=110nm
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Figure 111.4-9 : Evolution du courant de drain endnction de la salinité des solutions pour 3 nangfil

différents. Les fleches indiquent les changemenéssblutions.
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Sur ces courbes, on constate que, pour chaqueilnamo& une augmentation du courant de
drain lorsque la salinité de la solution augmehts sauts de courant sont plus marqués
lorsque 'on augmente la salinité des solutions lguequ’on la diminue. La géométrie des
canaux fluidiques n’étant pas optimisée, lors detrbduction d’'une nouvelle solution, la
solution précédente et celle-ci se mélangent. lLardg salinité augmente, ce mélange n'a que
peu dincidence sur la variation du courant de rgrgauisque la salinité de la solution
précédente est négligeable, ainsi la salinité diamgé des solutions est €gale a la salinité de
la nouvelle solution. Au contraire, lorsque I'omilnue la salinité des solutions, la salinité de
la solution précédente n’est plus négligeable emédange des deux solutions est a une
salinité comprise entre la salinité de la solufioécédente et celle de la nouvelle solution.
Le modéle de la double couche développé au lipgrBnet de comprendre l'influence de la
salinité de la solution sur le courant de draindikpositif. En effet, nous avons vu que la
capacité de la double couche dépend de la satirit@ solution, et plus précisément qu’elle
augmente lorsque la salinité de la solution augedrd salinité de la solution va ainsi avoir
une influence sur :

» |a chute de potentiel due a la double couche drdlectrode de polarisation et

I'électrolyte qui est contenue dans le termg E
» |a chute de potentiel due a la double couche diuxgde qui recouvre le canal de
conduction et I'électrolyte qui correspond au tergpe

On peut en déduire que le changement sur ces sadaiie a un changement de salinité de la
solution implique un changement du courant de digirue 'on mesure effectivement. Le
sens de variation de len fonction de la salinité est difficile & prévaimpartir de ce simple
modele analytique car la salinité de la solutiofiuence non seulement la capacité de la
double couche, mais aussi la charge a la surfaceédlal et de I'oxyde, ces deux variations
ayant une influence contraire sur le courant dendtdn modéle numérique plus avanceé serait
nécessaire pour prédire le sens de variatiop.de |
L’influence de la salinité sur le niveau du couralet drain des dispositifs a été mise en
évidence dans deux études récentes, I'une surategubes de Sn(240], 'autre sur des
nanofils de silicium réalisés par VLS [242]. Darspremier cas, le courant de drain diminue
jusqu’a une salinité de 70 mM, puis augmente pas sgalinités plus élevées. Dans la
deuxiéme étude, la salinité de la solution varidgeM a 1 mM et conduit & une diminution
du courant de drain. Cette dépendance du couraniraie a la salinité de la solution est
attribuée a une modification de la capacité deolabte couche et de la répartition des ions a

I'intérieur de celle-ci, mais aucun modeéle n'esigwrsé pour expliquer le sens de variation du
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courant de drain. De plus les dispositifs testéssgmtent plusieurs différences avec nos
dispositifs qui peuvent expliquer les observationgrses réalisées. Par exemple, I'étude des
nanotubes de Sn@st réalisée sans électrode de référence daokiteos mais en appliquant
une tension de polarisation en face arriere duodiip La double couche a linterface entre

I'électrode de polarisation et I'électrolyte n'elstnc pas a prendre en compte dans ce cas.

[11.4.2.4 INFLUENCE DU DEBIT DE L 'ELECTROLYTE

L’influence du deébit de I'électrolyte en contacteave canal de conduction sur le courant de
drain mesuré a été testée pour des EOSFET sanoforadisation chimique préalable. La
Figure 111.4-10 représente la mesure du courardrdén en fonction du temps pour le méme
dispositif & quatre salinités différentes (18, 10° M, 10° M et 10" M). Les paramétres
utilisés lors de ces mesures sont détaillés danstéeau 111.4-7. La Figure 111.4-11 résume

les sauts de courant de drain mesuré en fonctisuifférentes salinités testées.

Parametres Valeurs
Chaine de mesure Lock-in
Ve Face avant
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence 17 Hz
Gain 16

Tableau 111.4-7 : Paramétres de la mesure sur l'infence du débit
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Figure 111.4-10 : Evolution du courant de drain en Figure 111.4-11 : Mesure ded| en fonction de la
fonction du débit a 4 salinités différentes. salinité
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A faible salinité (10 M), une augmentation du débit de I'électrolytevamue une diminution

du courant de drain mesuré. Quand la salinité anggméinfluence du changement de débit
sur le courant de drain n’est plus visible t1@). Un tel phénomeéne a déja été observé sur
des nanotubes de carbone utilisés comme EOSFET 248 une limite de détection de 25
uL.mint. Une communication trés récente du groupe de Zf2h2] étudie I'influence du
débit et de la salinité de la solution testée g HOSFET dont le canal est un nanofil de
silicium fabriqué par la technique VLS. A notre paissance, aucune étude n’a pour le
moment été realisée sur I'influence du débit eladgalinité de la solution en contact avec des
EOSFET dont le canal est une nanostructure régleégravure e-beam.

Cette influence du débit imposé I'électrolyte sucburant de drain peut étre expliquée par un
changement de la répartition des contres-ions ldatisuble couche a I'interface électrolyte —
oxyde (Figure 111.4-12).

Double couche a débit nul Modification de la double couche a débit non nul
Electrolyte Débit du fluide Débit du fluide

OOO00 O |GG o © 008

Largeur du nanofil

Figure 111.4-12 : Modification de la double coucha l'interface électrolyte - oxyde a débit non nul

Plus la salinité de I'électrolyte augmente, plustenbre de contre-ions trés proches de la
surface de I'oxyde augmente, et la modificationaaf@e par un changement de débit sur la
double couche devient négligeable. Cette modificatde la double couche provoque
I'apparition d’'un potentiel, appelé en anglais l&gntiel de streaming, qui entre alors en
compte dans la modélisation de 'EOSFET en modifien potentiel yo a l'interface
électrolyte — oxyde. Il existe une expression sl potentiel de streaming dans le cas ou :
= L’électrolyte utilisé est un électrolyte binaire-11 dont les cations et les anions ont la
méme mobilité
» Le fluide circule dans un capillaire, ou entre d@leques plates paralléles polarisées
au méme potentiel

»= La double couche formée a l'interface des élecsquidarisées et du fluide est fine
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= Le régime hydrodynamique du fluide est établi

Dans ce cas, on a alors [244-246]:

EE,
av,, =8 ap (11-19)

an
ou AV, est la différence de potentiel de streamigg.est la permittivité du vides est la
permittivité relative de I'électrolyted est le potentiel zetag est la conductivité électrique
de la solutiony est la viscosité dynamique de la solutiod\et est la différence de pression.

Les deux études précédentes avancent ensuite laimmreinéaire entre le potentiel de
streaming et soit le débit [243], soit |a vitessdldide [242].
Une deuxieme mesure a été réalisée sur un de spasiifs a trois débits différents pour une
salinité de 10 M (Figure 111.4-13). Les paramétres de cette messont résumés dans le
Tableau I11.4-7. Une différence de débit de 0.7mib:* provoque un saut de courant de drain
de 15 nA (entre 2t 1.3 uL.mift) puis de 35 nA (entre 1.3 pL.miret 0.6 uL.mift). La
variation sur le courant de drain n’est pas proponelle a la variation imposée au débit,
contrairement a ce qui a pu étre observé au cas<tlides précédentes. Cette constatation
peut étre due a plusieurs raisons :
= L’expression simplifiée du potentiel de streamire slappliqgue pas forcément dans
notre cas ou la géométrie est plus complexe eaaolible couche a I'interface entre
le nanofil et I'électrolyte, ainsi que celle a temface entre I'électrode de référence et
I'électrolyte, n'est pas fine. En effet, dans uecélolyte & 10 M, I'épaisseur de la

double couchel, peut étre évaluée a environ 1 um [247].

» La relation exacte entre la différence de presstola différence de vitesse du fluide

est donnée par la relation de Navier-Stokes [244, 248]:

a—U+U.DU:—E+QD2U (11-20)

ot P P
ou U est le vecteur vitesse du fluide gtest la masse volumique du fluide.
La relation entre la différence de pression etiférence de vitesse du fluide n’est
donc pas, en régle générale, linéaire. De plussliion entre le débit du fluide et la
vitesse du fluide n’est pas non plus forcémentlirgecompte tenu de la géométrie du
canal fluidique, et plus particulierement du faiiede nanofil se trouve au fond de la

cavité déterminée par le retrait de la passivation.
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Figure 111.4-13 : Influence du débit sur le courante drain & 10M

La limite de détection atteinte avec nos dispasfibur une concentration en NaCl d&’ M
est de 0.7 pL.mih (Figure 111.4-13). Le Tableau I11.4-8 compare nlimites de détection
avec celles obtenues dans la littérature, en tedweegriations de débit et vitesse minimales

détectables (les vitesses ont été calculées esadivie débit par la section moyenne du canal

fluidique).
Dispositifs Vitesse (mmy  Débit (uL.min")
Nanotubes de carbone [243] 20.83 25
Nanofils VLS [242] 0.55
Nanofils e-beam 0.1 0.7

Tableau 111.4-8 : Comparaison des limites de détect obtenues selon le type de dispositif (les vadeen

italique ont été obtenues par calcul)

Nos dispositifs montrent une limite de détectios dariations de débit du fluide en contact
avec le canal de conduction plus d’'un ordre dedganmeilleure que celle obtenue grace a
des nanotubes de carbone, et cing fois meilleueecgllie publiée récemment par le groupe de
Zheng.
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1.5 CONCLUSION

Les composants puce a puce dont la fabricatio® aétrite dans le chapitre précédent nous
ont permis de mettre en place le banc de meswtigle et fluidique.

Différentes méthodes de mesure ont été testédessaomposants hybrides afin de choisir le
point de polarisation du drain et de la grille pettant la meilleure sensibilité possible.
L’ensemble des tests fluidiques a ensuite étés@gliace a la chaine de mesure comprenant
le lock-in et I'amplificateur de courant ; le mpléxeur permettant de réaliser une mesure sur
plusieurs dispositifs en paralléle.

Les mesures du courant de drain en milieu fluidiqlee dispositifs EOSFET sans
fonctionnalisation préalable ont mis en évidencesiglurs parametres clés :

= Les dispositifs sont sensibles aux charges éldatigees présentes dans
I'environnement, il est donc important de réaliesrmesures en cage de Faraday.

» |Is sont aussi sensibles aux variations de lumi@osies mesures sont réalisées en
placant une boite noire au dessus des dispositifs.

» Une augmentation de la salinité de la solution adré une augmentation du courant
de drain du dispositif mesuré. Cela implique goes Ides expériences de détection
d’événements chimiques ou biologiques, il faut attentif a garder la méme salinité
de la solution tout au long de I'expérience. Patiszement cela implique que la
salinité de la cible biologique recherchée doit &ien inférieure a celle de la solution
tampon utilisée afin de ne pas avoir de changendmtourant de drain du dispositif
dus a un changement de salinit¢ de la solution aamgvec ou sans la cible
biologique.

» Enfin, les dispositifs sont aussi sensibles a utangkment de débit de la solution en
contact avec le canal de conduction. Cette congtataous a amené a modifier notre
banc de test fluidique. Les premiers tests réabs€aide d’'une pompe péristaltique
ont en effet conduit a I'observation d’'une instadilmportante de la ligne de base du
courant de drain mesuré due a des faibles changendendébit apportés par le
mécanisme de fonctionnement de cette pompe. La @ampir comprimé permet
d’éliminer cette instabilité, comme illustré surRagure 111.5-1 ou le courant de drain
du méme dispositif est mesuré dans une solutio@d(Bont la salinité est inférieure

a 10’ M) & un débit de 1 pL.mthimposé soit par la pompe péristaltique, soit par |
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pompe a air comprimeé. Les parameétres de cette masmt résumeés dans le Tableau
[1.4-7.

5904
MWM Pompe

a air comprime

585
< 5804
S
= 1
o
k=
Pompe
péristaltique
| ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | !
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Temps (s)

Figure 111.5-1 : Comparaison de la ligne de base @nue avec une pompe péristaltique et une pompé a a

comprimé
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CHAPITRE IV

APPLICATIONS DES EOSFET

Les dispositifs fabriqués et caractérisés dansclegpitres précédents sont utilisés pour la
détection d’interactions chimiques ou biologiqueledr surface. La détection de tres faibles
quantités de molécules biologiques, en particulgar voie génomique (détection et
guantification de leur ADN) est de nos jours exeémnt importante. Celle-ci doit en effet
permettre de délivrer un diagnostic précoce rapidetmet de maniére fiable. Ce chapitre
permet d’explorer les possibilités offertes par E©®SFET pour réaliser une détection
sensible, rapide, intégrable et sans marquage ABN.

Dans une premiére partie, les différentes étapeprédparation de la surface permettant la
détection d’interactions chimiques ou biologiqueents détaillées : il s’'agit de la
fonctionnalisation de la surface ainsi que du gagff des sondes biologiques. Une deuxiéme
partie permet, a travers les différents tests diect®n chimique et biologique effectués, de
mettre en évidence deux points clés dans I'étuddaddétection électrique directe sur
EOSFET : I'importance de I'état de surface du d&fibétudié, ainsi que celle de la salinité

de la solution dans laquelle le dispositif est gén
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V.1 FONCTIONNALISATION CHIMIQUE ET BIOLOGIQUE DES
EOSFET

La fonctionnalisation chimique et biologique d'u®@&FET permet de le rendre sensible et
spécifigue a une espéce donnée (ions, moléculésgltjaes). Comme nous le verrons au
IV.2.1.1, la silice présente sur le nanofil estsiigle au changement de pH, puisque les
fonctions SIOH peuvent se déprotoner en”S@&@pendant, fonctionnaliser la surface permet
d’augmenter le domaine de linéarité de la réponsgHa Le dépdbt de sondes biologiques a la

surface du capteur permet quant a lui de le resieeifique a une espéce donnée.

IV.1.1 ETAT DE L'ART

On recense dans la littérature différentes voie$odetionnalisation de surface inorganique
couramment utilisées. Les composés organosilanastifed sont largement utilisés pour
modifier les propriétés d’'une surface inorganiqgues organosilanes sont des molécules
organiques dérivées du silane Hitlns lequel les hydrogenes sont substitués pdrequa
groupements chimiques. Leur formule générale eS8iXx.n, ou X est un groupement
hydrolysable et R un groupement organique carbonéhydrolysable, pouvant posséder une
fonction terminale propre a I'application visée.mécanisme de greffage d’organosilanes sur
I'oxyde de silicium, appelé silanisation, est conm@ment décrit en deux étapes : la premiere
étape consiste en une hydrolyse des groupementsolygables X de I'organosilane,
entrainant leur substitution par des groupementssDiie d’'une étape de condensation avec
une fonction Si-OH, présente a la surface de I'exyg@ silicium, formant ainsi un pont
siloxane, Si-O-Si [249] (Figure IV.1-1).
La structure de la couche de fonctionnalisationsiaiformée dépend du nombre de
groupements hydrolysables X :
= Les organosilanes monofonctionnelgSKK ne forment que des liaisons du type
SisupportO-Skilane Cela permet de créer une monocouche dont I'épaiest égale a la
longueur du silane mais dont la compacité n’estspupas maximale.
» Les organosilanes trifonctionnels R@ifdrment a la fois des liaisons du type,Hior
O-Sksijane €t Skilane O-Skijlane C€ qui permet d’obtenir, suivant les conditiongrapoires,
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soit une monocouche compacte (conditions anhyth&sses températures, silanes a

longue chaine), soit une multicouche plus épaisgglus dense qui est aussi plus
résistante (présence d’eau éventuelle, chauffage).

X—Sl:i—X
X

<|>H TH TH TH OH OH OH OH

Si0, hydroxylation Si0, S0,
hydrolyse
H R
AN |
HO—Si—Q O—Si—OH HO—Si—OH
R R YA
| | oL M0 OH
—0—Si—0—Si—0— v W W M
i T ¥ rrrT
SiO, condensation SiO, SiO,

Figure 1V.1-1 : Représentation schématique de laotion de silanisation

Selon la fonction terminale du groupement organi®jeune sensibilité au pH dans des
gammes plus ou moins grandes sera possible. Ladaramine (Figure 1V.1-2) par exemple,

permet théoriquement, par combinaison avec la fmmcOH de surface, d’obtenir une
sensibilité pour des pH compris entre 2 et 12 [162]

NH,

O//Si\o
(o]

/
!

Sio,

Figure 1V.1-2 : Fonctionnalisation avec un groupenmé amine

Cette fonction terminale du groupement organiqu@eRt aussi donner lieu a différents

mécanismes d’accroche de molécules biologiquesples particulierement de brins
d’oligonucléotides (Figure 1V.1-3) :
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= Une surface de type aldéhyde peut réagir avec natittm amine des molécules
biologiques [250]. Cette méthode a été utiliséepgbasieurs groupes pour greffer des
brins d’ADN [164] ou d’ANP (Acide Nucléique Peptifie, équivalent synthétique de
I’ADN) [219] sur un nanofil de silicium.

» Les fonctions amines permettent le greffage covallenmolécules biologiques par
I'intermédiaire d’un acide carboxylique [226, 251].

= Enfin, une surface comportant des groupementssttpermet I'accroche avec des
molécules comportant des fonctions thiols, en parér des brins d’oligonucléotides

modifiés, par création de ponts disulfures [162]25

NH, HN—(
NH,
—Si—, — Si—
Et0O—Si /Oo/ O\ /Oo/ o\

/N ‘/; HO o
sio, EtO  OFEt sio, sio,

SH

02S—~q 07S—~q
EtO—Si (o) \ [¢] \
// /

/\
- SH -
EtO OEt Si0, Tsio,

Figure IV.1-3 : Différents modes d’accroches d’ursmnde biologique

En outre, il est possible grace a ce procédé detitomalisation de moduler I'espacement
entre la surface du nanofil et les brins d'oligdeotdes greffés (Figure IV.1-4). Cet
espacement joue en effet un rbéle important dardétaction électrique de I'hybridation de
I’ADN sur nanofils [253]. Pour cela, on peut sauger sur la longueur de la chaine carbonée

de l'organosilane utilisé, soit avoir pour interrigdck un bras espaceur (linker) greffé sur le
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brin d’ADN de composition chimique et longueur anle (dithiocyanate, maléimide,
anhydride, ...) [251].

EtO—Si /9 \
EC OEt r

alongement du silane

0, m%
)

Et0—S§i Z 0
o o
EQ OEt // \ e / \

alongement
du linker

Figure 1V.1-4 : Eloignement entre la surface du nafil et le brin d'’ADN greffé

IV.1.2 SILANISATION CHIMIQUE

Cette partie permet d’identifier les deux orgarasls différents choisis pour fonctionnaliser
nos dispositifs. Dans un premier temps, les diffé&ge fonctionnalisations chimiques ont été
mises au point sur des substrats modéles de giligiecouverts de 100 nm d’oxyde

thermique.

IV.1.2.1 CHIMIE APTES

Nous avons choisi de silaniser la surface de nosfita par I'alkoxysilane trifonctionnel 3-
aminopropyltriethoxysilane (Figure 1V.1-5), possédane fonction terminale amine capable

de se protoner en fonction du pH.
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Figure 1V.1-5 : 3-aminopropyltriethoxysilane

Grace a des études antérieures menées dans lattatmrun protocole de greffage a chaud
de ce silane dans le toluéne a été mis au poigui&ilV.1-6). Une premiere étape
d’hydroxylation permet de générer des groupemerdadis libres a la surface de I'oxyde.
Cette étape d’hydroxylation consiste soit en uitemaent plasma & soit en une activation
chimique par un traitement humide de type Pirahkasubstrat est ensuite placé pendant 17
heures a 80°C dans une solution organique de ®lae&smM d’organosilane puis rincé sous
ultrasons pendant 5 minutes successivement dafsinond’acétone et d’éthanol. Un recuit

post-réactionnel de 3 heures a 110 °C permetétitautation de se faire correctement.

H,N

OEt

EtO_|
N B
| /P A\
SiO, toluéne, 80°C, 17h 1 S0,

Figure 1V.1-6 : Représentation schématique des éiintes étapes de la silanisation chimique

IV.1.2.2 CHIMIE EHTES

Dans la famille des organosilanes, les époxysilaoes des composés classiques qui ont été
de nombreuses fois utilisés et qui permettent effage de molécules biologiques [254, 255].
Plus précisément, nous avons choisi de silanissearf@ce de nos nanofils par I'organosilane
5,6-époxyhexyltriéthoxysilane (Figure IV.1-7). Lée&poxyhexyltriethoxysilane est lui aussi
un alkoxysilane trifonctionnel mais possédant wreefion terminale époxyde. Ses principaux
avantages sont une réactivité satisfaisante vis-agdes réactions d’hydrolyse et de
condensation et une faible affinité et réactivité Lextrémité époxyde vis-a-vis des
groupements silanols, favorisant la fixation préfgielle de la molécule avec le groupement

époxyde orienté selon la normale a la surface.
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Figure IV.1-7 : 5,6-époxyhexyltriéthoxysilane

Un protocole de greffage a chaud de ce silane misté@u point (Figure 1V.1-8)[256, 257]. La

premiere étape d’hydroxylation de la surface esntidue a celle réalisée pour la chimie
APTES. Le substrat est ensuite placé pendant 1&&€e&u80°C dans une solution organique
de toluéne & 5mM d’organosilane, a laquelle estté@un catalyseur, la triéthylamine [258].
Les étapes suivantes de rincage et de recuit stmttiques a celles décrites pour la
silanisation précédente. La fonction époxyde estsabuverte en diol par I'acide sulfurique

(H2SO, 5%) pendant 3 heures. A cette étape, les subgteatgent étre conserveés plusieurs

jours sous ambiance inerte avant de procéder fiageedes sondes.

HO

OEt
Eto_|

/Sl\/\/\<| o0—Si—o o0—Si—o
EtO /o N\ Hsosw /90 N\

o
S0, toluéne, 80°C, 16h "sio, Tamp: 2h " sio,

B ——

Figure 1V.1-8 : Représentation schématique des éiintes étapes de la silanisation chimique

IVV.1.3 CARACTERISATION DES SURFACES OBTENUES

Les substrats modeéles ainsi fonctionnalisés ontatactérisés par différentes méthodes :
= Mesure ellipsométrique
= Mesure de I'angle de contact
» Mesure par spectroscopie par rayons X
= Mesure par spectroscopie infrarouge a transforraéeodrier

= Imagerie AFM
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IV.1.3.1 MESURE ELLIPSOMETRIQUE

La mesure ellipsométrique permet de connaitre ikSear de la couche d’organosilanes
déposée qui est, quelque soit la fonctionnalisaatisée, d’environ 50 A dans les conditions

décrites précédemment. Il s’agit donc d’'une muitaee.

IV.1.3.2 MESURE DE L' ANGLE DE CONTACT

Un suivi de I'angle de contact des surfaces amedifférentes étapes de la silanisation a été
effectué, les résultats sont présentés dans leedalV.1-1. La technique de mesure de cet

angle de contact est présentée en Annexe D.

Aprés hydroxylation Apres recuit Aprés hydrolyse
Chimie APTES 25 38
Chimie EHTES 23 53 33

Tableau IV.1-1 : Suivi de I'angle de contact (°)

L’étape d’hydroxylation permet de créer un grandnbce de groupements silanols et
engendre ainsi une surface hydrophile avec deefibhgles de contact avec I'eau. Apres
fonctionnalisation par chimie APTES et recuit, # de contact augmente Iégerement pour
prendre une valeur caractéristique d’'une surfacméan Dans le cas de la chimie EHTES,
'angle de contact augmente plus fortement lorsgceffage de la fonction époxyde, plus

hydrophobe que I'amine, pour redescendre lorsalevérture de cet époxyde en diol.

IV.1.3.3 MESURE PAR SPECTROSCOPIE PAR RAYONSX

La composition chimique des couches fonctionnadiséété déterminée par spectroscopie par
rayons X (XPS pour X-ray Photoelectron Spectrosgomvec l'appareillagevVacuum
Generator Escalab 210 spectrometée faisceau de rayons X provient d’une source AlK
monochromatique (1486,6 eV). La résolution en épede I'appareil a été calibrée en
utilisant Audf, = 84.00 eV. Les Figure 1V.1-9 et Figure IV.1-1@gentent les spectres XPS
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mettant en évidence la présence des pics de Si @)s), N (1s) et O (1s) relatifs a la
formation d’'une couche d’époxysilane a la surfaae ldbxyde de silicium suite aux
fonctionnalisations APTES et EHTES (aprés la deen&ape d’ouverture en diol), dont les

proportions relatives sont résumées dans le Talh\eatp.
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Figure IV.1-9 : Spectre XPS de la surface modéletewa une chimie APTES
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Figure 1V.1-10 : Spectre XPS de la surface modélets a une chimie EHTES
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Elément Si (2p) C (1s) O (1s) N (1s)
Chimie APTES 30.33 21.90 44.35 3.41
Chimie EHTES 11.33 56.73 31.91 0.02

Tableau IV.1-2 : Proportions des différents élémsrgrésents

Apres soustraction du bruit de fond, une déconuusous forme de 2 a 3 composantes est
effectuée sur les spectres Si 2p, C 1s pour chdesnsubstrats et N 1s pour le substrat

fonctionnalisé APTES. Les spectres sont présentdes Figure 1V.1-11 a Figure IV.1-15.

107 106 105 104 103 102 101 100

Figure IV.1-11 : Spectre XPS de Figure IV.1-12 : Spectre XPS de Figure IV.1-13 : Spectre XPS de
la raie Si 2p (APTES) la raie C 1s (APTES) la raie N 1s (APTES)

107 106 108 104 103 102 m 100 99 2 280 289 288 287 286 285 284 283 282

Energie de liaison (eV) Energie de liaison (eV)
Figure IV.1-14 : Spectre XPS de la raie Figure IV.1-15 : Spectre XPS de la raie
Si 2p (EHTES) C 1s (EHTES)

Pour le silicium, deux états sont identifies sws fpectres des Figure 1V.1-11 et Figure
IV.1-14 :
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» La composante majoritaire S§O correspondant au pic situé a une énergie de 103.2
eV et caractéristique de la signature de la liai€d$i-C due a I'organosilane,
I'oxygene étant lié aux atomes de Si et de la ser&iQ.

= La composante SiOse traduit par pic situé a une énergie de 103.&s\felatif a
I'oxyde de silicium du substrat.

Pour le carbone, les spectres des Figure |V.1-Flgetre 1V.1-15 mettent en évidence trois
composantes :

» La principale composante, représentée par le fuié si une énergie de 284.7 eV, est
liée a la contamination carbonée (liaisons C-C}iajju’aux chaines carbonées CH
leurs contributions n’étant pas séparables.

» La deuxieme composante correspond aux liaisons Ca€déciées a des molécules
résiduelles d’éthanol qui sont liées au pic situd@ énergie de 286.3 eV.

= La derniere composante est liée au groupement xgdie COO (traces de
contaminations organiques GQCQ;) et correspond au pic situé a une énergie de
289.2 eV.

Pour I'azote, le spectre de la Figure IV.1-13 metégidence un pic principal situé a une
énergie de 400 eV qui est lié a la présence dditmsxamines Nkla la surface du substrat

suite a la fonctionnalisation de la surface pachHamie APTES. Dans la cas de la chimie
EHTES, la faible présence d’azote (0.02 %) corred@oune pollution atmosphérique.

Cette analyse XPS permet de confirmer la préseramimbpropyltriéthoxysilanes sur la

surface du substrat fonctionnalisé par la chimieTB® et d’époxysilanes a la surface du

substrat fonctionnalisé par la chimie EHTES.

IV.1.3.4 MESURE PAR SPECTROSCOPIE INFRAROUGE A TRANSFORMEE DE FOURIER

Les éléments obtenus aprés fonctionnalisation pegu@te caractérisés par spectroscopie
infrarouge a transformée de Fourier (FTIR). La teghe de Réflexion Interne Multiple
(MIR) décrite en Annexe E, est une configurationicqppe plus sensible que la transmission
simple (limite de détection pour des liaisons,CHx10"? liaisons.crif pour une distance de
propagation de 290 mm [259]). C’est pourquoi ctdtthnique a été utilisée dans cette étude
car la quantité d’especes a détecter est faibler B® type d’analyse, des substrats plans en

silicium recouverts de 5 nm de silice thermiqueaike 10 x 80 mr et polis sur chaque face
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sont utilisés. Le Tableau 1V.1-3 résume les pos#tiodes bandes d’adsorption des liaisons

chimiques caractéristiques suite a la fonctionatibs.

Liaison chimique Nombre d’onde (¢th
Si-OH;, (Si-OH isolé) 3650
Si-OH, (Si-OH en interaction) 3450

H>O 3260

NH associé 3050

CHz as 2935

CHz ss 2870

Tableau 1V.1-3 : Positions des bandes d'absorptites liaisons chimiques caractéristiques

Les Figure IV.1-16 et Figure IV.1-17 permettentamnaitre les éléments présents sur les
substrats suite respectivement a une chimie APTEEHIES (apres la derniere étape

d’ouverture en diol).

Absorbance (u.a.)

-0,015 T

T 1
4000 3800

| | | | ! | !
3600 3400 3200 3000 2800 2600
Nombre d'onde (¢

Figure 1V.1-16 : Spectre MIR d'un substrat fonctiaralisé par chimie APTES
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Le spectre de la Figure 1V.1-16 fait apparaitre desupements CH(2870 et 2935 cif)
présents sur la chaine carbonée suite & la sitmmisd.a bande obtenue & 3050 tm
correspond a la présence de groupements NH assati@esition terminale de la chaine
carbonée. Les groupements OH apparaissent en fnégate 3300 et 3600 chet sont
composés a la fois de groupements OH isolés, daepgroents OH associés et d® qui
indiquent la présence d’eau a la surface. Poumoltesignal souhaité, on soustrait au signal
brut de I'échantillon fonctionnalisé le signal aliepour un substrat de référence. Dans notre
cas, le substrat de référence choisi est un suligtrain de silicium recouvert de 5 nm de
silice thermique et ayant subi les mémes lavagedeagisubstrats fonctionnalisés (sonication
successivement dans des bains d’'acétone, éthargicrdorométhane, puis séchage sous
argon). Ce substrat de référence contient ains pler groupements OH que le substrat
fonctionnalisé, ou la plupart des groupements OH @& remplacés par des chaines

carbonées, ce qui explique que ces pics apparaessaerggatif.
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Figure 1V.1-17 : Spectre MIR d'une surface fonctioralisée par chimie EHTES

Sur le spectre de la Figure IV.1-17, les bandestivels aux groupements Glde la chaine

carbonée apparaissent nettement & 2870 et 2935 lcmbande d'adsorption des OH est
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localisée entre 3100 et 3600 ¢nElle correspond & la présence de groupementss6lii et
en association avec d'autres groupements OH, déaulels d’eau bD et probablement de
groupements C-OH issus des molécules résiduelbatiol (3300 — 3400 ¢y, utilisé pour

les lavages.

IV.1.3.5 IMAGERIE AFM
Des puces comportant des dispositifs & base ddilsamit été fonctionnalisées par la chimie
EHTES, et des images par microscopie a force atmn{@dFM) ont été réalisées avant et

apres la silanisation (Figure 1V.1-18).

Nanofil Nanofil

500.00 NM &= 20000 NM

Electrodes métalliques Electrodes métalliques

Figure 1V.1-18 : Images AFM d'un dispositif compoant un nanofil avant (gauche, taille du scan : 1081

um?) et aprés (droite, taille du scan : 20x20 pnsilanisation chimique

Ces images permettent de distinguer le nanofilufieidV.1-18 : horizontal a gauche, vertical

a droite), les électrodes métalliques qui permetlerreprendre le contact, ainsi que la cavité
formée par le retrait de la grille sacrificielleitsua la passivation. A partir de ces

caractérisations, des mesures de la rugosité darface sur le nanofil et a cé6té du nanofil

avant et apres la fonctionnalisation ont été effees. La taille du scan utilisé pour ces
mesures est dans tous les cas de 350x35@ Tableau IV.1-4).
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Avant silanisation Apres silanisation

Sur le nanofil 0.82 nm 6.16 nm

A co6té du nanofil 0.99 nm 6.35 nm

Tableau IV.1-4 : Rugosité de la surface avant erepsilanisation EHTES

Avant silanisation, la rugosité de la silice estrd/iron 1 nm. La morphologie de surface est
plus granuleuse suite a la silanisation, a la &oiHté du nanofil et sur le nanofil. Il a été
montré que la morphologie granuleuse observée lpsuilms d’époxysilane est typique des
monocouches auto-assemblées ayant des groupenmmtsornels et est liée a leur
agrégation latérale partielle au sein de la couf@@®]. Cette morphologie peut aussi

représenter la topographie associée a I'étape alesmence d'ilots isolés [261].

IV.1.4 GREFFAGE DES OLIGONUCLEOTIDES PRESYNTHETISES

Pour une application de type BIOFET, le capteurestiu sélectif par greffage d’une sonde
biologique sur une surface de type EHTES. Aprésr avmisi les séquences ADN du modele
biologique nous décrirons I'immobilisation des sesdet I'optimisation des conditions
d’hybridation.

IV.1.4.1 M ODELE BIOLOGIQUE UTILISE

Afin de détecter I'hybridation d’un simple brin AN sur une surface, deux types de sondes
peuvent étre choisies : le simple brin d’ADN ousimple brin d’ANP (pour Acide Nucléique
Peptidiqgue) complémentaire.

L’ANP est un analogue synthétique de I'ADN. La cleiphosphodiester de 'ADN est
remplacée par une chaine pseudo-peptidique polygmeidsur laquelle sont attachées les
nucléobases [262] (Figure 1V.1-19).
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Figure IV.1-19 : Comparaison entre un squelette di® et un squelette d'ADN

L'utilisation de brins sondes d’ANP [118, 166, 2220], dont le squelette ne contient pas de
groupements phosphates chargés, au lieu de b#i3NJ’ présente dans notre cas plusieurs
avantages [263-265]:

»= La liaison ANP/ADN est plus forte qu'une liaison NIADN classique du fait de
I'absence de répulsion électrostatique.

» L’hybridation ANP/ADN peut avoir lieu dans une stdun a faible force ionique, ce
qui permet de diminuer I'écrantage par les convas-de notre capteur et ainsi,
d’augmenter la sensibilite.

Plusieurs modeles de sondes ANP ont été utilisésoaus de ce travail. Les différentes
sondes, récapitulées dans le Tableau IV.1-5, poutes amine a leur extrémité 5’ permettant
la formation d’une liaison covalente avec le sudisttes sondes ANP ont une taille de 15
meres. Afin de vérifier la spécificité de I'hybritzn et de déterminer le bruit de fond
biologique, des sondes de séquence non-complémeestait aussi utilisées. Elles comportent

soit un unigue mismatch central, soit une séqueatagement mismatchée.

Nom Séquence
Sonde ANP complémentaire 5 -BNHTAACGAATC GAATGG -3’
Sonde ANP avec MM central 5 -NH TAA CGAACC GAATGG -3

Sonde ANP non complémentaire 5-NHTGG TTACTTCTT CTA-3’

Tableau IV.1-5 : Séquences des sondes oligonuctistiutilisées
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Les différentes cibles utilisées sont décrites danBableau IV.1-6. Pour les validations en
fluorescence, la cible utilisée est la séquencdiiAomplémentaire de 21 meres de la sonde
ANP-C marquée par un fluorophore Cy3, qui seraidéaarlV.1.4.3. Pour les expériences de
détection électrique directe sur les EOSFET, diffées cibles d’ADN non marquées de 21
meres ont été utilisées : une cible totalement ¢émentaire a la sonde ANP-C, et une cible

totalement non-complémentaire.

Nom Séquence
Cible Cy3 complémentaire 5-Cy3-TTTCCATTAQGTCG TTAAAT -3
Cible complémentaire 5-TTT CCATTCAT TCG TTAAAT -3

Cible non complémentaire 5 —TAG TAG AAG AGG TAACGA CCA-3

Tableau 1V.1-6 : Séquences des cibles oligonucldes utilisées

IV.1.4.2 IMMOBILISATION DES SONDES

Il est possible de localiser la zone de greffagestmdes en utilisant un robot de dispense de
gouttes, ce qui permet de distinguer la zone d@étéle nanofil) de la zone de silice
environnante, les deux matériaux étant identiques.

Nous avons utilisé un modele de typackard BioChip Arraye(Figure IV.1-20) installé en
salle blanche sous atmosphere contrblée (tempérdtumidité) ce qui permet d’obtenir une
bonne qualité de dépdt en maitrisant I'évaporaties gouttes. Le robot est muni de quatre
tétes piezoélectriques, qui prélévent quelquesalii@s des produits d’une plague a puits et
en déposent une goutte de 350 pL sans entrer eact@vec la surface. Les gouttes quittent
la téte piézo avec une énergie cinétique infériaufénergie de surface du substrat (de sorte
que la goutte reste entiére en entrant en contactla surface). Le diametre moyen des spots

ainsi créés est de 200 pum.
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Figure 1V.1-20 : Robot de dép6t Packard BCAL ete&piézoélectriques
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L’'oxydation des fonctions diols obtenues par laarggation chimique EHTES par une
solution de périodate de sodium (Nal@.1M) génere des fonctions aldéhydes, fortement
réactives vis-a-vis de la fonction amine des sorag®nucléotides (Figure 1V.1-21). Une
fois le dépdbt des sondes achevé, les lames sariées une nuit a température ambiante afin
de permettre le greffage covalent des sondes arfacge. Afin de stabiliser la liaison imine
ainsi formée et d’éliminer le surplus de sondeyar# pas réagi avec la surface, la lame est
plongée dans une solution contenant du borohydtersodium (NaBlk) a 0.1 M pendant 1
heure a température ambiante. Une liaison C-N estabt obtenue. Une étape de rincage
compléte I'élimination des sondes non liées awpsdp. Pour cela, les lames sont lavées 5
minutes successivement dans de I'eau ultra-pures da dodécylsulfate de sodium (SDS) 0.2
% et enfin dans de I'eau ultra-pure a températambiante. Ce traitement permet aussi de
désactiver la surface et de bloquer les sites ditigbon non spécifiques, en réduisant les

fonctions aldéhydes résiduelles en alcools.
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Figure 1V.1-21: Représentation schématique de l'inofnilisation pour le greffage covalent des sondes

oligonucléotides modifiées Nfsur la surface fonctionnalisée EHTES

IV.1.4.3 HYBRIDATION DE LA CIBLE ET DETECTION EN FLUORESCENCE

L’optimisation du protocole biologique et du traitent des données est réalisée sur des
substrats modeles en silicium recouverts de 10@&i8iQ thermique avec une détection en
fluorescence des cibles marquées par un fluoropbypge

Le matériau silicium a été choisi pour étre au pikeche des conditions finales d’hybridation
sur nanofils de silicium.

Le fluorophore indodicarbocyanine, ou Cy3 (FiguM.1l22), est une petite molécule
fluorescente couramment utilisée pour le marquagge rdolécules biologiques comme les
protéines et les brins d’ADN.

Spectre d’adsorpti Spectre d’émission

20
60

40 4

Intensité (u.a.)

Cy3 NHS ester

400 45:0 5DID 5.’;0 6DID 65:0 ?DID
Longueur d’onde (nm)

Figure 1V.1-22 : Fluorophore Cy3 modifié¢ NHS-Estest spectres d'absorption et d'émission en milieguide
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Les principales propriétés de ce fluorophore som lbonne solubilité agqueuse, une relative
insensibilité aux changements de pH dans une gacomg@rise entre 3 et 10, et une bonne
photostabilité. Les maxima d’absorption et d’énuassont localisés respectivement a 520 nm
et 565 nm. Le Cy3 est ainsi excité par un laset der longueur d’onde 543.5 nm. La
fluorescence est observée a travers un filtrefértentiel centré sur 560 nm.

L’épaisseur de silice a quant a elle été choisiedd se placer dans des conditions optimums
de fluorescence. Il a en effet été montré expératement et théoriquement que l'intensité
de fluorescence pour un fluorophore Cy3 dépend'émisseur de silice présente sur le
substrat utilisé [266, 267] : elle présente un mmaxn d’intensité pour un substrat recouvert
de 100 nm d’oxyde (Figure IV.1-23).

404 Courbe théorique
®m  Points expérimentauix

35-
30-
254
20-
15-

10+

Intensité de fluorescence (u.a.)

T T T T T T T T T !
0 100 200 300 400 500 600
Epaisseur de Sidnm)

Figure IV.1-23 : Evolution de l'intensité d'émissiode fluorescence en fonction de I'épaisseur d'oryd

L’hybridation est réalisée avec la cible d’ADN 2Ems marquée avec un fluorophore Cy3.
La solution de cibles est diluée dans un tamponhdibation et déposée manuellement sur
les lames dans un patch d’hybridati@®@efeFram®, ABGeng. Ce dispositif, représenté sur

la Figure IV.1-24, permet de créer une enceint@sleum d’épaisseur entre le support et la

lamelle et de limiter les volumes de solution daes a quelques pL. La veine liquide ainsi
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formée est exactement du méme type que celle gubsee sur le capteur, et qui est décrite
au chapitre 3.

4250 um

Spots
sondes 7700 um
Lamelle
Solution
cible GeneFrame
Substrat

Figure IV.1-24 : Représentation schématique d'un mtage de GeneFrame sur support solide

L’ensemble est incubé pendant une heure a une tatope contrélée, dans le noir, afin
d’éviter la dégradation du fluorophore. Apres I'ngation et les lavages adéquats, le signal
de fluorescence mesuré indique le niveau d’hybndade la puce. L’acquisition des images
est réalisée sur le scanfidECAN LS200Les lames sont observées a une longueur d’onde de
543.5 nm (laser vert) avec un paramétre de résolule 6 um. Le gain G du
photomultiplicateur est ajusté manuellement ainsi lg contraste B.

Les images obtenues sont enregistrées au form&t I8Fbits en 65535 niveaux de gris. La
gamme d’intensité détectée est donc comprise érimeir) et 65535 (blanc). La puissance de
I'excitation du laser doit étre réglée manuellem@mimaniéere a ce que le signal sur les spots
soit détecté (signal > bruit de fond) mais ne sapas.

Les images sont traitées avec un logiciel dédi€deePix Pr® 6.0 (Axon instruments, USA)
qui permet d’identifier chaque spot automatiquemetien délimiter la surface, et de
guantifier le signal de fluorescence.

L’'analyse des données enregistrées permet de metirévidence des paramétres de
comparaison inter et intra-lames. Le logiciel digea fournit les valeurs moyennes et
médianes, ainsi que les écart-types associés,giesux des différents spots hybridés (s). La
valeur de fluorescence déterminée en dehors dés spwespond au bruit de fond de la puce

(bf) et est inhérent a chaque substrat.
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Pour I'acquisition finale des signaux associés @ifférents spots, le parametre d’analyse qui
a été retenu est la valeur médiane car il permetegtimation plus robuste du signal pour des
distributions anormales de pixels.

Le signal propre a I'’hybridation est I'intensité ftigorescencespo: obtenue par soustraction au

signal mesuré du bruit de fond de la puce :

| oot = Signal spot hybridé- bruit de fond s | (IV-1)

Le rapport signal sur bruit de fond est calculédansant l'intensité de fluorescence par le
signal du bruit de fond :

- % = S;_fbf (IV-2)

En général on calcule R en prenant la médianeaggmorts signal sur bruit pour tous les spots
de la puce qui sont identiques. Cela permet demiseir I'influence des points d’artéfacts sur
le spot.

Le protocole opératoire précédemment décrit a diéséu pour déterminer le tampon

d’'immobilisation des sondes ainsi que la tempéeatlinybridation optimaux.

IV.1.4.4 INFLUENCE DU TAMPON D’ IMMOBILISATION

Les difféerentes sondes précédemment citées (I\L)lohat été immobilisées a 10 uM dans les
solutions de dép6t décrites dans le Tableau IV Qelui-ci montre de plus une photo optique
des gouttelettes spottées sur un substrat modede ape nuit d’'incubation ; ainsi que I'image
de fluorescence obtenue aprés hybridation avecM @ cibles complémentaires dans un

tampon Tris 1M (tampon standard d’hybridation) apérature ambiante.

Nom Composition Photo optique Résultat fluorescence

Tampon acétate NaGBOO a 0.1M | & & o o o [N

Tampon phosphate MNMdPO, 203 M+ &6 & & © © _
10 % glycérol

Tampon formate HCOOK a 2M O © o0 o ©o

Tableau IV.1-7 : Différents tampons d'immobilisatioutilisés
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Le tampon acétate, du fait de sa faible salinitby@que une évaporation importante des
gouttes déposées, comme on peut le voir sur laopbptique réalisée aprés une nuit
d’incubation. Cela a pour effet de concentrer lmsdes immobilisées sur une petite surface
de la goutte initialement déposée. Suite a I'hyddrah avec la cible complémentaire, on
remarque ainsi une forte inhomogénéité des spas am point saturé blanc, et une surface
importante peu fluorescente.

La qualité de ce spotting peut étre améliorée paout d'additif dans les solutions
d'immobilisation [268, 269]. Nous avons donc dansdeuxiéme temps testé un tampon basé
sur une solution phosphate a laquelle est ajoutéeutain pourcentage de glycérol. L'ajout
d'un tel agent permet d'accroitre la viscosité de sblution et de réduire la vitesse
d’évaporation. Ce tampon permet d’augmenter I'hoéméjfé des spots mais tend a faire
baisser les niveaux d’intensité de fluorescence.

Un troisieme tampon a été mis au point, qui peranket fois d’améliorer ’homogénéité des
spots et de conserver les niveaux d'intensitéatiisd’'une solution de formate de potassium
a 2 M. Un faible ajout de DMSO (diméthylsulfoxyda) cette solution permet de plus
d’augmenter la solubilité des sondes dans la swlutie tampon d’immobilisation utilisé
dans la suite de cette étude est donc composématibde potassium a 2 M avec un ajout de
5 % de DMSO.

IV.1.4.5 INFLUENCE DE LA TEMPERATURE D 'HYBRIDATION

L’influence de la température d’hybridation deslesha été testée avec des séquences cibles
d’ADN a 1 et 10 nM a trois températures difféererdass un tampon d’hybridation Tris 1M.
L’'un des supports a été maintenu a températureanta{20°C) ; tandis que les deux autres
ont été placés en étuve, I'un & 37°C et 'autréDZC5 Les résultats des rapports signal sur

bruit obtenus sont présentés sur la Figure 1V.1-25.
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250+

200+

Température R(PNA-C)/

i} R(PNA-TM)
RT 1.6
37°C 2.8
50°C 17.4

10nM  1nM 10nM° 1nM
RT 37 °C 50 °C

Figure IV.1-25 : Influence de la température d'hylstation ~ Tableau IV.1-8 : Influence de la températer

d'hybridation sur la détection d'un mismatch

La température n’a pas d'influence prépondérantd’efticacité d’hybridation entre la sonde

ANP complémentaire immobilisée et la cible d’ADNeggndant on peut constater que
'augmentation de la température permet de disoemiplus facilement les sondes ANP
comportant un mismatch central : le rapport obtemire la sonde ANP totalement

complémentaire et celle présentant un mismatchraleegt donné dans le Tableau 1V.1-8 et
augmente d’'un facteur 10 quand on passe d’'une dgtimn a température ambiante a une
hybridation a 50°C. La température de fusign(jpour melting temperature) de I’ADN est la
température pour laquelle la moitié des moléculd®dN sont sous forme de simple brin.

Cette température dépend de la séquence du brioN|'Ale sa longueur, mais aussi de la
force ionique du tampon d’hybridation. Plus la témgbure d’hybridation sera élevée, plus
elle permettra la déstabilisation des duplexes rfafa, augmentant ainsi le rapport du signal
de fluorescence obtenu entre la sonde ANP totalenmnplémentaire et celle présentant un
mismatch central, comme nous 'avons constaté enpétalement. Cela est valable jusqu’a
une certaine limite en température au-dela de legues brins vont commencer a se

dénaturer.

I\VV.2 DETECTION ELECTRIQUE

Cette partie présente les résultats de détectiomigine et biologique obtenus sur des
dispositifs fonctionnalisés par les chimies désripgécédemment. Le principe de détection
d’'un changement de pH de la solution testée ainsidp molécules d’ADN est expliqué.
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Plusieurs paramétres extrémement importants pouenisb une détection électrique

satisfaisante sont ensuite mis en évidence.

IV.2.1 PRINCIPE

IV.2.1.1 DETECTION D’ UN CHANGEMENT DE PH

Le premier modéle expliquant le mode de fonctionetind’'un EOSFET en tant que capteur
pH a été décrit par Bousse en 1982 [230]. En 192%][ Bergveld propose une théorie
unifiée permettant de décrire la sensibilité dUBSEFET en fonction du pH. Cette théorie
combine un modeéle décrivant la double-couche defface isolant/électrolyte (qui a été
expliqguée au I11.1.3) a un modéle décrivant le mé&rae de charge de la surface du canal de
conduction du transistor. Le modele de mécanismehdege de la surface sera tout d’abord
décrit dans le cas ou un oxyde de silicium estgmea la surface du canal de conduction
[270]. Le mécanisme de charge de I'oxyde est aliénsit grace aux réactions de surface
présentées sur la Figure 1V.2-1.

Electrolyte  Oxyde Silicium

O —bBi

|

D
|
OH—BI

|

[
OH,*—Bi

Figure 1V.2-1 : Mécanisme de charge de I'oxyde dicaum

Plusieurs postulats sont faits afin de pouvoir Wéaette théorie :
» Les réactions de surface ont lieu a des sitesfapées.
» Les réactions de surface peuvent étre décritedgsméquations d’actions de masse.
» La charge de surface résulte de ces interactiossirdiace.
L'équilibre entre les sites de surface SiOH etitmss H présents dans le volume de la

solution est réalisé grace aux réactions a la seidi@ I'oxyde suivantes :
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SiOH = SIO+ H’ (IV-3)
SiOH,” = SiOH+ H' (Iv-4)

dont les constantes d’'acidité et de basicité sont :
K, = Veio Qg etK, = Vsiond,, + (Iv-5)
Vsion VSioH2+ (IV-6)

K, et K, sont des constantes sans dimensionsst le nombre de sites de I'espece i par
unité de surface, ed . est l'activité deH™a la surface de lisolant, qui peut étre reliée a
I'activité de H " dans le volume de la solution, ., par I'équation de Nernst :

a,.=a, . exp-a@/KT) (IV-7)
ou g est la charge élémentairk, est la constante de Boltzmannetest la température

absolue.

La densité surfacique de chargg,, est donnee par la relation :

,=0 (VSiOHZ* B VSiO) (1v-8)

Posons
®+ — I/SiOH; et@ = VSiO' ( V-9 )
Ng N (IV-10)

avecNg =v__ +Vgq,+V représentant le nombre total de sites par unigudace.

SiOH*
On obtient alors, en substituant ( IV-9 ) et ( 19-1dans ( IV-8) :

g, = qNS(e+ —@‘) (Iv-11)
Les fractions®@" et © peuvent étre calculées a partir des constantesédesions, et sont
substituées dans ( 1V-11 ) pour donner :
a, . —K.K,

2
KoKy +Kya, .+

O, = ONg (1v-12)

Dans le cas d’'un oxyde de silicium, les valeursdifférents parameétres sont résumeées dans
le Tableau IV.2-1 [124, 125].

pKa PKp Ns (m™)
Sio, 6 2 5x10°

Tableau IV.2-1 : Parametres pour une surface SiO
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Les équations ( IV-7) et ( IV-12), combinéesé&qgliation reliant le potentiel de surfagg a
la densité surfacique de charge obtenue grace au modéle de double couche, penmnette

d’obtenir le potentiely, en fonction du pH de la solutiopH, = —Iogm(aH ) Nous I'avons

vu au chapitre précédent, différentes théories pttemt de décrire le modéle de double
couche a linterface entre un matériau et un &ede. La théorie la plus compléte est celle
de Gouy-Chapman-Stern qui suppose que la doubleheopeut étre décomposée en une
couche compacte a la surface du matériau et urehealiffuse qui s'étend dans I'électrolyte.
Le point blogquant de cette théorie est la valeuladeapacité de la couche compacte dont on
ne peut donner qu’'une valeur arbitraire. C’est goar nous avons décidé de décrire dans
cette partie la double couche a l'interface éldgteo— isolant grace a la théorie de Gouy-
Chapman, qui permet de relier le potentiel de serfala densité surfacique de charge (dans
le cas d’un électrolyte binaire z — z) grace adaipn [229] :

o, = (8kT‘9£0n°)y2 sinl{%j (1V-13)

ol &, est la permittivité du videg est la permittivité relative de I'électrolytey’ est la

concentration en ion dans la solutionzeest le nombre de charge de chaque ion.
Dans le cas d’'un canal de conduction recouvert @xyde de silicium, plongé dans une
solution a pH donnée et dont le nombre de chargehdgue ion est égal a 1 (électrolyte de

type NaCl par exemple), la Figure IV.2-2 montrevéfution du potentiel de surfaag, en

fonction du pH de la solution, pour différentes cemtrations d’électrolyte.
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Figure IV.2-2 : Evolution du potentiel de surfacendonction du pH de la solution pour une concentiah
d’électrolyte égale a : (a) 0.1 M, (b) 0.01 M, @001 M.

On peut déduire de cette étude que, lorsque le yminante, le potentiel de surfagg,

diminue avec des valeurs négatives. D’aprés I'égndt1ll-13 ), on peut en déduire que la
tension de seuil du dispositiff¥os augmente lorsque le pH augmente. Ainsi, quelqitdeso
régime de fonctionnement dans lequel on se placesait grace aux équations ( 1ll-4 ),
(-5 et (111-6 ) que le courant de drain meSwuiminue lorsque le pH augmente.

La Figure IV.2-2 nous montre aussi que le potenliesurface est quasiment constant pour un
pH compris entre 0 et 4. Il n’est donc pas possi@aliscriminer des pH acides grace a un
EOSFET recouvert d’oxyde de silicium. C’est pouaague la surface est fonctionnalisée, en
particulier avec des fonctions amines NHes réactions permettant de décrire le mécanisme

de charge de la surface de 'TEOSFET sont alors :
SiOH = SiO" +H," (IV-14)
NH," = NH,+H' (1V-15)
La réaction de protonation des sites SiOH a unstaate de basicité telle que pK -2, elle

n'a donc pas lieu dans des solutions a des pHiglessent utilisés. Au contraire, il est connu

gue le pk des amines en solution est de I'ordre de 9. Cepdrdes valeurs trés différentes
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ont été avanceées pour desykamines sur surface, certains groupes avancanvaleur de 4

[162, 271], d’autres une valeur de 9 identique ld gies amines en solution [223]. Dans tous
les cas, cette réaction a lieu dans des solutiates gH classiquement utilisés, ce qui permet
d’obtenir sur la surface a la fois des groupemeuisse protonent et qui se déprotonent et

ainsi d’augmenter la plage de sensibilité des EOSHEpH.

IV.2.1.2 DETECTION D’ UNE REACTION D’HYBRIDATION ANP-ADN

Le premier EOSFET permettant de détecter de I'AD&téafabriqué par Souteyrand en 1997
[117]. Le principe consiste a immobiliser des senééant des simples brins d’ADN (ou

d’ANP pour obtenir une meilleure sensibilité) a sarface du canal de I'EOSFET.

L’hybridation avec un simple brin d’ADN cible congshentaire permet d’apporter prés de la
surface du canal autant de charges négatives gpais de bases dans le brin d’ADN. Ces
charges négatives vont provoquer un changemenbuaiamt de drain de 'lEOSFET, le sens
de la variation dépendant du type de I'EOSFET s#il{Figure 1V.2-3). Dans notre cas,

'apport de charges négatives a la surface d’'unsistor de type n-MOS provoque la
diminution du potentielyy a l'interface électrolyte — isolant, et donc unenidution du

courant de drain mesuré d’apres les équations algwéés au chapitre 3.

e Grille

Fe- e >

% ;.‘%ég, % Hybridation
£ & £ -
| el Tl ot
, Y
SiO, SiO,
_ Si

Figure 1V.2-3 : Principe de fonctionnement d'un G&ET
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IV.2.2 IMPORTANCE DE LA STABILITE

IV.2.2.1 PREUVE DE PRINCIPE

Une preuve de principe du fonctionnement d’un EOBHA tant que capteur pH a été
apportée grace aux dispositifs fabriqués par lenemode de fabrication, a savoir le mode
puce a puce. Les solutions de pH testées sonsééaligrace a du phosphate de sodium
monobasique (NajPO,) et dibasique (N#PQO,) dissous dans de I'eau déionisée. Les ions
phosphate sont utilisés comme solutions tampondscapssedent trois états de protonation
différents (HPQ,, H,PO;, HPQ?) dont les constantes dacidité (pKle 2, 7 et 12
respectivement) correspondent aux échelles soelaités forces ioniques de chacune des
solutions de pH testées sont égalisées a 10 mMdafine pas avoir d’'influence due a la
salinité de la solution sur le courant de drain unéslLes parametres de la mesure sont

résumés dans le Tableau IV.2-2.

Parametres Valeurs
Chaine de mesure Lock-in
Ve Face avant
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence 17 Hz
Gain 16
Solutions pH7 —-pH6 —-pH5—-pH4-pH3-pH?2
Débit 2 pL.mint

Tableau IV.2-2 : Parametre de la mesure de l'infiuee du pH
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Figure 1V.2-4 : Preuve de principe d'un EOSFET et que capteur pH (les fleches correspondent aux

changements de solutions)

On constate sur la Figure 1V.2-4 que le courantdid@n augmente bien lorsque le pH de la
solution en contact avec le nanofil diminue, ce cpirespond au comportement théorique

attendu.

IV.2.2.2 DIFFERENTS COMPORTEMENTS OBSERVES

Des tests similaires réalisés sur les dispositifbrides ont conduit a I'observation de
différents comportements du courant de drain suiae variation du pH de la solution testée.
Les parametres des mesures réalisées sur troiesdifp différents sont résumés dans le
Tableau IV.2-3.
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Parameétres Valeurs

Chaine de mesure Lock-in
Ve Face avant
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence 17 Hz
Gain 16
Solutions pH4 —-pH7—-pH4-pH7a10 mM
Débit 2 pL.mint

Tableau IV.2-3 ;: Paramétres de la mesure de l'inloce du pH

900'_ Dispositif 3
850
800:
750;

700

Idrain (nA)

650
| Dispositif 1
600 Dispositif 2

550

5004 pna b pH7 b pHa b pH7

| ! | | ! | ! |
0 1000 2000 3000 4000 5000
Temps (S)

Figure IV.2-5 : Différents types de comportement daurant de drain suite a un changement de pH de la

solution testée

Sur ces courbes, on peut distinguer trois compamtesndifférents lorsque le pH de la
solution varie. On peut obtenir :

» Un saut du courant de drain mesuré dans le sems giréoriquement, c’est-a-dire une

augmentation du courant lorsque le pH diminue. {Q&sas pour le dispositif 1 dont

la courbe est tracée en noir sur le graphe prétéden
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= Un saut du courant de drain dans le sens inversemtiprévu théoriguement, c’est-a-
dire une diminution du courant lorsque le pH dinenG’est le cas pour le dispositif 2
dont la courbe est tracée en rouge sur le grapgegent.
= Enfin un comportement transitoire du courant dendrain premier saut faible est
visible dans le sens attendu, suivi d’'un saut darsens inverse. C’est le cas pour le
dispositif 3 dont la courbe est tracée en bledesgraphe précédent.
Nous avons vérifié que ces inversions de saut deanbde drain en fonction du pH n’étaient
pas dues a un artefact de mesure. Pour cela, nauns aéalisé des tests identiques en
échangeant les vannes comportant la solution a pét delle & pH 7. Ce changement
n'influence en aucun cas la réponse du disposltiftest a aussi été réalisé en mettant dans
chaque vanne la solution a pH 4 : suite a ce &siin saut n’est observé sur le courant de
drain, les sauts observés lors d’'un changementidéepla solution ne proviennent donc pas

du changement de vanne.

IV.2.2.3 UNE INFLUENCE DE L 'OXYDE ?

L’oxyde présent a la surface du canal de condudtiordispositif testé peut jouer un role
important, a la fois au niveau du comportementtétpe du dispositif, mais aussi de sa
sensibilité au pH des solutions testées.

En effet, les expressions du courant de drain WMOSFET (quelque soit le régime de
fonctionnement) développées au chapitre précédeddigent que celui-ci est toujours
proportionnel a la capacité,Cde I'oxyde présent au dessus du canal de condudti@st
donc intéressant de maximiser cette capacité pbteno les dispositifs les plus sensibles
possibles. Pour cela, on peut diminuer I'épaisdeuwret oxyde, puisque I'on a la relation :
 £ofan

0oXx t

0oX

C (IV-16)

ou &, est la permittivite du videg,, est la permittivite relative de l'oxyde df, est
I'épaisseur de I'oxyde. La densité de I'oxyde présau-dessus du canal de conduction peut
aussi influencer la capacité de cet oxyde pardimeédiaire du terme,, .

De plus, l'efficacité de la fonctionnalisation dedurface, et donc la densité relative de sites
NH, présents a la surface de I'oxyde par rapportteés €)H, peut aussi dépendre de la nature
de l'oxyde présent en surface et de [lefficacité sen activation lors de [I'étape

d’hydroxylation.
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Pour ces raisons, il est important de tester Uierfice de différents types d'oxyde et
d’activation a la surface du nanofil, a savoir :
= Un oxyde thermique créé en fin de procédé de fatioic des dispositifs. Cet oxyde
est le plus dense, son épaisseur est controléeuttgbre ajustée en modifiant les
parametres d’oxydation.
= Un oxyde natif obtenu en réalisant un traitemerdrgia sur un dispositif recouvert
d’oxyde thermique afin d’'uniformiser la surfacejvsuwl’'une désoxydation dans un
bain d’acide fluorhydrique (HF) a 1% pendant 30oseles. Suite a ce traitement, le
silicium va s’oxyder naturellement et on obtiendrk surface du nanofil une couche
d’oxyde dit natif. L'oxyde natif est le moins dendes oxydes, son épaisseur est en
moyenne de 10 A mais n’est pas uniforme sur tausitface ; de plus ces parameétres
dépendent du temps dattente a lair libre entre td@itement HF et I'étape
d’hydroxylation.
= Un oxyde chimique obtenu en plongeant a nouvequd¢e dans un bain de piranha
suite au traitement HF : celui-ci a ici pour fooctide créer un oxyde chimique par
une réaction auto-limitante. L’'oxyde chimique ehkispdense que I'oxyde natif et a
une épaisseur contrélée mais fixe d’environ 15 A.
Les puces comportant un oxyde natif ou thermiqud aotivées par plasma,tandis que
pour les puces comportant un oxyde chimique, |&t création de cet oxyde chimique par
traitement piranha permet d’activer la surface. duaface est ensuite dans chaque cas
fonctionnalisée par la chimie APTES décrite préodaent.
Des substrats modéles de silicium de plusieuré ayant subis ces traitements ont tout
d’abord été caractérisés. Un suivi de I'angle detact de I'eau sur les surfaces apres chaque

étape de la silanisation a été effectué, les @swbnt présentés dans le Tableau IV.2-4.

Substrat Apres hydroxylation Apres réticulation
Oxyde thermique 25.4 38.7
Oxyde natif 21.2 38.3
Oxyde chimique 15.6 35.1

Tableau IV.2-4 : Suivi de I'angle de contact avéedu pour les différents types de substrat

Les spectres obtenus suite a une analyse MIR dhes¢rats fonctionnalisés sont regroupés sur
la Figure 1V.2-6.
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Figure 1V.2-6 : Spectres MIR pour les différentspgs de substrat

Les angles de contact de I'eau avec les surfaggsfaibles suite a I'étape d’hydroxylation,
quelque soit le type de substrat et d’activatioiises : dans tous les cas on crée bien
suffisamment de groupements silanols pour engendner surface hydrophile sui sera
correctement réactive lors de I'étape de silarisaties angles obtenus en fin de protocole
suite au recuit final sont proches pour tous lpgsyde substrats traduisant une silanisation de
la surface.

Les spectres de la Figure IV.2-6 font tous apparéds groupements GK2870 et 2935 ciH)
présents sur la chaine carbonée suite a la sitimisaainsi qu'une bande & 3050 ¢m
correspondant a la présence de groupements NHi@ssot position terminale de la chaine
carbonée. Les groupements OH apparaissent dans¢etuaas en neégatif entre 3300 et 3600
cm. Aucune différence significative n’est ainsi ohger sur les analyses MIR des différents
substrats sur les bandes £NH et OH.

Quelque soit le type d'oxyde et d’activation uBks les caractérisations précédentes nous
permettent de confirmer que la silanisation APTHftea eu lieu.

Cependant les spectres MIR réalisés nous tout deenp®rmis d’observer des différences

selon le type d’oxyde et d’activation.

181



0,008+ Si-H --.

0,007+

0,006+

0,005+

0,004

0,003+

0,002+

0,001+

0,000

4%

Oxyde thermiqu
Oxyde natif
Oxyde chimique

Absorbance (u.a.)

T T T T T T T T T T T T T 1
2300 2250 2200 2150 2100 2050 2000 1950

Nombre d'ondes (¢t

Figure 1V.2-7 : Spectres MIR pour les différentspgs de substrat

La Figure IV.2-7 montre les spectres MIR obtenutesd la fonctionnalisation des différents
types de substrat pour les nombres d’ondes comprise 1950 et 2300 ¢ Deux des
spectres, ceux obtenus pour une fonctionnalisaiornoxydes natif ou chimique, présentent
un pic centré en 2100 ¢hgui correspond aux groupements Si-H. Les substnatigles de
silicium sont recouverts d’'une couche d’oxyde thgua de 7 nm d’épaisseur, alors que les
oxydes natif et chimique réalisés ont une épaisssrective de 1 et 1.5 nm. L’absence de la
bande correspondant aux groupements Si-H pouramaidnnalisation sur oxyde thermique
provient certainement de cette différence d’épaisse

Des mesures électriques, dont les parametresésunnés dans le Tableau IV.2-3, ont ensuite
éte réalisées sur des dispositifs recouverts matyiges d’oxyde précédemment décrits et
fonctionnalisés par la chimie APTES. Chaque messte réalisée sur deux dispositifs
différents. La Figure 1V.2-8 présente l'influenca gH pour des dispositifs comportant en

surface chacun des types d’oxyde testés.
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Figure IV.2-8 : Influence du pH sur : (a) oxyde thenique ; (b) oxyde natif ; (c) oxyde chimique

Un méme type d’'oxyde (y compris sur une méme ppeea} conduire a des comportements
électriques différents suite a une variation de deHla solution testée, comme on peut le
constater sur les Figure IV.2-8 (a) et (b). Cetiestatation n’est pas surprenante puisque les
différentes caractérisations chimiques des surfat@®t pas conclu a une différence de la
fonctionnalisation selon le type d’oxyde utilisé.

Cependant ces caractéristiques nous ont montréétemce d’'une bande caractéristique des
groupements Si-H. L'oxyde thermique présent surnasofils avant la fonctionnalisation
APTES a une épaisseur de 0.8 nm ; mais il n’a pagpa@ssible de réaliser un spectre MIR
d’un substrat modele ayant une telle épaisseuryd@xhermique. Cependant cette épaisseur
est comparable a celle des oxydes natif et chimiigstgs, et il est ainsi possible que la bande
Si-H apparaisse sur un oxyde thermique de cettiegma. La présence de ce pic prouve qu'il
peut y avoir, par endroit, des «trous » dans K@yce qui a pour conséquence un contact
direct entre I'électrolyte et le canal semi-coné@uctde nos dispositifs. En ces endroits, il n'y
a plus d'effet de champ obtenu grace a la présdada capacité de I'oxyde et l'interaction
directe électrolyte — semi-conducteur peut amenetes comportements inattendus de
I'influence du pH sur le courant de drain du dispbd.'interaction directe entre électrolyte
et semi-conducteur peut éventuellement expliqueréaence de sauts dans le sens inverse de
ceux attendus électriquement, puisque les chargesemtes dans I'électrolyte peuvent se
transmettre directement dans le semi-conductesr esiéet capacitif.

De plus, aucune méthode n’est disponible pour téniger I'état de la surface suite a la
fonctionnalisation des nanofils présentant diffésetypes d’oxyde a leur surface. Il est
possible qu'a cette échelle, les constatationsisé&d sur surface plane ne soient pas
exactement les mémes que celles qui seraient faitean dispositif testé électriquement et
que les comportements observés sur le courantaie des dispositifs testés proviennent de

différences de I'état de surface entre I'échelleamaétrique et I'échelle macrométrique.
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I\V.2.2.4 ETUDE DE LA STABILITE

Afin de mieux comprendre ces phénomeénes, la stabidis dispositifs dans le temps a ensuite
été étudiée en réalisant cing mesures successiveséthe dispositif dans des conditions
identiques. Les parametres de ces mesures sontéggians le Tableau IV.2-3. Les résultats
obtenus pour trois dispositifs difféerents sont préés sur la Figure 1V.2-9. Pour chaque
dispositif, les niveaux des courants de drain aiesuite aux tests 2 a 5 ont été décalés d’'une
valeur positive par souci de clarté et lisibilitésdcourbes obtenues. Les parametres de
fabrication et de fonctionnalisation (épaisseurtgie d'oxyde, type d’activation) des
dispositifs A, B et C peuvent étre différents oaritiques : aucune relation n’a pu a I'heure

actuelle étre mise en évidence entre ces parangti@stabilité du dispositif dans le temps.

650 1350+
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1300
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1250

12004

= 11504

Idrain (nA)

11004

Idrain (nA)
g ¢
\drain (nA)

1050

10004
pa b opu7 b pHa 1 pu7 pa b pu7 b pHa f pu7 pHa } pH7 } pH4 } pHT
T T T T T T 1 500 T T T T T
o 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 0 11;00 2‘()00 3‘000 0 1000 2000 3000 4000 5000
Temps (s) Temps (s) Temps (s)

(a) Dispositif A (b) Dispositif B (c) Dispositif C

Figure 1V.2-9 : Stabilité des dispositifs dans lemps : (a) dispositif stable ; (b) et (c) dispdsiiinstables

On définit le saut observé sur le courant de dsaite a un changement de pH de la solution

testée par :

Al =1 (pH =4)-1 (pH =7) (IV-17)
Ainsi pour un dispositif dont le courant de draarie dans le sens attendu théoriquemaAnt,
est positif. Pour chacun des tests précédentsyaiear deAl et I'écart-type sur cette valeur
sont obtenus en moyennant et en calculant I'égpd-sur les valeurs dAl obtenues a

chacun des trois sauts. Les résultats pour chaesirdidpositifs sont résumés dans la Figure
IV.2-10.
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Figure 1V.2-10 : Mesure del pour chaque dispositif en fonction du temps depdét du test

La Figure 1V.2-9 montre que les dispositifs tes@ssont pas tous stables dans le temps. Pour
le dispositif B, les caractéristiques obtenues pewourant de drain se dégradent rapidement
et les sauts a chaque changement de solution degpigaraissent presque plus ati*gest
successif sur le méme dispositif. Le dispositifrésente dans un premier temps des sauts de
courant de drain dans le sens attendu théoriquepugn€volue au fil du temps vers des sauts
inversés précédés d’'un premier faible saut dassrie attendu.

Ces constatations visuelles sont confirmées pamlesures deAl . Les carrés noirs, qui
correspondent au dispositif A, peuvent étre rgigsune courbe qui est presque une droite,
les écarts-types sur les valeurs des sauts sbiedaiCe dispositif est stable mais présente des
variations dans le sens inverse de celui atten@oriduement. Les valeurs moyennes/le
pour le dispositif B (qui correspondent aux rondsges de la Figure 1V.2-10) diminuent et
sont de moins en moins stables avec le temps (antgtimn de I'écart-type). Enfin, pour le
dispositif C, les losanges bleus qui correspon@emt valeurs deAl sont positifs pour les
trois premiers tests, puis négatifs pour les deamnidrs, traduisant le changement de
comportement électrique du dispositif.

Les caractéristiques électriqgues des dispositgésesont le plus souvent instables dans le
temps, ce qui laisse imaginer que I'état de suréssenanofils qui sont le canal de conduction

de notre dispositif varie au cours du temps. lleeseffet connu que la silice peut s’hydrolyser
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en présence d’eau pour donner de l'acide siliciqgoelle-ci n’est donc pas trés stable en
milieu agueux.

Une deuxieme hypothése pour expliquer la non-st@kdle nos dispositifs est l'utilisation
d’'une électrode de référence en or pour polarigkckrolyte en contact avec le dispositif. En
effet, nous avons vu au chapitre précédent que&lextrodes de référence classiques Ag /
AgCl sont difficiles a intégrer et sensibles a dramgement de salinité de la solution par
I'intermédiaire des ions CICependant I'utilisation d’'une électrode en or, €gt une pseudo-
référence, peut provoquer des instabilités et geadér dans le temps au cours de I'utilisation
des dispositifs [272]. Une étude menée sur destnbes de carbone utilisés comme EOSFET
pour la détection de protéines montre que le rélédlectrode de référence est critique [273].
L'utilisation d’'une électrode de référence Ag / Ag@mergée dans une solution a 3 M en
NaCl et séparée de la solution testée par une pareerre permet d’obtenir une variation de
tension de seuil de 15 mV sur le dispositif avdrapeés détection de la protéine, alors qu’'une
électrode de référence en platine conduit a uniati@r de tension de seuil de 40 mV. Les
auteurs montrent que cette différence est clairémie® a des interactions entre les protéines
et le fil de platine. Alors que la plupart des @sidsur les EOSFET dont le canal est une
nanostructure utilisaient des fils d'or ou de mlatcomme électrode de référence [164, 169,
223], plusieurs études récentes utilisent une réleet Ag / AgCl comme électrode de
référence [195, 242, 274] afin d’éviter les probdsna’instabilité ou de faux signaux dus aux
interactions entre I'électrode de référence eolat®n testée.

Une autre hypothése peut expliquer I'évolution dmportement électrique des dispositifs
testés. Nous avons vu au chapitre précédent, @gailibre, la présence de I'oxyde au dessus
du nanofil de silicium empéche tout courant dedrsegr la structure. En réalité, malgré la
présence de la passivation, il existe toujoursaurant qui circule dans la solution et qui est
appelé courant de fuite. Dans notre cas ce coumfiite est environ 3 ordres de grandeur
plus faible que le courant de drain mesuré. Lagmés de ce courant de fuite provoque le
phénoméne appelé électrolyse de l'eau qui généseiates HO™ si la polarisation de
I'électrode de grille est positive. Il a été réceeminmontré que ce phénomene peut provoquer
une variation locale de pH a la surface du nami&iplus d’'une unité de pH [275] et que cette
variation n’est pas stable dans le temps.

Enfin, une étude de l'influence d’'un changementdit sur des nanofils de silicium utilisés
comme EOSFET a conduit a un changement de coueadtain opposé sur deux dispositifs
de méme dopage [242]. Une augmentation du débrogre une augmentation du courant de

drain d’un dispositif situé en amont de I'électradke référence, alors gu’elle provoque une

186



diminution du courant de drain d’'un dispositif égalent situé en aval de cette électrode de
référence. La position du dispositif dans le catelconduction, et plus particulierement par

rapport a I'électrode de référence, joue ainsiiatessainement un role.

IV.2.2.5 CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Cette premiére étude permet de conclure que leiperde fonctionnement d’'un EOSFET en
tant que capteur pH est bien validé, puisque l'oit yn effet du pH de la solution testée sur
le courant de drain du dispositif, bien que ceeteffe soit pas toujours dans le sens attendu
théoriquement. Plusieurs hypotheses sont avanogas gxpliquer en partie les résultats
obtenus électriquement :

» |a présence de groupements Si-H certainement dueoayde trop fin et qui implique

une interaction directe entre le semiconducteliéleictrolyte

» |a non stabilité de I'état de surface due a I'hyghe de la silice en milieu aqueux

= [utilisation d’'une pseudo-référence potentiellemieistable

= |a présence d'un courant de fuite dans la solygrowoquant I'électrolyse de I'eau

» |a position du dispositif testé dans le canal flyuie
De nombreuses incertitudes sont liées a la présBaggde sur le nanofil de silicium. Il serait
ainsi intéressant de remplacer cette couche d’oypgaaun autre diélectrique 8ls, Al;O3)
ou de fonctionnaliser les dispositifs directement silicium. La fonctionnalisation sur
silicium par des chaines carbonées relativemerguies (typiquement 11 carbones) permet
d’obtenir une organisation compacte de la couchmigie qui joue alors le role capacitif
précédemment joué par I'oxyde. La fonction termendé la chaine carbonée permet quant a
elle d'observer un effet du au pH, pourvu que dépgoit dans les gammes de pH testées : on
peut ainsi envisager un greffage de chaines C1H,-oN C11 — COOH pour tester I'effet du
pH sur un EOSFET fonctionnalisé directement sucigih. Les problémes liés a la présence
de liaisons Si-H, a I'hydrolyse de la silice en imil aqueux ainsi qu'a la présence d’'un
courant de fuite pourraient ainsi étre minimiséminés.
Des essais avec une électrode de référence Agl Fagi€ aussi en cours, puisque dans cette
application la salinité de la solution n’évolue @ascours d’un test, ce qui permet d’avoir un

potentiel stable par cette électrode de référence.
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Enfin il pourrait étre important de contrbler lasgmn des dispositifs testés dans le canal
fluidique, bien que pour linstant aucune corréatin’ait pu étre faite dans notre cas entre
cette position et le comportement électrique olisdrvdispositif.

Suite a la mise en évidence de limportance de t&bilgé du dispositif et de son
environnement (électrode de référence) pour obtemér détection chimique, une seconde
étude de I'importance des propriétés de la soludoncontact avec le dispositif, et plus

particulierement de sa salinité, a été meneée.

IV.2.3 IMPORTANCE DE LA SALINITE DE LA SOLUTION

IV.2.3.1 DETECTION D’ UN CHANGEMENT DE PH

Il a été montré au chapitre 3 que les dispositiist sensibles a la salinité de la solution
testée :
= Le courant de drain des dispositifs augmente ladgusalinité de la solution testée
augmente
» Le courant de drain des dispositifs n’est plusueificée par un changement de débit de
la solution lorsque la salinité de celle-ci esptédevée (typiquement supérieure & 10
M pour un changement de débit de 1.5 pL:Hin
L'influence du pH sur le courant de drain a aingi &estée avec des solutions de différentes
forces ioniques (Figure 1V.2-11). Les parameétresadmesure sont réesumés dans le Tableau

IV.2-5, les différents tests étant réalisés sudeesgent sur le méme dispositif.

Parametres Valeurs
Chaine de mesure Lock-in
Ve Face avant
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence 17 Hz
Gain 16
Solutions pH4 —pH7—-pH4—-pH7
Force ionique Testl:1mM; Test2:10 mM ; TestlO0 mM
Débit 2 pL.mint

Tableau 1V.2-5 : Parametres de la mesure de l'infince de la force ionique des solutions
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Les forces ioniques présentées dans le tableaddwBt sont les forces ioniques calculées
théoriguement des solutions préparées. Le TabM246 indique les conductivités mesurées
des solutions utilisées, ainsi que les forces oesqcalculées a partir de ces mesures, grace a

la formule :
Force ionique=1.7x10°0 (IV-18)

ol o est la conductivité de la solution exprimée ercpsS.

1mM 10 mM 100 mM
pH 4 pH 7 pH 4 pH 7 pH 4 pH 7
o (uS.cm) 94 90 980 858 5740 5320
FI (mM) 1.6 15 16.7 14.6 97.6 90.4

Tableau 1V.2-6 : Forces ioniques mesurées des ol testées

Les ordres de grandeurs des forces ioniques messio@t concordants avec ceux des valeurs

trouvées par le calcul théorique.

100 mM

L

Idrain (nA)

1mM

pH 4 ! pH7 4 pH 4 b pH7

T I T I T I T I T 1
0 1000 2000 3000 4000 5000
Temps (S)

Figure IV.2-11 : Influence de la force ionique desolutions (les fleches indiquent les changements de

solutions)
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Le courant de drain du dispositif augmente lorstgudorce ionique des solutions testées
augmente, ce qui est en accord avec ce qui a @érd& au chapitre précédent qu’'une
augmentation de la conductivité des solutions pgoeoune augmentation du courant de
drain. Les sauts du courant de drain suite a ungdgraent du pH de la solution semblent
diminuer lorsque la salinité de la solution augree®uite au modeéle théorique développé au
IV.2.1.1, nous avons conclu que la salinité deolat®n ne semble pas avoir d’'influence sur
la sensibilité du dispositif. Cependant ce modé&glige un phénomene physique important :
I'écrantage d’'une charge par les contres-ions dseolation. Si I'on tient compte de ce
phénomeéne, le mécanisme de charge de I'oxyde selicpm, et est décrit sur la Figure
IV.2-12 ainsi que par les réactions de surfaceasues dans le cas d'un électrolyte simple 1 :
1 de type NaCl [270, 276]:

SIOH = SO+ H'

(Iv-19)

SIOH," ~ SiOH+ H’ (v20)
SiO + Na <« SiON: (IV-21)
SIOH," + CI'  SiOH, ClI (1v-22)

Electrolyte Oxyde Silicium

_

Si
|
o
|
O—-5i
|
o
OH— Li
OH,*— ti

(2}

o

Figure 1V.2-12 : Mécanisme de charge de l'oxyde mant compte de I'écrantage par les contres-ions

Plus la salinité de la solution augmente, plusriétage des charges présentes a la surface de

'oxyde par les contres-ions augmente. Cet écrantpgpvoque une diminution de la
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différence entre la charge de la surface a pet & pH 7, et ainsi une diminution du saut
observé sur la mesure du courant de drain. Ce ph&m® permet ainsi d’expliquer la
diminution des sauts de courant de drain constatpérimentalement lorsque la salinité de la
solution augmente.

Cette constatation est en accord avec les simntatiéalisées récemment sur un nanofil
utilisé comme canal d'un EOSFET et qui montrent déeroissance logarithmique de la
sensibilité¢ du dispositif lorsque la salinité de dalution augmente [277]. Une étude de
l'influence du pH de la solution testée sur desomdimes de Sna différentes salinités a
aussi été réalisée par le groupe de Xiong [240¢ Elet en évidence une diminution de la
sensibilité des dispositifs lorsque la salinitdaleolution augmente jusqu’a 70 mM, ce qui est
en accord avec les observations que nous avonséesl A des salinités plus élevées (de 70
mM a 2 M), la sensibilité en fonction du pH augneeidrsque la salinité de la solution
augmente, cet effet est dans ce cas expliqué gacamduction paralléle par I'électrolyte dont
la valeur n’est plus négligeable & haute saliniédgné la passivation des électrodes de source

et de drain.

IV.2.3.2 TESTS PRELIMINAIRES DE DETECTION D 'ADN

La salinité du tampon d’hybridation choisi pourdétection électrique de I'ADN est tres
importante. Ce tampon doit combiner les trois peEgps suivantes :
= Une composition adéquate et une salinité suffisaminmaportante permettant a la
réaction d’hybridation d’avoir lieu
= Une salinité suffisamment faible pour que les chargpportées par 'ADN cible ne
soient pas écrantées par les contre-ions présenssla solution tampon
» Une salinité suffisamment importante pour que lais& ajoutée par I'introduction

d’ADN cible a la solution tampon soit négligeable

Une étude préliminaire de détection par fluoreseate la réaction d’hybridation ANP-ADN
a permis de déterminer la composition et la s&lidii tampon d’hybridation permettant a
cette réaction d’avoir lieu. Difféerents tampons ydihdation a salinité équivalente ont été

testés. Les compositions des tampons d’hybridator resumées dans le Tableau IV.2-7.
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Nom Molarité totale Composition
0.5X PBS 75 mM 68.5 mM de NacCl
1.35 mM de KCI
5 mM de sodium phosphate

1 mM de potassium phosphate

0.5X SSC 82.5 mM 75 mM de NaCl

7.5 mM de sodium citrate
Tris 75 mM 86 mM 75 mM de NaCl

10 mM de Tris-HCI

1 mM EDTA

Tableau 1V.2-7 : Différents tampons d'hybridationtilisés

Des substrats modéles spottés avec la sonde ANPl@m@ntaire dans le tampon formate ont
été hybridés avec la cible ADN complémentaire delmscun des tampons précédemment
cités, a une concentration de 10 et 1 nM. Les ta@subbtenus en terme de rapport signal sur
bruit (valeur médiane obtenue sur 10 spots et gaet des valeurs sur les 10 spots) sont
présentés sur la Figure 1V.2-13.

260-
240
220-
200
180-
160
140

@ 120
100-

80
60}
40
20

10nM * 1 nM 10nM 1 nM 10nM " 1nM

Tris SSC PBS

Figure 1V.2-13: Résultats obtenus aprés hybridatioee la cible complémentaire dans différents tampons

192



A molarité quasi-équivalente, le tampon Tris peromat hybridation beaucoup plus efficace
que I'hybridation dans du tampon SSC ou PBS. Ds,gluFigure IV.2-14 prouve que I'on
est capable, dans ce tampon, de discriminer ledesoANP correspondant a des séquences
totalement complémentaires de la cible ADN, deeselomportant un mismatch central. La
valeur du rapport signal sur bruit est en effetsdem cas inférieure de 84 %. Les sondes ANP

totalement mismatchées ne donnent aucun signdll@m$cence.

500

Sonde ANP complémentaire

Sonde ANP avec MM central —

100

Sonde ANP non-complémentaire

ANP-C ANP-MM ANP-NC

Figure 1V.2-14 : Hybridation de cibles ADN a 10 nMans le tampon Tris 75 mM

Différentes hybridations ont ensuite été réaligrefaisant varier la quantité de NaCl présente
dans le tampon Tris. La sonde d’ANP complémentaigté immobilisée dans le tampon de
formate de potassium ; toutes les hybridationsébédtréalisées a température ambiante, avec

une concentration de 10 nM de cibles d’ADN.

600

Tris 1M

500

Tris 100 mM
Tris 75 mM

400

o 3004

Tris 50 mM

200

Tris 25 mM

100+

Tris 10 mM

A

Tris IM ~ Tris 100mM Tris 75mM  Tris 50mM  Tris 25mM  Tris &M

Figure 1V.2-15 : Influence de la salinité du tampofiris
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Le signal minimum détectable est calculé pour dbtamintervalle de confiance de 99 % :
Rin = bf +30(bf) (1IV-23)

ou bf est la valeur médiane des intensités de deufiond mesurées sur les spots ou aucune
sonde n’a été immobilisée ; &tbf) est I'écart-type inter-spot sur les mémes spot

La valeur R,in a été mesurée pour chaque substrat et est regartéegraphique de la Figure
IV.2-15 en rouge. Les rapports signal sur bruiteabs pour les tampons Tris a différentes
concentrations en NaCl, représentés par les baoiess (chaque barre représente la médiane
de 20 spots), permettent de définir que la valéuitd de NaCl en dessous de laquelle
I’hybridation de I’ADN est difficilement détectabésst de 25 mM.

Cette étude préalable réalisée en fluorescence lpalétection de la réaction d’hybridation
ANP-ADN nous a permis de choisir les conditionsrapgres a priori optimum pour une
détection électrique sur nanofils de cette réactdrybridation. Différents tests ont été
réalisés a partir de ces conditions opératoireas@aus les cas, les sondes sont ainsi spottées
dans le tampon HCCOK a 2M auquel est ajouté 5% M&O et les réactions d’hybridation
ont lieu a température ambiante. Une augmentatda température d’hybridation permet de
discriminer plus facilement une séquence totalemmorhplémentaire, d’'une séquence
comportant un mismatch central, cependant celle®i pas d’influence primordiale sur
I'efficacité d’hybridation (IV.1.4.5). Dans un préen temps, nous avons donc décidé de
travailler a température ambiante afin de ne pasmptiquer la chaine de mesure par la
présence d’'un chauffage localisé.

Suite a I'étude réalisée en fluorescence, un pretast de détection électrique d’ADN sur
nanofils de silicium a été réalisé dans un tampos & 25 mM en NaCl (et dont la salinité
totale est donc de 36 mM). Deux dispositifs préseains le méme canal fluidiqgue sont testés
en parallele grace au multiplexage possible dedaume électrique : sur le premier dispositif
(dispositif A), la sonde ANP totalement complémestdANP-C) a la cible ADN testée est
préalablement spottée, sur le deuxiéme (dispo8ijifc’est la sonde ANP totalement
mismatché (ANP-TM) a la cible ADN testée qui esotsfe (Figure IV.2-16). Tous les

parametres de la mesure sont résumeés dans le Uid\l@a8.
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Parameétres Valeurs

Chaine de mesure Lock-in
Ve Face avant
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence 17 Hz
Gain 10
Solutions Tris 25 mM —Tris 25 mM + Cible ADN Cy3l8 nM
Débit 2 pL.mint
Dispositifs testés A : Sonde ANP-C et B : Sonde ANWR

Tableau 1V.2-8 : Paramétres de la détection d'ADM&re le tampon Tris 25 mM

Idrain (nA)

a0 1 Tris 25 mM $ Tris 25 mM + ADN cible 10 nM
T T T T T T T T T T ! I ! 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Temps (s)

Figure 1V.2-16 : Réaction d’hybridation ANP-ADN suEOSFET dans le tampon Tris 25 mM : comparaison

d’une détection par fluorescence et d'une détect@ectrique

Quelque soit le dispositif testé, aucune variationcourant de drain n’est constatée suite a

I'introduction de la solution contenant 10 nM d’ADdble dans le tampon Tris 25 mM. La
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cible ADN introduite est marquée par un fluoroph@y8. Une image en fluorescence de la
puce testée a ainsi pu étre réalisée suite adeedttection électrique réalisé sur la puce.

Sur la Figure 1V.2-16, la zone orange foncée cpoed a I'endroit de la puce ou se situent
les dispositifs spottés avec la sonde ANP-C, tagdes la zone bleue qui a été entourée en
blanc correspond a I'endroit ou se situent lesadiffs spottés avec la sonde ANP-TM. La
réaction d’hybridation ANP-ADN a effectivement dad sur les dispositifs spottés avec la
sonde ANP-C et est détectée en fluorescence. Nensops qu’aucune détection n’a pu étre
réalisée électriquement car le tampon d’hybridatitinsé est trop salin. En effet, dans un
tampon salin, les charges négatives présenteg suinl cible d’ADN vont étre écrantées par
les contres-ions présents dans I'électrolyte etdasibilité du dispositif va diminuer. Une
modélisation de ce phénomene a été mise au pailNgaet Alam [277].

Suite a cette premiere constatation, un deuxiérse aecté réalisé dans un tampon d'eau
déionisée. En effet, d’aprés I'étude préalableiséalen fluorescence, aucune détection n’est
possible dans un milieu aussi peu salin (la sélidé 'EDI est évaluée a faM), méme si
plusieurs études de la littérature menées en dateétectrique montrent le contraire [118,
165, 278]. De facon identique au test précédentx despositifs présents dans le méme canal
fluidique sont testés en paralléle : sur le prendispositif (dispositif A), la sonde ANP
totalement complémentaire (ANP-C) a la cible ADNtée est préalablement spottée, sur le
deuxieme (dispositif B) c’est la sonde ANP totaletmaismatché (ANP-TM) a la cible ADN
testée qui est spottée (Figure 1V.2-17). Tous wsupétres de la mesure sont résumeés dans le
Tableau 1V.2-9.

Parametres Valeurs
Chaine de mesure Lock-in
Ve Face avant
Vp — amplitude 1V
Vp — fréquence 17 Hz
Gain 16
Solutions EDI - EDI + Cible ADN Cy3 a 10 nM — EDI
Débit 2 pL.mint

Dispositifs testés A : Sonde ANP-C et B : Sonde ANW

Tableau 1V.2-9 : Parametres de la détection d'ADIMHrts le tampon EDI
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Idrain (nA)
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Figure 1V.2-17 : Réaction d’hybridation ANP-ADN suEOSFET dans le tampon EDI : comparaison d’'une

détection par fluorescence et d’une détection éliegte

Quelque soit le dispositif testé, I'introduction @esolution contenant 10 nM d’ADN cible
dans le tampon EDI provoque une augmentation dtaobde drain du dispositif. Cependant
nous avons vu qu’en cas de détection de la réadtiyybridation ANP-ADN, le courant de
drain du dispositif doit diminuer étant donné noti@page (IV.2.1.2). L’augmentation du
courant de drain constatée ici ne provient doncdeaka réaction d’hybridation ANP-ADN,
mais plus probablement d’'une augmentation de laigabe la solution vue par le dispositif
suite a l'introduction de I’ADN cible dans la satut tampon d’EDI. En effet I'introduction
de 10 nM d’ADN correspond & une augmentation dimigalde 2.3x10 M (due aux 21
charges négatives présentes sur le brin d’ADN cidl@ux 2 charges négatives présentes sur
le fluorophore Cy3) si I'on néglige les charges pgeuvent étre présentes dans la solution
d’ADN cible achetée. Nous avons vu au chapitre gntént que le passage entre un tampon
EDI et un tampon NaCl & TOM provoque une augmentation du courant de draingu
permet de confirmer notre hypothese que l'augmiemate la salinité de la solution est a
I'origine de l'augmentation du courant de drain ete. De plus, l'introduction d’eau

déionisée suite a celle de I'ADN cible provoque mpoliacun des deux dispositifs testés un
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retour du courant de drain a sa valeur initialeo(sprend en compte la dérive de la ligne de
base), puisque la salinité de la solution est ¥@aw diminuée. Comme nous l'avons évoqué
en fin de chapitre 3, il est important que la s&ide la cible biologique recherchée soit bien
inférieure a celle de la solution tampon utilisdm ale ne pas avoir de changements de
courant de drain de la solution dus a un changedwsalinité de la solution tampon avec ou
sans la cible biologique. Cette constatation aiaéséalisée par le groupe de Zheng [242].
Une observation identique de changement du coudentdrain du dispositif suite a
I'introduction de brins d’ADN totalement mismatchasété faite par le groupe de Lieber
[118]. Dans ce cas l'augmentation du courant déendshservé est interprétée comme étant
due a une hybridation non spécifique des brins dADtalement mismatchés sur le canal de
conduction. Le dispositif utilisé lors de cette dduétant de type p, une hybridation non
spécifiqgue a la surface du nanofil conduit effemtinent a une augmentation du courant de
drain.

Stern évoque lui aussi le probleme du choix daliaige du tampon d’hybridation et observe
une augmentation du courant de drain de ses digpasiite a I'introduction de brins d’ADN
totalement mismatchés dans des tampons peu salinme I'eau déionisée ou du 0.001X

PBS (0.15 mM) [278]. Il interpréte ses résultatsegnquant 'augmentation d’épaissedy

de la double couche a faible salinité. L’équatidi-Q ) définit la valeur de la capacité de la
double couche, qui est apparentée a la couchesdiffans le cas du modele Gouy-Chapman.

Celle-ci peut étre simplifiee dans le cas des éailgotentiels (siy,, << @ =26mV), ce qui

permet d’obtenir comme expression de I'épaissela deuble couche :

ge KT
Ay = /zzzoqz - (IV-24)

ol n® est la concentration en ions dans la solution.

Le canal de conduction peut détecter toutes lesgelgorésentes a l'intérieur de la double
couche. Lorsque la salinité de la solution dimirigpaisseur de la double couche augmente,
et le canal peut alors détecter les charges pesesr des brins d’ADN qui ne sont pas
hybridés a sa surface mais présentes a l'intédeula double couche. La Figure 1V.2-18
illustre ce phénomene: dans un tampon suffisammealin, les brins d’ADN
complémentaires sont détectés (a) alors que las hdn complémentaires ne le sont pas (b) ;
au contraire dans un tampon trés peu salin, less bmon complémentaires d’ADN sont
compris dans I'épaisseur de la double couche etdsmactés par le nanofil (c).
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Figure 1V.2-18 : Influence de la salinité de la safion sur la détection d'ADN [278]

L’influence de la salinité de la solution tampoilisge sur la détection d’ADN a ainsi été a
plusieurs reprises évoquée, differentes hypothpsasent étre avancées pour expliquer un
changement du courant de drain suite a lintroductde brins d’ADN totalement
mismatchés :

= Une augmentation de la salinité de la solution

= Une hybridation non spécifique a la surface du fiano

= Une augmentation de I'épaisseur de la double copehmettant la détection de brins

d’ADN non hybridés.

IV.2.3.3 CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Ces tests de détection de changement de pH, aiesieg premiers tests préliminaires de
détection d’ADN confirment I'importance de la saiénde la solution choisie pour réaliser
une détection efficace des phénomenes chimiquieielegiques. La détection biologique est
la plus difficile a réaliser puisque plusieurs cairttes sont a concilier, une salinité
suffisamment élevée pour que la réaction d’hybiddagit lieu, mais suffisamment faible
pour que sa détection soit possible électriquersgms €écrantage par les contres-ions [228].
Des tests de détection électrique de la réactidnybdidation d’ADN sont en cours de
réalisation dans des solutions dont la salinitécestprise entre celle de I'eau déionisée et
celle du tampon Tris 25 mM afin de trouver la sédide la solution a laquelle une détection

d’événements biologiques pourrait éventuellemeaet réalisée.
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Chapitre IV — Applications des EOSFET
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CONCLUSION GENERALE

Le travail présenté dans ce mémoire repose Srds@s principaux qui sont :
= |a fabrication de dispositifs permettant une dévecélectrique en milieu liquide
= |a mise en place d’'une chaine de mesure spécifiguemdaptée a I'étude de ces
dispositifs
» |a caractérisation des dispositifs mettant en éddeplusieurs parametres clés dont la
maitrise est nécessaire pour réaliser une déteai@ements chimiques ou

biologiques.

Trois générations successives de complexité crttissde dispositifs ont été congues et
réalisées. Ces dispositifs, appelés EOSFET, sobtigfegés sur des substrats SOI et
comportent un canal de conduction qui est une narsdgre unidimensionnelle de silicium
réalisée par gravure e-beam. Ce canal est recodiaxyde de silicium et possede a ses
extréemités deux électrodes métalliques de sourcgeedrain permettant de reprendre un
contact électrique. Ces électrodes sont passiwdtesirade la nanostructure afin de ne pas
créer de court-circuit lorsque le dispositif esbjé dans un électrolyte. Une électrode de
référence permettant de polariser I'électrolyte plate le dispositif.

La premiere génération de composants, réaliseeip@ameéthode puce a puce, a permis de
valider le fonctionnement électrique d’'un EOSFET rilieu fluidique : les dispositifs
présentent des caractéristiqgues électriqgues dsidtars a effet de champ et résistent aux
différents traitements chimiques (nettoyages, foncialisation).

La deuxieme génération de composants a été majenitant réalisée sur tranche de silicium
de 200 mm de diametre, chaque tranche comportasitepks dizaines de puces. Des étapes
inhabituelles en microélectronique classique oré gtises au point: lithographie de
nanostructures longues et fines, gravure de couépessses de silicium polycristallin

(plusieurs centaines de nanometres) avec arrétldans d’oxyde.
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Enfin la troisiéme génération de composants a rtdusivement réalisée sur tranche de
silicium, avec pour objectif d'intégrer I'étape aEpbét de métal contaminant (pour la
microélectronique) sur les électrodes de souraeatrain. Cette étape, réalisée puce a puce
dans la deuxieme génération de composants, perassuder la compatibilité du dispositif
avec les traitements chimiques. Elle s’opére paitép®dt en surface de métaux comme I'or ou
le platine, nobles et inertes chimiquement, maistaminants en microélectronique. Une
filiere spéciale a donc été mise au point pour dépet graver une couche de platine sur nos
dispositifs. La possibilité de fabrication a grarétshelle de dispositifs EOSFET a ainsi été

démontrée.

Afin de tester et caractériser les dispositifgsil nécessaire de mettre en place une chaine de
mesure électrique et fluidique adaptée. Les prey@Ements du banc de mesure ont été mis
en place grace aux dispositifs de premiere géwérali a ensuite été amélioré au fur et a
mesures des expériences réalisées.

La chaine électrigue de mesure doit permettre launeeprécise de signaux tres faibles, de
I'ordre du nanoampére. Deux chaines de mesure@bgquie, 'une permettant une excitation
continue du dispositif, et 'autre une excitationusoidale, ont été mises au point. Des tests
comparatifs n’ont pour le moment pas permis degpeéf’une des deux méthodes de mesure,
chacune permettant d’obtenir une ligne de baseestaec un écart-type sur les points
mesurés inférieur a 3 nA. La chaine électrigue rais@oint permet de plus le multiplexage
de la mesure sur plusieurs dispositifs en mémese@ela est particulierement utile lors des
tests de détection biologique, pour réaliser laureegn paralléle sur le dispositif qui permet
la détection et sur un autre dispositif situé densméme canal fluidique servant de témoin
négatif.

Le choix du mode de circulation du fluide sur lx@est crucial. Nous avons en effet montré
gue les EOSFET sont sensibles a un changemenbdeldéluide en contact avec le canal de
conduction. Il est donc important de mettre en@lacg banc fluidigue adapté, composé d’'une
pompe dont le débit est précisément contrélé. Aursae notre étude, différents types de
pompes ont pu étre testés. Les pompes péristadtifaactionnant grace a des galets qui
écrasent de facon cyclique le tube qui contierlig@ide, provoquent des changements de
débit & chaque pression et perturbent la mesusepampes par pression d’air comprimé sont

au contraire bien adaptées et ont été preféreadgpmontage du banc de mesure.

202



Une cage de Faraday a été mise en place autousplsdif afin de prévenir la détection des
charges électrostatiques environnantes. Les expstations sont de plus effectuées dans
I'obscurité pour limiter l'influence de la lumiérsur les caractéristiques électriques des
EOSFET.

Les caractérisations des dispositifs, réalisées foumajeure partie sur des dispositifs de
deuxieme génération, ont permis de mettre en égaptusieurs parametres clés a maitriser
pour obtenir une détection d’éléments biologiques.
Nous avons prouvé que les dispositifs sont serssildlela lumiére et aux charges
électrostatiques, nous pensons qu’ils le sont austempérature et a 'humidité. Il est donc
nécessaire de travailler dans un environnementd@ént
Nous avons aussi montré que les dispositifs sortiilsies au débit des solutions testées. Une
variation de débit de 0.7 pL.mira pu étre détectée. Il est donc important quei-célsoit
précisément contrélé au cours des expériences.
La salinité de la solution testée joue un rdle @mdntal. Un changement de salinité
provoque un changement de niveau du courant de diaidispositif. Lors des tests de
détection d’éléments biologiques, il est donc intgar que la salinité due aux éléments
biologiques soient négligeable par rapport a laigé@lde la solution tampon choisie afin que
les sauts observés ne puissent pas étre attribudschangement de salinité de la solution
tampon suite a l'introduction des éléments biologk} Un deuxiéme effet de la salinité est le
phénomeéne d’écrantage des molécules chimigues a@oghljues. Plus la salinité de la
solution est élevée, et plus cet écrantage estriamo empéchant la détection des molécules
d’intérét.
Enfin, nous avons montré qu’il est difficile d’obie des résultats stables dans le temps.
Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées poliguexpcette instabilité :

» |a tres faible épaisseur d’'oxyde présent a la sarfdu silicium peut facilement

s’hydrolyser
= ['électrode de polarisation en or utilisée est pseudo-électrode de référence dont le
potentiel varie au cours du temps
= [application d'une tension continue pendant degloes durées de temps a cette

électrode peut provoquer un phénomeéne instableaiélyse de I'eau
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L’ensemble de ces résultats constitue une étudbmpméire des différents paramétres
influencant la détection électrique d’événementsmijues et biologiques. Plusieurs
optimisations techniques peuvent étre envisagésrpaliser une étude plus approfondie :
= Au niveau de la chaine de mesure, plusieurs dépefopnts sont en cours. Tous les
appareils électriques utilisés ont été rassembidsneseul appareil programmable, ce
qui permet une plus grande facilité d'utilisatiost, donc, a terme, une meilleure
comparaison des différents modes de mesure sulidpssitifs. Il serait par exemple
possible de réaliser en méme temps une mesurergmcaur un dispositif et une
mesure en alternatif sur un autre dispositif camsetans le méme canal fluidique, ce
qui n'est pas réalisable a I'heure actuelle. Des plo dispositif de chauffage localisé
est en cours de développement afin de testeruanite de la température sur les
EOSFET.
= |l serait intéressant de remplacer la couche deesiprésente sur la canal de
conduction du dispositif par soit une couche d'utrea diélectrique (SN4, Al>O3),
soit une couche compacte de fonctionnalisatiorctiirsur silicium. De telles couches
permettraient d’éviter les problémes d’hydrolysedénstabilité de la silice. Les
courants de fuite qui provoquent I'électrolyse @mau seraient de plus réduits. On
pourrait ainsi certainement améliorer la stabdiés dispositifs.
= Un autre axe d’amélioration possible serait de teogy I'électrode métallique de
polarisation par une réelle électrode de référefpae exemple Ag / AgCl) afin

d’éliminer les problemes liés a I'utilisation d’'upseudo-référence.

L’étude de cette nouvelle génération de disposut@amettrait de quantifier précisément les
performances de cette méthode de détection. Enfindéveloppement intéressant de ce
travail serait son intégration sur un laboratoine guce et son couplage avec un systeme de
préparation d’échantillon afin d’obtenir des salns analysables par détection électrique

directe (avec un contréle de la salinité et du pHadsolution tampon).

204



ANNEXES

ANNEXE A —REALISATION DES DISPOSITIFS PUCE A PUCE
ANNEXE B —DESIGN DES PUCES HYBRIDES

ANNEXE C —FONCTIONNEMENT DU LOCK -IN

ANNEXE D —MESURE DE L'ANGLE DE CONTACT

ANNEXE E — TECHNIQUE DE REFLEXION MULTIPLE |INTERNE

205



206



ANNEXE A REALISATION DES DISPOSITIFS PUCE

A PUCE

PROTOCOLE DE REALISATION DES DISPOSITIFS PUCE A PUCE

Ces dispositifs sont réalisés a partir de subSt@tdont la couche de silicium de surface est
amincie a 50 nm et dopée fortement (de type n olg® substrats sont ensuite découpés en
puces individuelles de 20x20 MintUne partie du travail de thése a consisté aseala partir

de ces puces 20x20 mndes dispositifs dans la salle blanche souple féénde I'Institut
Néel selon le protocole suivant.

La puce est nettoyée successivement par ultrasams ah bain d’acétone, d’éthanol puis
d’EDI pendant 5 minutes chacun. Un amorceur d'agligs est déposé manuellement sur la
puce et est étalé grace a une tournette (vites3®@ i ; accélération 2000 tpri.pendant

30 s). La résine positive S1818 est ensuite dépetsétlée de la méme facon (vitesse 4000
tpm ; accélération 4000 tprit.pendant 30 s). La puce est ensuite déposée suplagee
chauffante a 115°C pendant 1 minute, puis insoéfgl@nt 4 minutes a travers un masque en
Soda Lime fabriqué pdeltamaskL’insolateur utilisé est le modeMJIB3de la marqu&arl
Sussdont la longueur d’onde est de 248 nm. La résitedéveloppée dans un bain de
Microposit Developer / EDI (1:1) pendant 1 minute.

La puce est plongée dans un bain de HF 1 % peddambute (afin d’enlever I'oxyde natif
présent sur le silicium) et immédiatement posit@ndans I'évaporateur par canon a
électrons. Une couche de titane de 5 nm, puis onehe d’or de 100 nm sont successivement
déposées a des vitesses respectives d’enviromt@GS et 0.12 nm:4. Le vide dans le sas de
dépot est de 5x10mbar. La puce est plongée dans un bain ultras@us$tdne pendant 1
minute afin d’enlever la résine qui n'a pas étéeligppée et le métal qui la recouvre. On
définit ainsi les électrodes métalliques de cordacta puce.

La résine positive PMMA 2 % est déposée manuellérsenla puce et étalée a la tournette
(vitesse 4000 tpm ; accélération 4000 tphpendant 60 s). La puce est ensuite chauffée a
180°C pendant 5 minutes, puis placée dans le MEB)é¢amLEO 1530 Avant d’insoler la
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résine au niveau du nanofil, il est nécessaire 'diggser correctement sur les lignes de
contact réalisées. Pour cela, des croix d'alignéreent dessinées sur le masque « contacts »
et sont recouvertes d’or lors de la premiére étBper obtenir un alignement efficace, il est
nécessaire d’avoir, dans un carré de 500 um decebtré autour du nanofil, deux croix
d’alignement qui sont en fait des rectangles demvi40 pm sur 5 um, l'un dirigé
horizontalement, l'autre verticalement ; de mémesdan carré de 100 pm centré autour du
nanofil, deux autres croix d’alignement sont néaiess, de 20 um sur 5 um (Figure A-1).

La stratégie d’alignement est la suivante :

= Un premier alignement mécanique grossier est effegtace a des croix d’alignement
situées aux quatre coins de la puce.

» Le faisceau du MEB est déplacé pour atteindre Idéiemidu nanofil, a un
grossissement permettant d’avoir une fenétre dgu500

» Sans changer de grossissement et sans se dépdatagiciel impose au MEB de
balayer les deux rectangles d’alignement, 'unigalément, I'autre horizontalement.

» Le logiciel connaissant exactement les positiorssaleix d’alignement par rapport au
centre du nanofil, un déplacement en x et y s’@np&uwr recentrer plus précisément le
faisceau en gardant le méme grossissement.

= Le grossissement est alors augmenté pour avoirfem&re de 100 um, sans se
deéplacer.

» Les deux plus petits rectangles d’alignement saiayés par le faisceau comme
précédemment, ce qui permet de réajuster a nodagaasition du faisceau au centre
du nanofil.

» L’insolation du nanofil peut alors commencer, agnassissement permettant d’avoir
une fenétre de 100 pum. Il est important d’insoler nanofil avec le plus fort

grossissement possible, afin d’obtenir la meillegsolution possible.
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+<— Rectangles d’alignement 1

Rectangles d’alignement 2

Figure A-1 : Photo optique en champ sombre des grdialignement utilisées

Suite a l'insolation, la puce est plongée dans wange de MIBK : isopropanol = 1: 3
pendant 30 secondes pour développer la résingeridans un bain d’isopropanol, puis a
nouveau placée dans I'évaporateur par canon aatsctUne couche de 15 nm d’aluminium
est déposée & la vitesse de 0.15 rimLs puce est ensuite plongée dans un bain de NMP
chauffé a 80°C pendant 2 heures pour réaliseftieffid’aluminium. Suite a cette étape, il ne
reste de I'aluminium qu’a I'endroit du futur narofi

Le silicium a nu est gravé grace a une gravuregismiréactive dans un bétiassys Du gaz

SFKs & un débit de 20 chmin® est introduit dans I'enceinte et est transforméierplasma
réactif par I'intermédiaire d’une alimentation R€ puissance 20 W. Le plasma réagit avec la
surface de I'échantillon et les produits de réacont extraits par le systeme de pompage. La
pression est maintenue & 25¢1Mbar et la température & 15°C pendant tout leéoiéclLa
réaction de gravure est suivie par laser et duvir@an 30 secondes. Il ne reste ensuite plus
gu’a graver chimiquement I'aluminium dans un bagMicroposit MF319 Developechauffé

a 70°C pour obtenir le nanofil de silicium. Il ggissible d’obtenir, par cette méthode, des
nanofils de 50 nm de largeur.

La puce est nettoyée dans un bain ultrasons sueessnt d'acétone et d’éthanol pendant 5
minutes avant d’étre rincée a I'EDI. La résine pwsiPI2723 (de HD Microsystemk est
déposée manuellement et étalée & la tournettesgeite5500 tpm ; accélération 5000 tph.s
pendant 30 s). La puce est ensuite chauffée a g6f@laque chauffante pendant 5 minutes
avant d’'étre insolée pendant 10 minutes a travarsnasque en Soda Lime fabriqué par

Deltamask
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La puce est développée et rincée en étant plonggessivement 30 secondes dans un bain
de DE618Q 7 secondes dans un bain@E6180: RI9180= 1 : 1, et enfin 20 secondes dans
un bain deRI9180 Les solutions de développement et ringcage sdmicgiaées parHD
MicrosystemsCela permet d’enlever la résine sur les ploteegese de contact, ainsi que sur
les nanofils. La procédure de recuit de la pucesessnire pour rendre la couche de
passivation résistante aux produits chimiquesseésli a d’'abord lieu a l'air, puis sous

ambiance inerte (argon) (Figure A-2).
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Figure A-2 : Procédure de recuit de la résine PI1232

DESIGN DES PUCES

Le travail de thése a consisté a concevoir lesimesies masques utilisés pour la fabrication
des dispositifs puce a puce, ainsi qu'a les dessine le logiciel spécifiqueCléWin Les
masques sont ensuite fabriqués par la sodé® Suss Trois générations successives de
masques ont été dessinés afin d’en améliorer igries :
= Augmentant la longueur des nanofils pour ne pasirasile problémes liés a
I'alignement lors de I'ouverture de la couche degpaation
= Augmentant le nombre de nanofils en ayant une soammmune pour plusieurs
nanofils
= Augmentant le nombre de canaux fluidiques réalesaldl I'étape de packaging pour

augmenter le nombre de tests possibles.
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La Figure A-3 représente la troisieme génératiomdsque utilisé pour définir la zone active.
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Figure A-3 : Masque de la zone active (en rouge)

On distingue sur ce dessin cing groupements de rdfie chacun. Les nanofils des
groupements A, B, D et E ont une source communeetrain pour chaque nanofil. Dans
chaque groupement, 3 nanofils ont une longueur T¢i@, et 3 autres nanofils ont une
longueur de 50 um. Les largeurs des nanofils somipcises entre 50 et 500 nm et changent
selon les puces. Ce design permet de créer 5 cdhadiques différents lors de I'étape de
packaging, comme représenté sur la Figure A-4.
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Figure A-4 : Packaging de la puce
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Annexe A — Dispositifs puce a puce
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ANNEXE B DESIGN DES PUCES HYBRIDES

Le travail de thése a consisté a concevoir lesieses masques utilisés pour la fabrication
des dispositifs sur wafer de 200 mm, et a superlese définition sur le logiciel spécifique
Cadencepar le Département Conception et Intégration 3ystéDCIS) du CEA / LETI. Les
masques sont ensuite fabriqués par la soBilgtdronics La Figure B-1 représente le masque

utilisé pour définir la zone active.

2cm

2cm

Figure B-1 : Dessin du masque zone active
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Quatre groupements de 11 nanofils chacun sont éspsur le dessin du masque. Les
groupements 1A et 1C contiennent des nanofils denen@imension, ainsi que les
groupements 1B et 1D. Les groupements 2A et 2Bi@amént chacun 15 nanofils de mémes
dimensions. Des essais de dispositifs dont le ad@malonduction présente une longueur tres
petite devant leur largeur sont réalisés sur lesiggments 3A et 3B afin de valider certains
points technologiques non utilisés dans cette étl@s groupements 4A/4B et 5A/5B
comportent respectivement 4 et 5 nanofils chacens@t les groupements qui présentent les
dimensions les plus critiques au niveau de la larger nanofil désirée. Les dimensions des
nanofils des groupements 1A a 1D (qui ont été ksofils utilisés dans cette étude) sont
résumées dans le Tableau B-1.

1A/ 1C 1B /1D

Fil Z(Em) W (nm) Fil Z(Em) W (nm)
1A01/1C01 8 40 1B01/1D01 0.5 280
1A02 / 1C02 8 100 1B02 / 1D02 2 40
1A03/1C03 8 160 1B03/ 1D03 2 70
1A04 / 1C04 8 280 1B04 / 1D04 2 100
1A05/ 1C05 4 40 1B05/ 1D05 2 130
1A06 / 1C06 4 100 1B06 / 1D06 2 160
1A07 / 1C0O7 4 160 1B07 / 1D0O7 2 280
1A08 /1C08 4 280 1B08 / 1D08 2 500
1A09/1C09 0.5 40 1B09/ 1D09 2 1000
1A10/1C10 0.5 100 1B10/1D10 2 10000
1A11/1C11 0.5 160 1B11/1D11 2 70000

Tableau B-1 : Dimensions des nanofils des groupensebA, 1B, 1C et 1D

Le design imaginé pour cette puce permet une aiiitis dans deux sens différents selon les
canaux fluidiques créés lors de I'étape de packpdiigure B-2). Le premier sens de
packaging permet de créer 3 canaux fluidiques :

= |e premier pour tester les nanofils des groupenieAtst 1C

» |e deuxiéme pour tester les nanofils des groupesridhiet 2B

» |e troisieme pour tester les nanofils des groupesn®B et 1D

Le deuxiéme sens de packaging permet quant a leiéde 2 canaux fluidiques :

214



= |e premier pour tester les nanofils des groupent@higlA et S5A
» |e deuxiéme pour tester les nanofils des groupes'&Bit4B et 5B

Figure B-2 : Deux choix de packaging de la puce
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Annexe B — Design des puces hybrides
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ANNEXE C FONCTIONNEMENT DU LOCK -IN

Le lock-in SR830utilisé dans cette étude permet de mesurer de faibfes signaux
sinusoidaux, jusqu’au nanovolt. Des mesures pregisavent étre réalisees méme si le signal
est pollué par du bruit. Ces amplificateurs utilisene technique appelée détection synchrone
(ou phase sensitive detection) qui restitue enestat composante du signal qui est a une
fréquence de référence et une phase données.dremisides bruits a des fréquences autres
que celle de référence sont rejetées par un éttreaffectent pas la mesure.

Concretement, le lock-in génére un propre sigmalssiidal de référence :

Y/

ref

sm(a) t+9ref) (C-1)

ref
Imaginons que I'on cherche a détecter un signda derme suivante :
V,, sin(wt+6,,) (C-2)

Le lock-in permet, par I'intermédiaire du phasesstive detector (ou PSD), de multiplier le

signal a mesurer par le signal de référence duilmo®n obtient alors :

cos< hig ~ ref t+6? Href>

VPSDl = VS|g ref (C-3)
_COS< a)5|g + wref t-i_esig-i_eref>
La sortie du PSD est composée de deux signauxaddais, I'un a la frequenc@w ref)
et l'autre a la frequenc@w ref)

Si la référence interne du lock-in est synchrongd référence du signal a mesurer, c'est-a-

dire si w,, est égal aw_, , on obtient alors en sortie du PSD un signal ocontet un signal

sig ref 7

sinusoidal a la fréquenc2w, . Suite au passage de ce signal par un filtre gasseon

ref *

obtient :

1
VPSDl 2 VS|eref COS( 6 sig 6 ref) ( C'4)
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Imaginons que le lock-in contienne un deuxieme B8Dmultiplie le signal a détecter par le

signal de référence du lock-in décalé de 90°, -@atite parV,, sin(a)reft+6’ref + 90). Apres
un passage par un filtre passe-bas, on obtient :
Vosop :%vsigvrefsin(esig—eref) (C-5)
On obtient alors en sortie du lock-in deux signaux
X =V, 0086,) 0 Vegp (C-6)
Y =V, Sin(6,) O Vesp (C-7)

ou g, est le déphasage entre le signal mesuré et lalsigrréférence.

On peut aussi choisir d’afficher directement ertieatu lock-in I'amplitude et le déphasage

du signal mesuré :
Ry =V X2+ Y =\ (C-8)
g, =tan™(Y/ X) (C-9)

Dans notre cas, I'électrode de drain du disposgifdirectement polarisée par le lock-in & une
fréquence donnée et a une phase nulle. La réfécenteck-in est synchronisée sur le signal
de polarisation de I'électrode de drain. Le courdmtdrain a mesurer en sortie du dispositif
est amplifié par 'amplicateur de courdfeithley 428 ce qui permet de mesurer en entrée du
lock-in une tension sinusoidale de méme fréquenge la fréquence d’excitation de

I'électrode de drain choisie. Le déphasage du bigmsuré par rapport au signal imposé au

drain permet de savoir si le dispositif est en mégipassant (c’est le cas i >V, le
dispositif est alors conducteur et peut étre asSienune résistance, et ainsi le déphasage
est quasiment nul) ou bloqué (c’est le ca¥gskV,, le dispositif ne conduit pas &, est

environ égal a 90°).
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ANNEXE D MESURE DE L' ANGLE DE CONTACT

Lorsqu’'une goutte de liquide est déposée sur umiacgi solide plane, I'angle entre la

tangente a la goutte au point de contact et laserfolide est appelé angle de contéc}. (I

rend compte de I'aptitude d'un liquide a s’étalar ane surface et dépend des interactions
entre le liquide et le solide. Si on utilise 'eemmme liquide de mesure d’angle de contact, on
peut déduire le caractére hydrophobe (faible éaatgisurface, angle de contact supérieur a
90°) ou hydrophile (grande énergie de surface,eadglcontact inférieur a 90°) de la surface.
La procédure générale consiste a déposer une gtautiguide (L) sur la surface du solide (S)
a caractériser puis a mesurer I'an@l@éfini par la surface de I'échantillon et de laitge. Cet
angle est mesuré, par convention, a l'intérieuligluide comme représenté sur la Figure D-1.

Gaz

Liquide

Solide

Figure D-1 : Représentation schématique de I'angle contact

L’équation de Young décrit 'angle de contact spaé 6§, d’une goutte sur une surface idéale,

c’est-a-dire plane et homogene. L'angle de cordattié a la tension superficielle du liquide

(¥.), la tension interfaciale entre le liquide et ¢dide (y,;) et I'énergie de surface du solide

(V) :
Ys = VitV COSO, (D-1)
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L’appareil utilisé lors de ces travaux estDigidrop de GBX InstrumentAfin d’assurer une
bonne reproductibilité de la mesure, certains pateas doivent étre controlés :

* |es conditions extérieures : les mesures sonisegien salle blanche,

= |a propreté de la surface,

= |ataille de la goutte (1 a 2 pL) pour pouvoir nggt la gravité,

= ['acquisition 500 ms apres le dép6t.
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ANNEXE E TECHNIQUE DE REFLEXION

MULTIPLE INTERNE

La technique de FTIR (Fourier Transformed InfraRgzkctroscopy) est une technique
d’analyse basée sur [linteraction d'un rayonnemenfrarouge avec les liaisons
interatomiques. L'avantage de la technique MIR-FTNRIltiple Internal Reflexion FTIR)
réside dans sa configuration optique plus sengjbke la transmission simple, notamment
dans le cas d’'une géométrie a deux prismes. Cemgspermet d'atteindre une sensibilité
d'un centiéme de monocouch&l(" liaisons.crit) [259]. Les principaux avantages et
spécificités de cette géométrie sont :

» sa facilité et sa rapidité d’utilisation (aucurgakment requis) ;

» sa versatilité. Des études similaires peuvent éffectuées sur n'importe quelle taille
d’échantillon, sans modifier I'alignement du bamtique ;

» sa modularité. Il est en effet possible de chatg@ombre de réflexions a l'intérieur
de I'’échantillon, en changeant la distance ens@tesmes (détermination possible des
coefficients absolus d’absorption IR sans avoioves a une référence).

Dans ce dispositif, décrit sur la Figure E-1, lésdaau infrarouge est introduit dans
I’échantillon de silicium poli double face au moydun prisme de couplage. Il se réfléchit
ensuite sur les faces internes de I'échantillongtand nombre de fois. Enfin, le rayon est
collecté dans un autre prisme de couplage et envesgle détecteur. A chaque réflexion,
I'information apportée par les absorptions des esp@résentes en surface est accumulée, ce
qui permet d’améliorer la sensibilité.

Dans le cadre de cette étude, les mesures ontffétduées sur un spectrometBeucker
IFS55 équipé d’'un détecteur HgCdTe large bande, ayast résolution de 4 cth Les
mesures ont été obtenues en 200 acquisitions deep@our chaque analyse. Les prismes de
couplage présentent un angle utile de 30-32° et séparés d'une distance variable

permettant de definir la distance de propagaign Le nombre de réeflexiong/ peut étre

calculé selon la relation suivante :
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W Z,
= E-1
etand (E-1)

avecZ la distance entre les prismes/)'épaisseur du substrat (0.5 mm)ét’angle dans le

prisme (32°).

e 0 Echantillon

A < >

\ yi /
Vers le

Y
O /7\ ) prismes de couplage ¢
\[/ miroir détecteur

polariseur

Figure E-1 : Représentation schématique du dispiIR

Pour les échantillons de type lame de microscopenfin x 75 mm) avec une distance de
propagationZ, de 65 mm, le nombre de réflexion est d’environ.20f's du parcours dans
I’échantillon, il faut minimiser les pertes d’int@té. La rugosité des faces de I'échantillon
doit donc étre la plus faible possible pour limites pertes de diffusion de la lumiére aux
interfaces. La profondeur de pénétration est dei&du micrometre.

Comme décrit par Rochat, 'absorbance d’une liadumique X est exprimée par [279]:

ABS = K X+ cste ou K(yw, 2/(23 @rp) (E-2)
avec[X] la concentration surfacique de I'espéce X (en madés.crif), y le coefficient de
sensibilité de 'instrument e, la section efficace d’absorption de I'espece Xder).
L'absorbance obtenue est donc lineairement dépéadim la distanceZ |, et lorsque la

section efficace de I'espéce est disponible datitdaature, la détermination quantitative de
I'espéce est possible.

Toutes les mesures sont réalisées par rapportéchantillon de référence (méme matériau,
mémes lavages, mais sans fonctionnalisation), gjlsaustrait lors du traitement informatique

du signal.
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