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Conception, r§falisation et caract§risation de biocapteurs m icrom@caniques
rfsonnants en silicium avec actionnement pi§zo8§lectriqu e int§gr§ :
d&tection de l'adsorption de nanoparticules d'or

Rfisum & :

Ce travail consiste en |'Btude et la rg§alisation d'un micro-capteur destinfafla mesure de concen-
tration d'un compos® en solution. La m$§thode de d§tection est bas§e sur lanation de frgquence
de rgsonance d'un micro-dispositif mg§canique dont la surface est fonctionnalispeur adsorber le
compos® p mesurer. Ces biocapteurs en silicium, sous forme de micromembranes Btemriques,
sont remarquables par leur grande sensibilitg et la possibilitg d'explorer en pallgle de nombreux
chantillons.

Aprps avoir expos® les di®grentes technologies de biocapteurs existantesiufe se concentre
sur l'optimisation des conditions d'§laboration de couches minces pi§zo$lectriquesur obtenir un
proc®d® technologique parfaitement compatible avec la technologie siliciunne caractgrisation
m$canique de ces membranes a §t® e®ectuge par interfromtrie optique 3D pour a&xdr le coef-
“cient pi§zo®lectrigue du mat®riau. Les premigres membranes rgalises prgsentent gesprigtes
d'actionnement excellentes. Une deuxigme g&n§ration de membranes a ensuite §t§is%a en mo-
di ant les gBom$tries des di®®rentes couches. La sensibilit§ obtenue est compatibiec les seuils
de dgtection n§cessaires pour la dgtection de molgcules biologiques.

Des protocoles chimiques permettant la fonctionnalisation de la surface des miomembranes
ont ensuite $t§ dgvelopp®s. L'§valuation du comportement du microdispds en situation, c'est-
p-dire en milieu liquide, a en'n §t® e®ectuge. Pour cela, une cellule °uidique avec rggutati de
temp®rature a $t® mise au point. Les membranes pi§zo$lectriques ont §tésgtionnges p l'intgrieur
de cette cellule °uidique pour mesurer la cingtique d'adsorption de nanoparticules d'or endaution.
Dans le cadre des biopuces, des microleviers permettant le dgp6t de micro-gouttes ddusimns
ont aussi §t§ d®&velopp®s. lls permettent notamment de fonctionnaliser indiguellement chaque
membrane et prgsentent 'avantage de ne pas endommager les microstructures.

Design, fabrication and characterization of resonant silicon-bas ed
micromechanical biosensors with integrated piezoelectric act uation:
gold nanoparticles detection

ABSTRACT:

This work consists in the study and development of a microsensor assigned to measucom-
pound concentration in solution. Detection method is based on resonance frequency shiéif a
mechanical microdevice whose surface has been functionnalized to adsorb the compound te b
measured. These silicon-based biosensors that are piezoelectric micromembranes, are agdble
for their high sensitivity and their ability to explore in parallel many sam ples.

After a description of the various biosensor technologies, we focus our work orhé optimisa-
tion of piezoelectric thin 'Tm deposition to obtain a silicon-compatible technology. A mechanical
characterization of these membranes is then performed by optical 3D interferomey to extract the
piezoelectric coe+cient. The rst manufactured membranes show excellent actuation properts.
A second generation of membranes has been next developed with modi'ed Tm geometries. The
obtained sensitivity is compatible with detection threshold required to detect biomadecules.

Then, chemical protocols have been developed to functionalize the micromembrane surface.
Finally, the evaluation of the microdevice behaviour in actual situation, i.e. in liquid, has been
carried out. For this measurement, a temperature regulated °uidic cell has been adjusted.The
piezoelectric membrane has been positioned inside this °uidic cell to measure the adsorpti kinetic
of gold nanoparticles in solution. For biochip applications, dedicated microcaniievers for depositing
liquid micro-spot have been developed. They allow in particular functionalizing individually each
membrane and o®er the advantage not to damage the microdevices.

Matthieu Guirardel | LAAS-CNRS
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Introduction ggn%grale

tions industrielles dans le cadre du diagnostic pharmaceuque ont §t§ mises sur

le marchg récemment (cf g.1). Un tour d'horizon des nouveax tests et analyses
commercialisgs ou en phase de I'ttre en 2002 montre I'e®escence du secteur au ni-
veau international. Sont notamment attendus sur le march§des tests de susceptibilit$
aux infarctus du Myocarde, rupture d'angvrisme, maladie dAlzheimer, etc..., domaines
pharmaceutiques depuis longtemps abord®s par les big pharma >.

En 2002, un des faits marquants dans le secteur du diagnostin vitro aura §t% I'appro-
bation par la FDA! de la mise sur le march§ d'un test ggn®tique (Procleix HIVL/HCV)
permettant la dgtection des virus vih et hvcE dans les dons du sang. Le kit ggn§tique
dgvelopp® par l'entreprise amgricaingsen-Probe correspond aux attentes des pouvoirs
publics am®ricains qui souhaitaient un test hautement sesible et sp®ci que. Les labora-
toires Chiron en sont distributeurs exclusifs au niveau mondial.

En dgcembre 2002, la FDA a agr§® le test g&n$tique dgelera Diagnostics Viro-
Seq desting p d&tecter les mutations du virusih pour §valuer la rgsistance d'un patient
A une th®rapie. Plus de 150 000 tests de ce type sont dgjmafiques aux ftats-Unis,
utilisant §galement le test dgvelopp® paiVisible Genetics  Trugene™ . Dans la méme
application, Primagen , soci§t® hollandaise, a §galement lancg en 2002 un tefn®tique
desting p ®valuer I'etcacit§ de th§rapies antiviralexontre le vih -1. Le march§ de la d§-
tection du virus hiv attire §galement l'attention des leaders du secteur du dignostic in
vitro : Bayer Diagnostics  a acquis la soci®t® am$ricain&/isible Genetics , de son
cot® Roche Diagnostics a dgvelopp® ®galement son propre kit dans la dgtectionud
virus vih -1.

La ggn®tique des cancers conna?t actuellement un imponé essor, nhotamment en ce
qui concerne la dgtection des mutations liges aux cancengrgditaires du sein et des ovaires.
La composante ggn§tique de certains cancers devrait emmeoétre mieux apprghendge par
les pouvoirs publics dans les annges p venir, au fur et p swere du dg§veloppement de tests
pre&dictifs performants. La soci®t§ am®ricaindyriad Genetics  est sans conteste leader
international dans le domaine de la d§tection des prgdigpsitions familiales au cancer du
sein et des ovaires. Elle doit maintenant faire face p I'eme de nouveaux acteurs en can-
c®rologie, proposant des kits innovants ou des servicesatialyses ggn§tiques et de conseils
aux oncologues.

I e march & actuel des biopuces est en forte expansion car les premigres apggh

Les ®volutions des micro et nanotechnologies durant les xidernigres annges ont ouvert
de nouvelles perspectives pour la fabrication d'objets de gtites tailles dont les applica-

1US Food and Drug Administration
2Virus de sida ou hiv : Virus dimmuno-d€ cience humaine
Svirus de I'hgpatite C
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Fig. 1 : Perspectives d'§volution des applications degpbaes, Applications pharmaceutiques
et diagnostique@

tions sont variges, en biologie en particulier. Elles corernent des outils pour la biologie
mol%culaire et la biochimie et plus particuliprement cen qui interviennent dans le sgquen-
sage du gBnome et I'analyse de nucl§otides (en raison dits applications vari§es dans le
diagnostic cliniqgue des pathologies) ou encore dans le donme du criblage haut dgbit de
mol®cules pharmacologiques. La grande vari$t® des bagteurs existants est en e®et une
preuve de la richesse des applications envisageables, que soit des capteurs de petites
mol®cules (oxyggne, glucose, nitrates. ..) ou de molfles de plus grand poids mol§culaire
dans le cas des immunocapteurs.

La mise en %uvre de ces biocapteurs n'est pas directement agipe aux micro et na-
notechnologies mais leur miniaturisation leur confgre ungrand nombre d'avantages par
rapport p ceux de taille conventionnelle. Le premier d'ente eux est §videmment leur pe-
tite taille. Elle permet d'envisager de d&multiplier le nombre d'objets identiques dans un
espace rduit autorisant ainsi lI'exploration en parallge d'un grand nombre d'§chantillons.
Ceci devient capital pour I'exploration de la s§quence de uclotides, l'identi cation de
protgines ou l'analyse au niveau d'une seule cellule. Ledbiets §tudifs (nuclgotides, pro-
tgines, cellules...) sont, de ce fait, con n®s dans de pésivolumes et la d§tection est ainsi
grandement facilitge par la possibilit d'observer de gandes variations de concentrations
alors méme que les quantitgs de molgcules engag®es eestfaibles.

Les applications p la d§tection (biocapteurs, outils m@icaux) ont, de ce fait, vu I'Bmer-
gence d'objets portables ou implantables in situ. Cette tewlance est en outre renforcge par
la relation §troite entre microfabrication et fabricatio n conventionnelle des semiconduc-
teurs. Elle a ainsi conduit p l'intggration de composantsglectroniques ou §lectriques dans
I'Blaboration de microsystgmes et il est dgsormais pafge d'envisager une d§tection §lec-
trique grace p une transduction mgcanique, chimique, dmue. ..

Le travail de recherche que nous avons e®ectu§ s'inscrit darce cadre, nous nous
sommes donn§ comme objectif de raliser de nouveaux typee biocapteurs utilisables
en parallgle pour remplir le réle de biopuces. Ce travail §t§ e®ectu en collaboration et

SSynthpse de I'Btude sur les biocapteurs et les biopuces Etude r§alis§e pour le Ministgre de I'fconomie,
des "nances et de l'industrie par Yole d§veloppement - 2002

Matthieu Guirardel | LAAS-CNRS
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avec le soutien du G®&nopole Toulouse Midi-Pyrgnges. Ceonveau type de biocapteur se
base sur l'utilisation de la d§tection de variation de mase ou de raideur mg§canique g la
surface d'une membrane. Le principe de d§tection est sinalre p celui de microbalances p
quartz ou une augmentation de masse induit une variation ddrgquence de rgsonance du
quartz et une variation de son imp%dance. Ces variations st corrgl®es p I'appariement de
biomol®cules cibles avec des ondes prg-dgpostes sumutdase des microbalances.

Dans notre cas, la microbalance est constitue d'une memhne en silicium sur laquelle
a Bt dgpos®e une couche pizo®lectrique en Tm mindgette membrane pi§zo®lectrique
est mise en vibration p sa rgsonance m§canique, nous suig alors ses variations de frg-
guence de rgsonance qui traduisent une variation de masse de contrainte d'une rg§action
biomol®culaire sur sa surface.

Cette mgthode prsente deux principaux avantages. D'uneart, la rgduction en taille
des dispositifs rgsonants permet d'obtenir des frgquers de rgsonances glevies (plusieurs
centaines de kHz) avec de forts facteurs de qualit§ (de 108 1000) ce qui conduit p une
augmentation de la sensibilit§. Ce qui se traduit, graceala trpgs faible masse des dispositifs,
g une forte sensibilit p la moindre variation de masse duite lors d'une interaction p la
surface du dispositif. D'autre part, la rgduction en taille ajout® p cette sensibilit permet
de limiter la quantit§ de produits n§cessaire p la rgadbn et d'envisager un grand nombre
de ractions en parallgle.

Nous presenterons dans un premier temps les di®%rents tgp de biocapteurs existants
et nous nous attarderons sur l'utilisation dans ce domaine ds microleviers, structure mg-
canique de base, p l'origine de ce projet. Nous dgcrironsiguite les technologies mises en
Yauvre pour la fabrication de ces membranes. Nous d§crironsiel$tail les §tapes n§cessaires
au bon d&roulement du procgd® de fabrication. Dans un trigigme chapitre nous caract®-
riserons le comportement mgcanique de ces structures nm#tques, tant du point de vue
des caractgristiques du mat®riau pitzo®lectrigue engy® que du point de vue dynamique
en observant les modes de rgsonance. En dernigre partieusoverrons comment nous int§-
grons nos dispositifs dans une cellule °uidique simple p lagplle est associ® un systgme de
thermorggulation. Ce systgme nous permet de positionnemos structures vibrantes dans
des solutions contenant des nanoparticules d'or en suspeiog. Nous ®valuerons ensuite
la sensibilit de nos dispositifs. Dans un dernier temps, @us exposerons un systgme per-
mettant de fonctionnaliser individuellement chaque membane. Ce systgme de dgp6t de
solutions biologiques nous permet d'envisager de fonctigraliser nos dispositifs pour la
rgalisation de biopuces.

Matthieu Guirardel | LAAS-CNRS
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6 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

1.1 Les biocapteurs

1.1.1 Contexte : une histoire de puce

p la tete de l'entreprise californienne de biotechnologis Tularik spgcialisge dans

la dgcouverte de nouveaux mgdicaments. En e®et, il trouvavec ses chercheurs,
une substance qui, sur des cellules en culture, réduisaibiftement le taux de lipoprotgines
de faible densitg qui provoquent le dgp6t de cholestgtalans les artgres. Une fois cette
substance dgcouverte, I'§tape suivante consista p comgndre les mg§canismes mis en jeu
par cette molgcule, une ditcult§ qui peut prendre des ann§s. A n de gagner du temps,
Baeuerle dgcida de trouver dans les cellules traitges dgeBtaient les ggnes exprim$s dans
ces cellules grace p la technique des pucesagn. La rgponse de leurs puces donna un
rgsultat totalement di®§rent des cellules traitges pades m$&dicaments d&ja commercialisgs :
< cela a chang® dramatiquement le pro’ | des genes dgclara Baeuerle [1]. Ce changement
n'gtait pas de bon augure, il fut alors prouvg que ce qui aviafait penser g un mgdicament
ftait e®ectivement une substance toxique pour les cellulekiéme si ce rgsultat fut dgcevant,
il @pargna p Baeuerle de dg§bourser des millions de doli&aen de longues ®tudes sur des
animaux.

Nous avons Ip un exemple concret d'application d'une g¥arftion de biocapteurs ap-

parus il y a une dizaine d'annges et qui ont rgvolutionngd g®n®tique.

En janvier 1998 , les puces padn ont sauvg de la faillite Patrick Baeuerle alors

1.1.2 D@ nition

Qu'entendons-nous par biocapteur? Un biocapteur est un sygme qui utilise des r§-
actions biologiques pour d§tecter un compos® p analysedn tel systgme relie intimement
I'BI®ment de reconnaissance biologique (qui rgagit awd'analyte) p un transducteur qui
transforme cette bio-reconnaissance en un signal physiquetiie. Les transducteurs cou-
rants possgdent des §lfments optiques, glectrochimigs ou m§caniques. Nous dgtaillerons
ces diverses approches dans la partie 1.1.4.

Une mise en parallgle de biocapteur permet de d§ nir une bfuce, dans la mesure op
une bio-reconnaissance sp®ci que peut étre associe mchn de ces biocapteurs.

Le dispositif de bio-reconnaissance se base sur un gre®agesff d'un analyte cible
sur un ligand rgcepteur, cf gl1.1. Ce dernier est immobili§ g la surface du capteur et
forme une couche de mol§cules sklectionn®es pour leucornaissance, citons par exemple
les enzymes, les peptides, les protgines, les lectiness knticorps ou une alternative aux
anticorps : les aptamgres, les acides nuclgiqueadn, arn , adn, oligonuclgotides), les
membranes, des cellules vivantes ou m&me des empreintes Iffculaires [2].

Prenons l'exemple des biopuces pdn qui ont §t§ sans aucun doute le moteur de la
recherche actuelle sur la diversi cation et la miniaturisation des biocapteurs. Les puces p
adn permettent p la fois le sgquensage, I'Btude des mutatis et de I'expression des ggnes.
Le principe repose sur I'hybridation de sondes nucliqueg®n®ralement courtes et x®es
sur une surface, avec un acide nuclgique cible. La mise enfjgence de s§quences cibles et de
sondes compl§mentaires conduit g I'hybridation de celkeci selon les rggles d'appariement
d® nies par Crick et Watson. L'hybridation molgculaire dgsigne I'association qui peut avoir
lieu entre deux acides nuclgiques simples brins de s§ques complmentaires et qui conduit
g la formation d'un double brin ou duplex. Cette associatiln s'e®ectue par I'Gtablissement
de liaisons hydroggnes sp®ci ques : deux liaisons entradnine (A) et la thymine (T) (ou
l'uracile U) et trois entre la cytosine (C) et la guanine (G) (cf g.1.2). La formation et la
stabilit® des duplex d§pendent de hombreux facteurs en pt de la composition en bases :
longueur des duplex, complexitg de la s§quence, taux de guine, milieu (pH, salinit§,
temp®rature), etc.

Aprgs un lavage de la surface pour enlever les cibles non hyti§es, on procgde p une
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Fig. 1.1 : Sch&ma g&n®ral d'un biocapteur partant d'unduson p analyser en contact avec
la surface fonctionnalisge du biocapteur. Celle-ci re@@haon gl§ment sp®ci que, la
partie transduction transforme le signal physique en un ald#lectrique.

Fig. 1.2 : Sch&ma de I'ADN et du couplage entre deux bases
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8 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

analyse de celle-ci. Cette analyse permet de comparer les &#t oy les sondes avaient §t§
dgpos®es a n de rep®rer les hybridations e®ectives gréaax signaux §mis par le marqueur
Btiquetant la cible. Un traitement informatique de ces dom$es, permettra d'extraire les
informations suivantes : la prgsence ou non de fragments piculiers dans I'gchantillon,
la dgtermination des s®quences, les §tudes des mutatsmn. Ces puces mdn s'inscrivent,
nous le verrons dans la partie suivante, dans le cadre des lwapteurs p a+nit§.

Un biocapteur est souvent coupl§ avec des technigues anéiyues telles que la chroma-
tographie ou I'glectrophorgse qui peuvent aussi rgaks la sgparation des §chantillons avant
l'interaction sp§ci que du biocapteur. Une §tude en paralgle par spectrom§trie de masse
permet d'apporter des informations compl§mentaires surd composition de l'analyte. Cette
technique est couramment employ$§e par la prot&omiq@epour rgaliser une identi cation
absolue de la protgine. Mais on ne peut considgrer ces tauljues analytigues comme des
biocapteurs. Cependant, aujourd'hui, de nombreux dgvelppements de< laboratoires sur
puce > intggrent p la fois une partie analytique, des microrgaeurs et en n une partie
biocapteur.

Lors de la description d'un biocapteur, I'on prendra en compe le type de reconnaissance
(axnit® ou catalytique), le type de transduction (optique, ®lectrochimique, m&canique ou
thermique) et en n le type d'application (clinique, environ nement, diagnostic etc.). Les
applications des biocapteurs §tant extréemement nombreses, nous ne nous attarderons
pas p les dgvelopper, nous en dgcrirons certaines dans §veloppements des chapitres
suivants. Voyons maintenant dans le dgtail les di®grentprocgd®s de reconnaissance puis
les modes de transduction.

1.1.3 Deux types de reconnaissance d'un biocapteur

Du point de vue rgactionnel, deux types de biocapteurs pewant étre distingugs selon
la nature de la reconnaissance [3]. Les systgmes p atnitBrd directement sensibles au
gre®age de l'analyte avec son ligand alors que les dispositiatalytiques (ou m§taboliques)
utilisent ggngralement une enzyme comme rgactant. Cedt dernigre catalyse une r§action
biochimigue qui sera signal§e par le transducteur.

Pour les di®%rencier correctement, nous allons dgtaillea travers une approche chi-
mique, les cingtiques de r§action.

1.1.3.1 Biocapteurs p atnit§

Dans le cas des biocapteurs p axnit§, l'interaction simpleentre le ligand L, fonction-
nalisant la surface du transducteur (i.e. anticorps), et l'analyte A reconnu (i.e. antiggne),
conduit p la crgation d'un complexeAL . Nous pouvons §crire cette rgaction par I'gquilibre
suivant :

1
A+L § AL (1.2)
avec la constante d'atnitg caractgristique de cet §quilire :

AL ke
“T AL ks -2

! Discipline apparue dans la foul®e de la g&nomique, qui regroupe ls activitBs de recherches destinfes
p rassembler l'information complpte sur I'expression des protfines des organismes dont le ggnome a §t¢
identi §. Le terme < protBomique > est dgrivé du mot < prot§ome >, invent® en 1994 par Marc Wilkins
pour dgsigner I'ensemble des protfines exprim§es par un gfiame (totalit des ggnes d'un étre vivant) p un
moment prgcis en rgponse g un environnement donn§.
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ki et k; 1 sont respectivement les constantes cinftiques de rgacti directe et inverse.
Les valeurs de la constante d'a+nitK sont dans la plage 18L:moli 1 pour les lectines,
A 10°L:moli ! pour un systeme avidine-biotine. La sensibilit¢ du capteu sera d'autant
plus grande que la valeur de cette constante sera §levgegpendant si I'on cherche une
réversibilit® rapide, un compromis devra étre trouvg.C'est un problgme inh§rent p cette
m$thode, surtout dans le cadre des immunocapteurs (a basantiggnes et d'anticorps).
La ditcult® de dissociation du complexe n®cessitant des lamges stringents qui dggradent
la surface active, on doit les faire suivre par une §tape degggngration de cette surface.

1.1.3.2 Biocapteurs catalytiques

A contrario, pour les biocapteurs catalytiques (ou m$taboliques), lecomplexe form$
est dissoci§ pour rgg®n®rer le ligand. L'analyte est suite transform§ en un produit P, et
c'est ce produit ou cette deuxigme rgaction auquel est seible le transducteur. Prenons le
cas le plus courant oM la rgaction lente, donc limitante, est celle de formathn du produit
et de dissociation du complexe, correspondant p la constém cingtique k,. Nous pouvons
%icrire cette suite de rgactions comme suit :

A+L §J AL ! P+L (1.3)

en appliquant I'approximation de I'§tat stationnaire, la vitesse de formation du complexe
AL est §gale p sa vitesse de disparition :

d[AL]
dt
on en d®duit ainsi la constante de Michaelis-Menten :

= AT ket ks
" [AL] ki

= ka[A]lL]i (k2 + k; 1)[AL]=0 (1.4)

(1.5)

or la conservation de la masse nous permet d'§crire, avet.]p concentration initiale en
ligand :
[L1=[Lloi [AL] (1.6)

ce qui donne accps R la vitessede dissociation du complexeAL , en posant que la rgaction
limitante est la rgaction k, et en utilisant (1L.5) et (1L.6) :

v = kaAL] = 7:22:10&]] (1.7)
On observe alors une saturation lorsque l'analyteA est ultra-majoritaire :
Vmax = Kz[L]o (1.8)
ou o~ Vma[A] w9
Km +[A] '

Dans ce cas, la constantK , (dans le cas o la cingtique de saturation est observge :
k2 ¢ K; 1) reprsente la concentration d'analyteA n§cessaire pour arriver p la moiti§ de la
vitesse maximaleVnax ou demi-saturation du ligand. En pratique, comme R la saturaion,
la vitesse de disparition du complexeAL (ou la production du produit P) donc la réponse

2pour certaines r@actions comme la catalase, l'acBthylcholinesterag, l'anhydrase carbonique par
exemple, op ks A k; 1 (cinftique de Briggs-Haldane), la vitesse de r§action enzymatique devient limi-
t§e par la frequence des collisions entre I'analyte et I'enzyme
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10 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

du capteur, est indgpendante de la concentration en analg, seules des concentrations en
analyte inf§rieures pK , seront exploitables par le capteur.

Cependant pour certains capteurs catalytiques op I'enzyre (ligand) est incluse dans
une membrane, la rgponse est alors limitge par la di®usiored'analyte dans la membrane
et du produit vers la solution.

1.1.4 Les m§thodes de d§tection d'un biocapteur

Nous avons distingu® les capteurs selon que le principe deaonnaissance $tait cataly-
tigue (mEtabolique) ou p axnit§. On les di®%rencie ausselon leur mode de transduction.
Trois grandes catg§gories que nous allons d§tailler appaissent alors, les m§thodes optiques,
%lectrochimigues ou m§caniques. Dans un premier tempspuas distinguerons dans ces trois
catggories les voies envisagges et commercialisBesufNéerons ensuite une premigre syn-
thgse sur l'utilisation ou non de marqueurs sur les ligandset en n, nous d®taillerons les
voies rgcentes de miniaturisation que ces di®grentes tatiques ont pu emprunter.

1.1.4.1 D#tection optique

L'utilisation de transducteurs optiques est peut-&tre la plus répandue dans l'univers de
la biologie. Nous envisagerons les m§thodes par marquagediescent, par radiomarquage
et par rgsonance de plasmons de surface.

La °uorescence

Des trois types de dftection optique, nous rencontreronsel plus freqguemment dans
les laboratoires de biologie des appareils de mesure de °uesEnce. Les protocoles n§-
cessitent d'incorporer p la molgcule p analyser une medfile °uorescente (°uorophore ou
°uorochrome). Ce type de molgcule possgde la propri§t@atbsorber de I'Energie lumineuse
(lumigre d'excitation) et de la restituer rapidement (< 1ns) sous forme de lumigre °uores-
cente (lumigre d'gmission). Deux phgnomgnes peuvenepurber I'Bmission de °uorescence.
Le premier, le phgnomgne dguenchingprovient de I'absorption d'une partie de I'gnergie
par d'autres molgcules du milieu. Le second, le photoblariement (ou photobleaching ap-
para®t lorsqu'on est en prg§sence d'une intensit® trgs fte de lumigre. Une forte proportion
de molgcules sont alors dans un §tat excitg de forte §rgpe, et peuvent perdre des §lec-
trons donnant naissance p des radicaux libres. Ces derngsont extremement rgactifs, les
mol®cules initialement °uorescentes sont alors profondfient modi §es par ces rgactions
qui annihilent leur °uorescence de fason irrgversible.

Il existe plusieurs types de °uorophores qui se distinguent ar leur longueur d'onde
d'excitation et d'gmission. Cette vari§t permet d'en @mbiner plusieurs sur di®grents ana-
lytes d'une méme pr§paration. La “uorescence peut etre ulisge pour e®ectuer des dosages
en utilisant un spectrophotomptre, mais son utilisation principale est la microscopie g °uo-
rescence. Dans le cadre des pucesadn, on utilise des scanners qui balayent la surface
d'une lame de verre avec un laser. Ce laser excite les °uoroptes p la bonne longueur
d'onde et I'Bmission °uorescente est rcup®rée par dehgtomultiplicateurs dont la sen-
sibilit® est excellente. Actuellement, la rgsolution la§rale des appareils commerciaux est
d'environ 10'm et leur sensibilitg permet de d§tecter jusqu'p 1 voire @, molgcule °uores-
cente par m 2, sur le plan biologique cette m&thode permet d'aller jusqla la dgtection
d'hybridation d' adn jusqu'p une concentration de 1pM.

Le radiomarquage

Pour le radiomarguage, on substitue p un atome de la molgéei p dgtecter un atome
radioacti, par exemple le radio-isotope du phosphore : le phosphore 332P). D'autres
atomes sont couramment utilisgs comme l'iode, le carboneud'hydroggne.

3par extension, nous avons class€ ici le radiomarquage dans la catBgorie decapteurs optiques
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Fig. 1.3 : Sch§ma de principe de la résonance de plasmons.

La radiation d'un atome radioactif se caract§rise par le type de particule §mise ( ou °)
et par I'Bnergie de I'Bmission. Les compteurs Geigers nest pas sensibles p I'Bnergie mais
comptent les particules, ils ne sont plus utilisgs. Les sntillateurs modernes sont beaucoup
plus performants, on peut utiliser plusieurs atomes radioatifs sur la méme pr§paration et
les di®grencier. Dans un scintillateur, la prgparation st plongge dans un liquide sensible p
la radiation : le scintillant. Lorsqu'une dg§sintggration a lieu, les particules sont absorb%es
par le scintillant qui #met un photon d§tect® par le scintllateur. Cette technique ne permet
que des dosages.

Une autre m$thode de d®tection consiste p poser la pr§@dion sur une pellicule pho-
tographique qui sera d§veloppge au bout d'un certain temp d'exposition, de quelques
heures p quelques jours. L'autoradiographie permet de trailler sur des prgparations de
tailles importantes, comme des tranches de cerveau, conti@ment g la °uorescence qui
actuellement est limitge p des surfaces de I'ordre du ceimgtre carr§.

L'utilisation d'isotopes radioactifs comme marqueurs dess§quences cibles se rgvele peu
intBressante dans les systgmes de puces@n . Le dgveloppement d'§crans accumulateurs
au phosphore et de systgmes de lecture adapt®s p ces fsr§phosphorimager, Molecular
Dynamics) ont longtemps ®t§ utilisgs pour des hybridations semi-gantitatives sur mem-
brane de polymgre (polypropylgne). Mais la diminution dela taille de ces membranes ainsi
que l'augmentation de la densitg en sondes a montr§ les lites de ces systgmes. En e®et,
une fois I'empreinte d'hybridation digitalis§e, la d§ nition latgrale est de I'ordre de 300m .
De plus, la tendance vers l'utilisation de marqueurs non ragbactifs ne permettra pas g ce
type de systgme de perdurer.

Le principal inconvgnient de la radioactivitg est son damer, les risques de contamina-
tion sont d'autant plus graves que les atomes sont intggr§dans des molgcules biologiques
et peuvent &tre assimilgs par I'organisme humain s'ils st inggrgs.

La risonance de plasmons de surface (SPR)

La formation du complexe ligand{analyte sur la surface ente®ne des modi cations
des proprigt®s physiques de celle-ci. Entre autres paragines li§s p l'optique, citons I'ab-
sorption, la di®usion, ou l'indice de r&fraction. Ici, nousn'aborderons pas les techniques
d'ellipsom®trie, la spectroscopie infrarouge ou les guib d'ondes optiques [4] mais l'appli-
cation la plus répandue qui se base sur la modi cation de I'idice de r&fraction, la résonance
de plasmons de surface [5, 6].
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12 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

Lorsqu'un faisceau de lumigre polarisge monochromatiguillumine une interface entre
deux milieux d'indice de rgfraction di®grent, une partiede la lumigre incidente est rg°§chie
sur l'interface et l'autre partie de la lumigre est rgfrad®e p travers la surface. Selon I'angle
d'incidence du faisceau toute la lumigre peut étre rg°ghie, une onde §vanescente est alors
®mise. Si une ne couche de mgtal, riche en §lectrons lilmest dBposte p l'interface, ceux-
ci entrent en rsonance avec les photons du faisceau incitte ce ph®nomgne est appel§
rsonance plasmonique de surface, le nuage §lectronigde m§tal est appel§ plasmon.
Une consgquence §nergftique de cette rgsonance esiblésdans le faisceau rg°%chi qui,
analys® avec une barrette de photodiodes, prgsente uneutk d'intensit® p un angle dg ni
(voir g.1.3). Cet angle d'intensit$ minimum est I'angle de rgsonance, ou angle de rg°exion
totale interne. Il varie en fonction de l'indice de r§fraction et de I'Bpaisseur du milieu
prgsent dans le champ §vanescent. En plasant les ligandsr la surface dorge, s'ils xent
leur compl®ment, alors l'indice de rgfraction sera perttb® modi ant lI'angle de rg°exion
totale. Notons que ce principe ne demande pas de marquage piaulier et qu'il permet
aussi d'avoir accgs aux cingtiques de rgaction, c'est do un capteur biologique pouvant
travailler dans les deux catggories : p atnitg ou m§tabdadue.

1.1.4.2 D#8tection §lectrochimique

Les biocapteurs ont investi un autre vaste champ, celui de §lectrochimie. Les biocap-
teurs §lectrochimiques sont des capteurs d'espgces iqoes en solution, ils opgrent donc
dans les milieux liquides de manigre continue, c'est-p-dirqu'ils se classent dans la catggorie
des biocapteurs m§taboliques (dont on a acces R la cindie). Nous allons les classi er se-
lon leur mode de transduction : potentiom$trique, amp&rongtriqgue ou impgdancem®gtrique
[2, 3].

Potentiom@trique

Les mesures potentiom§triques sont bas§es sur I'Bquaiti de Nernst qui relie le poten-
tiel d'gquilibre de la rgaction d'un couple rédox aux acivitgs de ces espgces, de manigre
logarithmique. Une ®lectrode mesure g courant nul ce pottdiel.

Deux mgthodologies sont utilisges. La premigre se basearde potentiel d'§lectrode,
cette technique se sert d'une %lectrode de rgfgrence, str la surface de I'§lectrode de
mesure est x§ le ligand. Quand l'analyte rgagit avec le lignd, cela fait varier le potentiel
de I'Blectrode de mesure. Notons qu'une membrane impr§ge du ligand peut &tre ins§rge
entre I'Blectrode et la solution a n de la rendre sp§ci queguun type d'ion (ISE lon Speci ¢
Electrode) par exemple pH ™, c'est-p-dire au pH.

L'emploi de transistors p e®et de champ (FETField-E®ect Transistor) constitue le
deuxigme volet des capteurs potentiom$triques. Ces traistors sont sensibles aux charges
sur la surface d'une ®lectrode, appelge grille. En modi ancette grille en une ISE on
obtient un ISFET sensible aux ions. Ce principe a §t§ extrpol§ aux capteurs biologiques
avec l'intggration de couches catalytiques ou pour la forration de complexes; ils sont alors
appel®s ENFETs (pour enzymes) ou IMFETs (pour immunologiaies). Trente ans aprgs
les avoir invent®s, P. Bergveld|[7] fait un §tat des lieux @ ces capteurs.

L'avantage de tels biocapteurs est la simplicit® d'utilisation. Mis p part I'|SFET, ils
sou®rent d'une sensibilit faible face aux capteurs amp@mstriques, et des e®ets de xa-
tions ou de signaux non sp®ci ques (in°uence d'autres ions d@ la solution).

Amp8rom@trique

Les capteurs amp®rom$trigues mesurent le courant issu dilectrolyse d'une espgce
®lectro-active en xant le potentiel de I'Blectrode p une énsion constante [8]. Le courant
est directement reli§ p la concentration dans la solutiorles espgces §lectro-actives ou p leur
vitesse de production. Les rgactions choisies sont souvetelles que les courants mesur§s
sont proportionnels pa la concentration en analyte.
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Peu d'applications sont directement sensibles et on utilie donc les propri®tgs cataly-
tigues d'enzymes pour capter des espgces agissant commeétenaire du couple rgdox.

Le plus gros dgsavantage de la mesure amp$§rom$trique pdas biocapteurs est qu'elle
est la plupart du temps indirecte. Cependant elle est compesfe par une bonne sensibilit§
qui est due p la rgponse lingaire en fonction de la conceation comparge p la rgponse
logarithmique de la mesure potentiom$trique. Il faut auss remarquer que contrairement
aux systgmes potentiom®triques, la m&thode amp®rortifue ne travaille intrinspquement
gu'en dehors de I'Bquilibre rgactionnel et n®cessite deo I'apport de nouveaux ®lgments
actifs. Il peut donc apparattre des limitations dues au trarsport des espgces.

Imp&dancem§trique

La mgthode imp®dancem®trique est surtout basge sur laesure de conductivitg ou de
capacitg entre des glectrodes interdigitges. La condticitg peut étre mesurge en solution
A tension constante, elle dgpend alors des concentratisren ions. Il est aussi possible de
mesurer une conductivitg de surface entre §lectrodes eryant immobilis® les ligands p la
surface des %lectrodes.

En n, avec une tension alternative, il est possible de mesurrel'§paisseur diglectrique
formg§e par une monocouche auto-assembl§e sur laquelle gse®% le ligand [9]. Lorsque
le complexe est rgalis®, I'imp®dance §lectrique de tetcouche s'en trouve modi §e. Cette
m$thode capacitive permet deux applications : la mesure déa qualit® de la couche de
ligand x%#e au-dessus des §lectrodes, et la mesure d'&pesr e®ective du diglectrique due
p la xation de l'analyte.

1.1.4.3 D8tection m§canique

En n, les derniers types de caract®ristiques modi $es paune interaction molgculaire
sont les caractgristiques mgcaniques. De nombreuses @stigations sont apparues rgcem-
ment avec le dgveloppement des microsystemes. En e®et, RBduction en taille, nous le
verrons, va dans le sens d'une augmentation de la sensibMit car le rapport surface/volume
augmentant, les phgnomenes situ§s en surface ont tendanp devenir prgpondgrants.

Thermom#§trique

Les rgactions induites par la formation du complexe liganeanalyte peuvent étre endo-
ou exothermiques, ces types de biocapteurs sont donc unigoent sensibles aux rgactions
biomgtaboliques. Un capteur calorim§trique tel qu'une hermistance permet de quanti er
la variation de temp$®rature, cependant la n§cessit§ deoncentrations et volumes sutsants
pour dgpasser les seuils de d§tection n'a donn§ que trgsu d'applications.

Microbalance p quartz

Le premier parampgtre auguel on peut penser en imaginant Fiteraction entre deux
mol§cules, est 'augmentation de la masse du systgme traducteur{ligand qu'elle implique
dans la xation de l'analyte. De cette constatation est nfe & microbalance p quartZ : une
‘ne pastille de quelques millimgtres d'§paisseur et de qugues centimptres de diamptre
d'un matgriau pi§zoglectrique. On met en vibration le gquartz dans son premier mode de
vibration transversal, sa frgquence de r§sonance est camise entre 5 et 25MHz. Du fait
d'un excellent facteur de qualitg aux alentours de 10, la frquence est trgs sensible p la
masse totale en vibration.

Ainsi, en immobilisant p la surface d'un tel quartz les ligads, et en rgalisant un suivi
de cette freguence de rsonance lors de la rgaction, onupeavoir accgs p une variation
de masse. Notons qu'il n'est pas ais® d'appliquer cette ntffode en milieu liquide du fait

4gcm : Quartz Crystal Microbalance
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Fig. 1.4 : Sch§ma de principe d'un capteur p ondes acoustqie surface.

de la forte sensibilit§ du facteur de qualit§ g la viscotg du °uide, mais des am®gliorations
techniques rgcentes permettent d'obtenir d'excellents §sultat

Un tel biocapteur est issu d'une application datant d'une cinquantaine d'annge et qui
est courante en micro-glectronique pour quanti er I'Bpasseur de dgpots metalliques sous
vide rgalis®s sur les plaquettes de silicium.

Ondes de surface

L'approche pr&cgdente utilisait les ondes stationnaire de volume dans le quartz. Ici, on
utilise des ondes acoustiques de surface progressives [{BAW Surface Acoustic Wave.
Des ®lectrodes interdigitBes (cf. ¢.1.4) excitent un ma§riau pi§zo®lectrique cr§ant une
onde de surface (par exemple de Rayleigh ou de Love). Cette da se propage p la surface
du matgriau, elle est ensuite d§tecte par de nouvelledeftrodes interdigitges en forme de
peigne. Cette technique est tres employ®e pour r@aliseles Itres hautes fréquences utiles
en traitement du signal, pour la t§lgvision ou la t§I§plonie mobile par exemple.

Dans le cadre des biocapteurs, on regardera comment la progation de I'onde de sur-
face sera attgnuge selon des parampgtres sensibles auxactgristiques mgcaniques de la
surface, entre autres la masse ajout§e sur cette surface @eopagation. Du fait des frg-
guences trps §levges des ondes (308 ) l'utilisation en milieu liquide est compromise
par I'absorption considgrable de I'onde par le liquide.

Microleviers

Comme nous le verrons en partie suivanteXl.2), les microleviers sont des microstruc-
tures trgs polyvalentes p double titre. Premigrement, slon la m§thode de d®tection, que
I'on travaille sur la dgformation statique ou p la rgsonace en suivant la variation de la
frgquence de rgsonance, les paramptres mgcanigquegimenant dans la sensibilitg ne sont
pas les mémes. Et deuxipmement, selon la fonction int§§e sur le levier (pigzorgsistance
par exemple) ou selon les marqueurs sur les mol§cules geifer, les mgthodes de dgtection
peuvent étre trgs diverses. Ces dlverses approches seraliscutes en partiex1.2. Nous
pouvons n§anmoins observer gurles sensibiliths compar®es dans le cadre des puces

Svoir http://www.g-sense.com/  pour une application commerciale
5Modi®e p partir de la veille stratgique de I'Observatoire de s Micro et Nanotechnologies, Synthgse de
I'annfe 2002, I'instrumentation pour la biologie
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1.1 Les biocapteurs 15

g adn. En mode statique, I'Bquipe de R.J. Colton [11] a pu, gracea une ampli cation
par une particule superparamagn$tique, dgtect® une hyidation p une concentration de
10' 18M. En travaillant p la rsonance, V.P. Dravid et al [12] ont montrg qu'ils pouvaient
facilement atteindre la dgtection d'une hybridation p cancentration d'environ 20pM.

Fig. 1.5 : Sensibilits comparges des di®§rentes methpbposkes dans le cadre des puces p
adn. (en abscisse appara®t la concentratioradh minimale d§tectable)

1.1.4.4 Avec ou sans marquage ?

Nous avons d§ja vu que le marquage des espgces biologgpeuvait étre une mgthode
pour d®tecter la xation du ligand avec l'analyte. Faisons un bref résum® des techniques
sus-cit®es a n de faire ressortir les points forts du marquag, ou de la d§tection directe.

Dans les m%thodes de d§tection optique, nous avons entneV'utilisation de la °uo-
rescence pour rgaliser l'imagerie de la surface du biocagir. Les marqueurs °uorescents
peuvent étre par exemple un d&rivg de la Rhodamineou de la °uorescﬁin@ pour les
peptides ou les protgines, les dgrives de la cyanine (Cy3i1cCy5) pour les puces gadn,
etc. L'utilisation simultan®e de plusieurs mol§cules °uoescentes di®grentes ajoute un gain
du point de vue m#thodologique. En rgalisant lI'imagerieaudi®®rentes longueurs d'onde,
on peut mesurer simultangment plusieurs °uorophores. Cet m$thode permet donc de
visualiser plusieurs interactions coexistantes et de mete ainsi en comp®tition plusieurs
espgces.

Les °uorochromes choisis doivent étre compatibles avec laosirce lumineuse utilisge
pour les exciter. Expliquons nous, en cas d'utilisation simltange de plusieurs °uoro-
chromes, ils doivent etre choisis de fason p pouvoir édr distingugs les uns des autres
(spectres d'®mission di®grents) mais si possible pouvditre excitgs par la méme source
lumineuse (spectres d'absorption proches).

Nous avons parl§ dephotobleachingdans la partie/1.1.4.1, de nouvelles techniques dites
frap 9 utilisent justement cet e®et pour mesurer la mobilitg de priines dans des cellules
vivantes [13]. Aprgs un §clairage impulsionnel crgantwa photoblanchiment, seules les mo-
I®cules mobiles entrant dans les zones irradi§es> seront visibles par leur °uorescence.

Une autre am$lioration des techniques de °uorescence pertnde mesurer les change-
ments de conformation d'une prot®ine [14, 15] (voir ¢.1.6) Cette technique utilise I'e®et
fret @ qui est le transfert d'gnergie d'un °uorophore p un autre. Gt e®et est extréemement

"tritc  : Tetra methyl Rhodamine Iso Thio Cyanate
8fitc : Fluoresc®ine Iso Thio Cyanate

Sfrap : Fluorescence Recovery After Photobleaching
Ofret : Fluorescence Resonance Energy Transfert
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16 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

sensible p la distance, la rgaction se faisant aux alentosi de quelques nanomgtres (I'ex-
cacit§ est inversement proportionnelle p la distance pgsance sixE = 1=(1 + ( R=Ry)®)).
Tomasz et Ewa Heyduk [16] ont mis au point une nouvelle m§thde de d§tection d'inter-
action adn -protgine par l'action de I'e®etfret (voir g.1.7). Ici la longueur du d&bord
des fragments dadn et leur concentration ont §t§ choisi pour le faible apparment qu'ils
provoquent. C'est la prsence de la protgine et de sa fortatnit§ pour la zone de cou-
plage qui induit un appariement des deux fragments. A cet infant, les deux °uorophores
(donneur et accepteur) se trouvent p proximit immgdiae et dgveloppent I'e®efret

Fig. 1.6 : Forme de I'§nergie en fonction des replis d'unetfire. L'e®et fret dgpend de la
conformation de la protgine [14].

zone de couplage avec la protgine

sans fret

:#
@D =

protgine !
| NINL
— fret

Fig. 1.7 . E®et fret sur sur un double brin d'adn grace p unmlage avec une prot§ine [16]

Les biocapteurs p radiomarguages sont eux aussi par essendilisateurs de marqueurs.
Nous avons vu |e31P pour les puces gdn, pour les peptides et les protgines, deux isotopes
radioactifs couramment utilis§s pour la fabrication de ligands radiomarqu®s sont l'iode 125
(*21) et le tritium ( 3H). Cette technique ne peut donc se passer des §tapes de maage.

La rgsonance de plasmon, elle, ne n§cessite pas de marguyeat nous l'avons vu, se
positionne g la fois dans les biocapteurs p atnit§ et les at§boliques. Cependant, il est
possible d'incorporer au ligand des mol§cules favorisaritapparition de plasmon qui vont
permettre d'amgliorer la sensibilit§.

Dans le domaine glectrochimique, il existe aussi un marquge ®lectro-actif (ferrocene
ou sels d'lIr*) ou gaba pour les capteurs ampgrom®triques.

1gaba : °-amino-4-butyric amid
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1.1 Les biocapteurs 17

Notons que nous pouvons aussi trouver des marquages enzyritpies (peroxydase,
phosphatase alcaline, glucose oxydase,-galactosidase). Ici, c'est I'activitg biologique du
marqueur qui est mise en §vidence. En e®et, ce marqueur estaiienzyme, elle est donc
doute d'activitg catalytique. La plupart des enzymes sonsp®ci ques d'une seule rgaction
dans la cellule, mais il existe des mol§cules arti ciellesuq peuvent étre m§tabolis§es par
certaines enzymes, la sp§ci citg n'est alors pas absoluEn choisissant un produit de r§-
action color®, I'enzyme est mise en §vidence par une taclsembre p I'endroit ou elle s'est
“xge. L'enzyme la plus couramment utilisBe est la pgroxyedse du raifort qui transforme
I'eau oxyg®n®e en eau et en oxyggne. L'oxygene dggag®®agir avec une molgcule qui de-
vient noire et insoluble sous sa forme oxydge. De nombreusautres enzymes sont utilisges.

Revenons au cas des biocapteurs m§caniques. Les microbbalas p quartz, n'ont pas
de rgfBrence permettant d'§viter tout signal parasite $su d'un dgpo6t non sp®ci que, leur
utilisation n'est pertinente que pour mesurer une cin§tiqie de rgaction.

Il est possible d'utiliser des collddes d'or ou de m§taux nobles, cela amgliore nettement
les techniques se basant sur la variation de masse, la micraspie §lectronique g balayage
ou la rgsonance de plasmons [17].

Il faut souligner que pour tout systgme sans marqueur, il fat s'a®ranchir au prgalable
des phgnomenes d'interactions non spci ques. En e®etnilest pas possible de distinguer
un signal non sp®ci que d'une molgcule cible. Ainsi les bizapteurs utilisant une m$§thode
indirecte sont nettement plus sensibles, mais les technis directes restent pertinentes
par leur simplicit§ et rapidit§ d'utilisation, la non-mod i cation des mol§cules n'altgre pas
leurs fonctions chimiques, et perturbent moins l'interaction. Pour ces diverses raisons, ils
o®rent donc d'intressantes perspectives pour l'avenir.

1.1.4.5 Vers les micro et nanotechnologies

Les §volutions des micro et nanotechnologies dans la degrie dgcennie, ont conduit les
chercheurs p explorer de nouvelles voies dans les appligats, et en particulier en biologie.

Nous l'avons vu, une grande diversit§ de biocapteurs coestient et sont, pour la plupart,
d®ja commercialis§s. Voyons maintenant leur §volutio possible vers la miniaturisation g
I'Bchelle des micro ou des nanotechnologies.

En premier lieu, voyons I'gvolution des biocapteurs optigies. Pour les puces p dgtection
par °uorescence, l'intggration p la fois de I'excitation par desvcsel M) et de la d§tection
(par des photodiodes) sur la surface du capteur a dgjp &tfntreprise. Il est ainsi possible
de suivre la cingtique de rgactions d'hybridation avec um forte parall§lisation possible de
chaque plot.

Les biocapteurs p base de plasmons de surface posspderssades possibilitgs d'intggra-
tion grace p un gre®age direct sur une cavit§ ou un guide diae coupl§ p une photodiode.
Seule une excitation externe permet de d®tecter sur chagyghotodiode la crgation ou non
d'un plasmon. Cependant, le frein principal p la miniaturisation r§side dans la con gu-
ration optiqgue n®§cessaire pour ggngrer le faisceau iment. 1l existe aussi des systgmes
d'imagerie de plasmons permettant de suivre des matrices dgpots et non simplement des
canaux. Dans ce type de con guration, la d§tection reste erare externe.

Dans la catggorie des capteurs §lectrochimiques, les acges technologiques des tran-
sistors utilisgs dans la microglectronique traditionnée ont largement favoris$ la miniaturi-
sation des ISFETs. Or la taille actuelle de tels capteurs panet depuis longtemps d§jg, une
forte intggration. Les dixcult§s rencontres dans le domine des ISFETs se situent dans
I'amElioration des couches sensibles de la grille et au reau des m§thodologies de mesure.

2ycsel : Vertical Cavity Surface Emitting Laser
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18 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

Fig. 1.8 : Caractgristiques I-V d'une mol§cule d'ADN de 0 de long entre des §lectrodes
s®partes dendn [18]

Dans ce dernier cas, I'ISFET di®grentiel amgliore nettemnt la sensibilit§ et protgge des
rgactions non-sp§ci ques.

Nous avons aussi parlg§ des mgthodes impgdancems$triguees approches possgdent ac-
tuellement un fort attrait auprgs des chercheurs car il estpossible de miniaturiser de tels
systemes jusqu'p l'ultime : I'objectif vis§ §tant de msurer le comportement d'une molgcule
unique. La premigre exp®rimentation sur une mol§cule mlividuelle d'adn permettant d'en
extraire une caract®ristique courant-tension (voir g[1.8), fut rgalis§ avec des ®lectrodes
coplanaires s§parges de quelques nanomgptres [18]. Atpadte ce type d'approche, des bio-
capteurs p nano-§lectrodes interdigitges ont §galemie®t® Btudi®s [19]. Les possibilitgs de
rgéduction de taille sont §normes, que ce soit par lithogrphie §lectronique, par lithographie
dite douce (ou soft lithography, ce sont des tampons en polymgre que I'on met en contact
avec la surface pour dgposer des espgces chimiques seresisuite de masque), ou encore
par micromoulage de polymgre fano-imprint ).

Il est possible d'am$liorer la technique de mesure de condtance (voir g.1.9) en d®-
veloppant autour du complexe analyte-ligand couplg avec de coll®des d'or, une couche
de colldes d'argent modi ®s par des hydroquinones [20]. Les projfites conductrices de
cette couche conduisent ainsi g un court circuit entre les dux ®lectrodes, signature du
phgnomgne de reconnaissance. Cette technique est austlisfe dans le cadre de micro-
scopie &Iectrochimiqu@ [21]; cette microscopie dgrivie de la microscopie p e®einnel,
mesure dans des solutions et de manigre extrémement loealdes courants ou potentiels
issus de rgactions ou couples redox. Nous le verrons pludrples coll®des peuvent aussi
étre utiles pour I'amglioration de la sensibilité en mase des capteurs gravim§triques.

Parmi les capteurs rgsonants m§caniques, la microbalaeg quartz prsente une sur-
face utile de l'ordre du centimptre carrg§. Son utilisation n'est possible que pour une seule
rgaction et de plus sans tgmoin, elle n'est donc pas approfie p des d§tections parallgles.
Ce genre de capteur g onde transversale stationnaire de wohe a §t® miniaturis§ [22]
en gravant dans le cristal six §paisseurs di®Brentes (Cfg.1.10), on obtient ainsi six fr§-
qguences de rgsonance di®grentes pour la méme glectrdde problgme essentiel de ce genre
d'approche est que les ph§nomgnes surfaciques devienhprgpondgrants lors de la minia-
turisation du fait de I'augmentation du rapport surface/vo lume, or ce type de capteur se
basant sur des ondes de volume, et donc sur des phgnomegnetumiques, n‘augmenteront
pas leur sensibilitg par des rgductions de dimensions.

18SECM : Scanning ElectroChemical Microscopy
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1.1 Les biocapteurs 19

Fig. 1.9 : D®tection des variations localisges de condnce. L'ajout de coll&des d'or favorise
I'agrggation d'une couche conductrice de cétles d'argent fonctionnalis§s. Le court
circuit qui en rgsulte est enregistrg au niveau de I'tade [20]

Fig. 1.10 : Miniaturisation de microbalances p quartz paawure ionique profonde dans le
quartz.

\/&\ &M
7=

ondes de °exion

Fig. 1.11 : Capteur p ondes de °exion
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20 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

Une technique plus exotique, se basant sur la magn§torssance a permis le dgvelop-
pement de biocapteurs originaux [23]. Le marquage par des ks magn®tiques sur les
molgcules p dtecter faisant varier la magn§torgsestce, cela a permis de suivre une rgac-
tion d'hybridation d' adn [24].

Pour les biocapteurs p ondes de surface, l'intggration déels systemes ne pose pas
de rgels problemes technologiques. L'inconvgnient mair rgside dans la complexitg de
I'Blectronique p mettre en %uvre pour e®ectuer la dgtectig les frequences utilisges §tant
dans la bande 30-50MHz.

Signalons l'existence de capteurs p ondes de °exi§‘h(cf. "g.1.11). Ce concept est dgrive
des capteurs p ondes de surface. Cependant pour ®viter Ipsrtes dans le substrat, on le
grave par l'arrigre pour ne laisser qu'une ne §paisseur dmat§riau [25]. C'est toute cette
membrané'®, et pas seulement la surface, qui se met p vibrer sous I'e®ee dlexcitation.
La frBquence de propagation s'en trouve diminuge (1-20Hz), I'glectronique est de ce fait
plus ais§e p dgvelopper. Notons que cette technologie dapteur s'intggre totalement dans
le cadre des microtechnologies, et des applications ont §tdgveloppges p la fois en phase
liquide et gazeuse. A.M.Wang et al [26] par exemple, ont riis® un dosage d'antigenes
du cancer du sein avec de tels capteurs et en phase liquidesibnt, pour augmenter la
sensibilite en masse, utilisg la technique dgcrite pdgdemment d'agrgation de coll&les
d'argent sur des collddes d'or.

Nous avons vu que la miniaturisation des biocapteurs a tendace p se ggn§raliser sous
la pression de la production de masse. Une consgquence déteeniniaturisation est la
diminution des volumes d'§chantillons n§cessaires pougaliser une analyse, rgduisant par
la méme les temps de prparations et bien sar les colts ahalyses. Le deuxigme aspect
essentiel qui attire les chercheurs en direction des nouvek technologies est la quéte de
I'accroissement de sensibilitg et des cingtiques de ri#on, et ainsi la possibilitg de pouvoir
faire des dosages ou d'arriver p dgtecter d'in mes concergtions.

S.W. Wenzel [27] a dgterming les parampgtres dont d§perd sensibilit§ des capteurs
gravim$triques ultrasonores. La conclusion est que les pteurs p ondes de °exion sont
sensibles en £(2%d, d ®tant I'gpaisseur de la membrane etzla densitg du matgriau. La
diminution des dimensions va donc de pair avec l'augmentatin de sensibilit§.

Par la suite, nous §tudierons des microstructures m§cagues s'intggrant entiprement
dans cette §volution vers la miniaturisation. Nous avons w les microbalances p quartz qui
utilisent les ondes de volume, puis les systgmes p onde gressives de surface et en n les
capteurs p ondes de °exion. Les microstructures que nousufitierons sont utilisges avec une
approche comparable p I'utilisation des ondes de °exion maiavec un mode stationnaire
et non progressif de I'onde sur la structure. L'objectif ultime de ce genre de capteur est
assurgment la dgtection de la mol§cule unique.

1.2 Les microleviers, v@ritables biocapteurs

Parmi les m§thodes de dgtection, nous avons vu que I'appcbe m§canique permettait
d'apprgcier divers paramptres. Nous allons montrer comemt des microstructures, briques
de base des microtechnologies telles que les leviers, petteat de rgpondre p ces attentes.

1.2.1 Genpse : I'AFM et ses utilisations comme biocapteur

A la suite de l'invention du microscope p e®et tunnel (STM) enl1981 par Gerd Bin-
nig et Heinrich Rohrer [28] mesurant un courant tunnel entre une pointe et une surface

“FEPW : Flexion Plate Wave
Sjusqu'p present nous d§signions une membrane dans son sens biolagie de paroi poreuse, ici le terme
dgsigne un diaphragme, une couche mince de mat§riau support§e par o substrat.
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Fig. 1.12 : Schgma de principe du fonctionnement d'un micrggc@ force atomique.

conductrice, G. Binnig, C.F. Quate et C. Gerber [29] inventgrent en 1986 le microscope p
force atomique (AFM). Son principe consiste p mesurer lesofces d'interactions entre les
atomes de I'extrgmit§ d'une pointe et les atomes de la suate p analyser. Ici la pointe est
solidaire d'un bras de levier (ou microlevi) permettant de traduire cette interaction en
une d§°exion d'un faisceau laser focalis® sur I'extrgmt du levier (cf. g/1.12). La position
du faisceau laser est alors mesurge par une photodiode a n deiiter un signal §lectrique.
Cette technique permet d'imager la topographie de tout typede mat§riau alors que I'ima-
gerie p e®et tunnel se restreint aux mat®§riaux conducteurst semi-conducteurs. Les deux
principales m§thodes d'accgs p la topographie sont le rde contact ou la pointe reste
continuellement en interaction avec la surface, et le modéapping ou contact intermittent
op le levier est excit® p sa frquence de rgsonance, h@gant la pointe en interaction avec
la surface que p®riodiguement suivant l'oscillation du leier.

Les deux paramptres fondamentaux alors n§cessaires pdanversion de l'interaction
pointe-surface sont la raideurk du microlevier et sa frgquence de rgsonandg. Ces pa-
ramgtres sont, pour un microlevier parall§lgpipgdige de section droite et vibrant dans le
vide (ou dans l'air) :

Eh3w
k=5 (1.10)
s
0= 1.8752£ E (1.11)

2 L2 1%

avecE et Yerespectivement le module d'Young et la masse volumique du nifriau consti-
tutif du levier, w sa largeur,L sa longueur eth son §paisseur. trgs simplement, la raideuk
reprsente la sensibilitg du levier et la fréquence deeshnance o la rapiditg de la réponse.
En se plasant a la résonance, nous pouvons rgduire sdasiment le bruit d0 aux vibrations

des di®®rents §lfments mcaniques.

Pour conserver une force constante entre la pointe et I'g@mntillon, une contre-r§action
est crgge entre la d®tection au niveau de la photodiode é& commande du dgplacement
vertical e®ectuge gkngralement par un actionneur piggtectrique externe au levier. Le tube
pigzoglectrique permettant d'assurer les mouvements veécaux du levier est un organe
limitant pour la vitesse de rgaction du systgme. Ainsi l'aquisition d'une image complgte
peut prendre jusqu'p trente minutes. L'intggration de cauches pigzo®lectriques sur le levier
permet d'accglgrer le systgme [30]. Une autre technigysermet, lorsque l'on travaille en
milieu liquide, d'exciter g la frequence de rgsonance dlevier par ondes acoustiques [31].

160n parlera aussi de poutre ou de micropoutre
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22 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

Fig. 1.13 : Visualisation par AFM de forces de frictions p#tection de la dg§°exion latgrale.
Une surface d'or p §t® recouverte d'alacanes-thiols g3pn un quadrillage (ODT
sur la grille et DSU sur les carr®s). (A gauche, l'image dedpdgraphie, p droite
I'image de la force lat§rale).

Rudnitsky et al. [32] ont utilis§ un AFM avec une pointe magn&tiquam, pour visua-
liser des interactions dont le ligand ®tait marqu® par unemicrobille magn$gtique. Cette
application permet par exemple la lecture de puces avec matage magngtique en rempla-
cement de la °uorescence. Les quantitgs de produit p extreg et p synthtiser sont alors
extrémement faibles.

Nous l'avons vu, en modetapping, la pointe n'est en contact avec la surface seulement
pendant un bref instant p chaque pgriode. Cette m§thode grmet d'annuler les forces
lat§rales qui peuvent fortement endommager la pointe. Cedorces lat§rales de friction
peuvent aussi étre visualisBes en mesurant la torsion dwevier. Pour ce faire, on mesure
la dgviation lat§rale du faisceau laser. Ce mode dit déorces lat§rales en monde contact,
permet donc d'avoir accgs aux forces de friction. Cette tdmique est largement employge
pour caractgriser des surfaces biologiques, car elle peeind'avoir un contraste méme si
le relief est nul. Par exemple, nous pouvons distinguer surne surface d'or (cf. g[1.13),
des zones ayant subi un traitement de surface avec des moiges auto-assemblges [33]. Il
est méme possible, en xant un ligand p I'extr@mit® de la pinte, de scanner la surface
guadrillge d'une matrice de molgcules p tes@, pour trouver ou se trouve la mol§cule
compl®mentaire. Nous pouvons voir gure 1.14 une image de pmgraphie apparente d'une
zone quadrill§e par des oligonucl§otides, selon que laipte est fonctionnalisge ou pas [34].

En n, voyons une dernigre utilisation de I'AFM en tant que biocapteur. Si, comme
dans le cas prgc®dent, on xe une mol§cule sur la pointe devier AFM, et que I'on rgalise
juste une op®ration d'approche et de r§traction de ce leer au dessus d'un §chantillon, on
peut observer ce que I'on appelle une caractgristique foeedistance. Cette courbe de l'in-
teraction pointe-matigre fait appara®tre plusieurs paramgtres [35], dont la force d'adhgsion
(cf. "g.L.15). Lee et al. [36] ont montrg avec cette technige I'hybridation de monobrins
d'adn x®s sur une pointe sph®rique sous le levier, avec les monatis compl§mentaires
sur la surface balay®ge.

1.2.2 Evolution vers des d&tecteurs sp8ci ques

A partir de ces approches se sont dgvelopp®es plusieurstias techniques permettant
de transformer un microlevier en un vEritable capteur de foce. Ces techniques n'utilisent
plus l'interaction d'une pointe avec une surface mais se bant sur les caract§ristiques

"MFM : Magnetic Force Microscopy
18|a matrice de mol§cules p testerest ce que I'on nomme une biopuce, outil d'analyse ou de d'identi cation
de prot®ines ou de ggnes.
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Fig. 1.14 : Topographies apparentes d'une zone quadriige des oligonucl§otides. EA, la
pointe utilisge est standard, e elle est modi $e avec le brin d'/ADN compl&men-
taire [34].

Force
T
oint de contact
: Approche

. / rétraction 7

" | Adhesion

Distance
T T T T

Fig. 1.15 : Exemple de courbes force-distance permettant dger p la valeur de la force
d'adhgsion pointe-surface.
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microcalorimpgtre

~~

§

Champ magn®gtique

Fig. 1.16 : Di®§rents modes d'utilisation des microlevi€ss six exemples montrent la diver-
sit du champ d'application de ces structures.

m$caniques intrinspques au levier. C'est ainsi qu'ave@ ltechnologie issue de I'AFM se
sont dgveloppkes de nombreuses techniques permettanedtraire di®g§rents paramﬂtre@
tels que la mesure locale de forces §lectrostatiques ou nrdgiques. Le champ d'applica-
tion des microleviers s'est alors ouvert p une large vart§ d'investigations, voir g.1.16.
Prenons pour exemple un levier constitug de deux mat§riaup coezxcients de dilatation
thermique di®grents, il aura un comportement de type bilane, permettant de I'utiliser
comme microcalorimptre.

Essayons de faire un inventaire des di®§rentes approché¢ous pouvons tout d'abord
distinguer, comme pour I'AFM, les mesures en mode statiquetedynamique.

1.2.2.1 Mesure dynamique

Rappelons nous I'§quation[(1.11) qui exprime la frequerede rgsonancé du microle-
vier en fonction de ses paramptres. En faisant un suivi de te frquence, ce dernier peut
étre utilisg en microbalance, c'est-p-dire donner accgssa variation de masse. Par exemple,
Thundat et al. [37] ont révgIl® I'adsorption de mol§culs de vapeur de mercure dans l'air
sur des microleviers recouvert d'un 'Im d'or. P.1.Oden [38] a®galement pu montrer qu'il
pouvait mesurer une variation de masse jusqu'p environ 10°g. B.llic [39, 40] a lui rgussi
g mesurer la masse d'une seule bactgrieEscherichia Coli xge sur une micropoutre, il a
ainsi estimg§ sa masse p 6&p. Boisen et al. ont modi € la con guration du levier pour le
faire vibrer dans le plan grace p des forces §lectrostaties [41].

Dans une autre con guration, la variation de frequence de e$onance peut étre due
A une variation de raideur, comme dans I'exemple d'un levieenduit de g&latine captant
I'humiditg. Dans ce cas, le levier voit sa frgquence de sBnance augmenter alors que sa
masse aussi augmente [42, 43]. Les mesures p la rgsonaneavpnt aussi donner accpgs p
la viscosit§ ou p la densit§ du °uide dans lequel il oscillgt4, 45].

Cependant, dans les liquides, le coezcient de qualitg de lafisonance est fortement di-
minu§ | de I'ordre de l'unit§ | limitant d'autant la sensib  ilit§ d'une m&thode de suivi de
frequence de rgsonance. Dans ce cas, il est possible desmusimplement le bruit thermo-

19| e site internet de Digital Instrument donne une liste de ces param ptres avec un court descriptif :
http://www.di.com/AppNotes/AmLab/AL-SPMmain.html
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m$canique qui prgsente un pic au niveau de la fréquence digsonance. Une autre stratggie
a %t® propos®e pour rgsoudre cette complication. Tamayet al. [46, 47, 48] et Mehta et
al. [49] ont coneu un systeme ®lectronique d'ampli catio du coezcient de qualit§ glo-
bal. L'apport de ces techniques permet par exemple d'avoir ecgs, en temps r§el, g des
cingtigues de rgactions.

Des mesures ont aussi §tg rgaliskes sous vide, les coents de qualitg de l'ordre de
10* peuvent étre atteints, donnant p ces dispositifs une exdkente sensibilitg. Le revers de
cette approche est qu'il n'est pas possible de mesurer unenfitique de rgaction.

1.2.2.2 Mesure statique

Outre ces mesures en dynamique, les microleviers sont §gaient employ$gs en statique.
Par statique, on entend la mesure de leur dg°exion. Cette tdmique permet d'extraire la
contrainte gBn®rge en surface par des molgcules. Cettpplication est une extension du
bilame vu précdemment. Nous verrons dans la partie suivde (x1.2.3), comment on peut
relier les notions de tension de surface et de contrainte stacique.

La micropoutre est une structure utilisge pour mesurer devariations de contraintes p
sa surface. Voyons comment on peut relier analytiquement la§°exion de la poutre et cette
contrainte surfacique. D'une §quation dgmontrge par Siney en 1909 [50], nous pouvons
relier les contraintes surfaciques de chaque face d'un leafi (3% et ¥) avec sa d§°exion ¢d.
Cette Bquation modi §e s'§crit :

?/‘l i 3/Q Ya 7Et2 ¢d (1.12)
3(1j °)L2
0 gtant le coexcient de poisson du mat§riau.

Ainsi, des exp®riences ont montrg§ par simple e®et bilameutyn microlevier pouvait
étre sensible g une variation thermique issue d'un rayonement infrarouge [51], ou d'une
rgaction chimique [52], ou m&me g la variation d'enthale d'un changement de phase [53].

Par ailleurs, H.F. Ji [54] a montr§ que les microleviers pouaient aussi servir p la dg-
tection du pH grace p cette dg°exion.

La transduction, p travers la variation de contrainte, d'une hybridation d'adn en une
réponse mEcanique de microleviers, a §t§ montr§ parkiitz et al. [55]. Le principe reste
le méme que pour le bilame et est schEmatis® gure 1.17. K.Mansen et a@ [56] ont
méme montr§ qu'ils pouvaient discerner plusieurs hybrigtions suivant que le nombre de
mesappariements dans le double brin ddn $§tait nul, €gal g 1 ou §gal p 2 (pour une sonde
de 25 mer&! et une cible de 10 ou 25 mers). Cette ®tude a aussi montrg ld@grence de
contrainte induite suivant la longueur des fragments, car & sens de la d§°exion pouvait va-
rier suivant la longueur de I'oligonucl$otide ou le nombrede m&sappariements (cf g.1.1B).
G.Wu et al.[57] n'ont pu clari er l'origine du sens de d§°exion des microleviers suivant
certains parametres lors d'hybridation d'adn ou d'interaction prot§ine-ligand. Cependant,
ils ont pu rgaliser [58] des dosages d'antiggnes spci &gl p la prostate, voir g.1.19.

Pour conclure sur les deux m§thodes statique et dynamiqueBattiston et al. [59] ont
combing les deux m§thodes de suivi de la d§°exion et de laffjuence de rgsonance, leur
permettant de d§coupler la variation de masse et la variatbn de contrainte de surface.

1.2.3 Tension de surface et contrainte de surface

Nous allons dans cette partie expliquer les origines et leslations qui existent entre
contrainte de surface, §nergie libre de surface et tensiate surface. D nissons tout d'abord
les termes.

20¢f. |http://iwww.nano.me.berkeley.edu/research/nano-bio/biocom.htm
2 monomeric unit
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26 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

Fig. 1.17 : D&°exion due p des variations des propri§t®saniques lors d'une interaction de
surface [58]

Fig. 1.18 : Cingtiques de d§°exions de leviers. Cette ceUls] correspond p une hybridation
avec une cible de 25-mer thiolge x®e sur un levier, avec dgsraicl§otides de
di®grentes tailles et di®®rents types de m§sappariesnent

Fig. 1.19 : Cingtiques de d§°exions de leviers. Cette ceui®8] correspond g la dg°exion
mesurge pour un dosage de complexe de PSA (prostate-speciigaantcPSA, sur
un levier fonctionnalis§ par des anticorps de PSA.
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1.2 Les microleviers, v@ritables biocapteurs 27

L'adsorption de mol§cules sur une surface change la valeute son §nergie libre de
surface (aussi appelge tension de surface), la consgqgoermgcanique observge est bien
une °exion due R la contrainte en surface. Cependant, ces dewnotions d'g§nergie libre de
surface et de contrainte surfacique sont bien distinctes [@. Il nous faut donc di®grencier
I'Bnergie libre de surface {) qui est le travail rgversible par unit® d'aire n§cessae pour
crger de manigreplastique une nouvelle surface | c'est-p-dire exposer de nouveaux atoras
en surface | et la contrainte de surface (%3, travail r§versible par unitg d'aire n§cessaire
pour crger par une d®&formation§lastique une nouvelle surface | c'est-p-dire changer la
densitg d'atomes en surface. Pour un °uide, quand il est §t§, de nouveaux atomes ou
mol§cules arrivent de telle manigre que le nombre d'atonsepar unitg d'aire demeure
constant. De ce fait, pour un °uide, I'Energie libre de surfae est §gale p sa contrainte de
surface, on la nomme alors aussi tension de surface.

L'®quation de Suttleworth [61] relie math§matiguement es deux concepts :

@°-
@¢ T

Ya= © +

(1.13)

avec?, dgformation ®lastique de la surface!(; et ' sont respectivement le potentiel ther-
modynamique chimique et la phase) :

¢S
S

2

(1.14)

et ¢ Se variation de la surfaceS due p la dgformation ®lastique. Nous l'avons vu, le terme
de droite de I'Bquation (1.13) est nul pour les liquides. Das le cas des solides, le lien
entre I'Bnergie libre de surface® et la dgformation §lastique n'est pas trivial du fait des
multiples possibilitgs de reconstruction de la surface. Eil n'est pas ais§ d'estimer la
contrainte ggn®rge par la variation de la tension de suace [62, 63].

Un degr® suppl®&mentaire de complexit® intervient avecddsorption de mol§cules plus
complexes telles que les prot®ines. D'autres origines dteractions sont sources de contrain-
tes, notons entre autres les interactions §lectrostatiqas, Van der Waals ou st§riques dues
aux conformations des protgines. Par exemple Wu et al. [5gnt montr§ comment l'adsorp-
tion d'un monobrin compl§mentaire d'adn sur la surface d'un microlevier pouvait induire
soit une contrainte compressive, soit une contrainte extesive selon la stringence du tam-
pon dans lequel est rgalis® I'nybridation. lls interprgent ce phgnomgne par la comp$tition
entre la r§pulsion §lectrostatique des brins didn cr§ant une contrainte compressive, et la
reduction de I'entropie de con guration tendant p rapprodher les brins. La rgpulsion est
en fait due p ce que I'on nomme forces d'hydratation.

Moulin et al. [64] ont par exemple montr§, sur 12 heures, deehtes variations des pro-
prigt®s de I'immunoglubuline et de I'albumine, qui pourraient &tre dues aux rgarrangements
des protgines sur la surface.

En d§couplant les mesures de variation de frgquences desdhance et de d§°exion, il
est alors possible d'obtenir une sensibilit§ d'adsorptio d'une seule couche de molgcules
[65, 66]. Cette mEthode de d§tection de contrainte de suate est sans doute la manigre la
plus sensible d'utiliser les microleviers.

Cependant, plusieurs chercheurs [67, 68] ont montr§ queadisorption de mol§cules p
la surface d'un levier pouvait modi er la raideur k du levier, induisant des erreurs dans la
mesure par suivi de la frgquence de rgsonance de la variati de masse.

1.2.4 Traitements de surface

Dans la plupart des biocapteurs abord$s ici, la zone activelans la transduction est
une surface sur laquelle est x® le ligand. Plusieurs typesalliaisons chimiques sont alors
possibles entre le mat®riau constitutif de la surface et céigand : liaison covalente, liaison
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28 Chapitre 1. Biocapteurs et Microtechnologies

Fig. 1.20 : Variation de la d§°exion d'un levier au cours dtuhybridation, en fonction de la
concentration en tampon.

hydrogene. Dans la majeure partie des cas, on insgre entoes deux parties une couche
d'interface. Cette interface joue p la fois le role de modtation des propri®t®s physico-

chimiques de la surface | mouillabilit§, hydrophilie/hyd rophobie, groupements fonction-

nels apparents | et d'espaceur a n d'gloigner le ligand de la surface permettant de lib§rer

les sites actifs de la molgcule et de s'a®ranchir des e®ets g@sites dus p la surfacequen-

ching : extinction de la °uorescence, e®ets de charges glectriques).

Un autre objectif de la fonctionnalisation de la surface peuétre de faciliter la réggn®-
ration du rgcepteur immobilis§ en vue de rgutiliser le capteur.

Suivant le type de mat®riau constituant la surface, la fon¢ionnalisation peut &tre
e®ectuge sur de la siliceSiO,) ou de I'or par exemple. 1l existe alors la possibilit§ d'irs®grer
des monocouches auto-assemblgésje cha®nes carbonges comprenant des fonctions silanes
(i SiH3) qui se gre®ent sur l'oxyde de silicium, ou de cha®nes p fonioh thiol (i SH) pour
l'or. On peut aussi recouvrir la surface d'une couche de polypgre retenant le ligand, telle
que la poly-L-lysine ou le Dextran. Le poly®&thylgne glycol PEG) peut aussi jouer le role
d'inhibiteur d'adsorption des protgines.

Nous verrons plus concrgtement nos solutions envisaggas cours de notre d§veloppe-
ment.

1.2.5 M8@thodes de dtection

Un atout de I'emploi d'une microstructure du type microlevi er r§side dans la polyva-
lence de son emploi. Nous l'avons vu, une micropoutre peut nseirer aussi bien des forces
magn®tiques qu'une monocouche molgculaire adsorbgeutte la polyvalence de cette ap-
proche, la multitude des techniques de mesures de d§°exioruade rgsonance associte p
cette structure en est une autre particularitg. Voyons lesdiverses techniques ou approches
possibles.

La technique la plus rgpandue et dgrivge de I'AFM utilisela dg°exion d'un faisceau
laser focalis® sur I'extr&mit® du levier et rg°®chi suun capteur de position qui transforme
la position de ce faisceau en un signal ®lectrique (cf. 1g.12). Cette m&thode n§cessite p
la fois la focalisation du faisceau a n d'obtenir une tache laplus rgduite possible sur la
surface de la structure, et le positionnement du point d'impact (spot) du faisceau laser
sur la structure. Cette ngcessitg de positionner et de fadiser le spot laser ne permet
pas d'automatiser les mesures sur di®grentes puces, sauf gassant par des traitements

235AM : Self-Assembled Monolayer
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vidgo et informatique complexes suppl§mentaires pour asirer ces §tapes. Cependant,
utilisge en manuel, cette m§thode a l'avantage d'etre etace et de mettre en ¥uvre une
instrumentation relativement simple.

Une approche alternative se base sur la di®raction d'un faigau laser sur un rgseau
de leviers interdigit®s [69, 70]. L'intensit§ de la gure & di®raction dgpend alors de la
dg°exion des leviers. Cette technique ne n®cessite pas éfment de modi cation de la
cha®ne de mesure gquipant le banc de dg°exion laser vu pfigdemment.

Une autre m$thode optique utilise I'interfgrom®trie laser ou optique pour dgterminer
la position du levier. Cette mgthode permet d'obtenir une nmesure directe et absolue du
dgplacement du levier/[71, 72, 73]. La mesure peut étre eRage sur une matrice de leviers
et permet aussi l'automatisation de la mesur

Quittons le domaine optique pour des systgmes plus prochete la micro-g§lectronique.
L'intggration d'une couche de mat§riau pi§zo®lectrige sur la poutre permet la mesure et
méme l'actionnement de sa dg°exion [74].

La mesure de la variation de capacit® entre le levier et unelctrode xe donne aussi
de bons r§sultats [75]. Nonobstant, il n'est pas possible'dtiliser cette mgthode dans les
liquides et elle est surtout sensible aux grands dgplacemts.

Terminons en n par l'incorporation de pi§zorgsistances gi agissent comme des jauges
de contraintes. Cette technigque est une excellente manigrdintggrer la mesure sur le
microlevier [76, 77]. Les avantages d'une telle techniquear rapport p la dg°exion laser sont
gue I'on peut suivre plusieurs leviers en parallgle, au lied'un seul faisceau, et sans avoir p le
positionner sur le levier; on peut aussi travailler en miliai liquide non transparent, et en n
I'encombrement est alors fortement rgduit par l'intggration de la d§tection dans le levier.
Signalons ici que l'avantage d'utiliser plusieurs leviersen parallgle permet d'utiliser un
levier comme r&fgrence. Cette technique di®grentielfermet de s'a®ranchir des variations
de temp®ratures et aussi des interactions parasites. Baseet al. [L1] ont montrg qu'ils
pouvaient mesurer des gre®ages biologiques sur des micro&s pigzorgsistifs, grace p des
microbilles magn®tiques se xant sur le ligand. La d&°exiondu levier dans un champ
magn®tique est ici d§tectge par les pigzorgsistanciesfgrges dans le levier.

1.3 Conclusion : prsentation des axes de recherche

Nous avons prsent® les di®%rents types de d§tectionssgibles de biocapteurs, et nous
l'avons vu, la d®tection m§canique permet la dgtection d r§actions sur des structures
microscopiques, la sensibilit¢ augmentant avec la miniaftrisation.

Notre objectif est de rgaliser un biocapteur sensible p pkieurs rgactions simultanges et
dont la transduction ou la mesure du phnomgne est intgge au support. Pour cela, nous
nous sommes orient®s vers la dgtection mgcanique. Elleypnet de travailler sur plusieurs
riactions en parallgle par l'intermgdiaire de disposifs m&caniques placgs en matrice.

L'utilisation des technologies de fabrication issues de lanicro§lectronique va nous per-
mettre de concevoir en parallgle des dispositifs microntfniques dont l'application est
la d®tection d'interactions biomol§culaires sp®ci qus. On se basera sur la variation de
frequence de rsonance de ces structures pour quanti eririteraction. Il est n§cessaire
d'®tudier la sensibilit® du capteur pour savoir si ce typede capteur pourra donner une
information compl§mentaire sur le niveau d'interaction, ou le nombre de mol§cules ayant
interagi.

Pour arriver g une bonne sensibilit§, il est indispensald d'intggrer la source de vibration
sur les structures. Polla [78] a pu montrer |'avantage inhgent g l'intggration d'une couche
de mat®riau pifzo®lectrique, par rapport p une excitabn externe, source de nombreux
e®ets parasites. Le mat®riau pigzo®lectrique se conttacsous I'e®et du champ ®lectrique,

ZFogale Nanotech : http://iwww.fogale.fr
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induisant une dgformation de la structure mgcanique. En §formant le dispositif p certaines
frequences particuligres, appeltes frgquences deafance, l'oscillation passe alors p une
amplitude facilement dgtectable.

Nous fabriquerons dans nos travaux R la fois des leviers eed membranes. Les leviers,
plus complexes p rialiser que les membranes, permetteatpartir de modgles analytiques
simples de remonter facilement p divers paramgtres maigues. lls seront donc utilisgs
pour la caractgrisation mgcanique. Les membranes seromuant p elles utilisBes dans le
cadre de la d§tection pour leur simplicitg d'utilisation lors des protocoles biologiques.
Le chapitre 2 prsentera les techniques de fabrication més en %uvre pour raliser ces
dispositifs p actionnement pigzo§lectrique intggrg

Nous presenterons ensuite les caractgrisations §leam®caniques dans le chapitré 3.
Nous montrerons tout d'abord avec des leviers comment retrover les caractgristiques
pi%zot%lectriqgues du mat§riau utilis§. Une extensional cette m§thode pour les membranes
rgalisges sera ensuite exposge. Le comportement frggtiel des membranes sera §galement
abord$.

Nous l'avons d§ja soulign®, un facteur important pour okenir une bonne sensibilit§
pour ce genre de capteur est d'avoir un coezcient de qualitfajla résonance le plus §levg
possible. Ici, ces coexcients seront bien sor plus faiblesug pour les microbalances p
quartz, mais la masse intrinspque de la structure vibrantesera bien plus faible que pour
un quartz, ramenant la masse p d§tecter p des ordres de gideurs plus proches, d'ou
une sensibilitg accrue. De plus, nous l'avons not§ en paet/1.2.2.1, une boucle de contre
rgaction peut etre rajoutge dans les liquides augmentdrainsi le coexcient de qualit§ de
la rgsonance et, de fait, la sensibilit§.

Pour terminer par une approche englobant le systgme int§@, le chapitre[4 prgsentera
le dispositif dans son application de biocapteur. Nous pr§enterons son adaptation au
milieu liquide par l'interm®diaire d'une cellule liquide thermorggul§e et nous calculerons
la sensibilitg du systgme. L'utilisation de nanoparticdes a §t§ privilggite dans cette §tude
pour augmenter l'e®et de masse lors de l'interaction.

Cette approche de biocapteurs en parallgle p base de mistouctures mgcaniques n'ont
de raison d'étre que si il est possible d'e®ectuer un adregpa des esppces biologiques p
immobiliser en surface. Cet adressage peut étre rgalis$bit par une voie micro°uidique,
procgd® complexe et posant de nombreux problgmes nowsant la recherche actuelle, soit
par dgp6t, technique plus simple que nous avons privili§e. En deuxigme partie du cha-
pitre 4, nous prgsenterons un systgme robotis§ de dffpde liquides biologiques que nous
avons dgvelopp® permettant de rgaliser des microgoutsede quelques picolitres.

Voyons maintenant quelles sont les technologies de fabritian employg§es pour conce-

voir ces microcapteurs. Nous prsenterons la maturation @ projet avec les divers pro-
blemes rencontrs qui ont orient§ son §volution.
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2.1 Int8gration du mat$riau pi§zo&lectrique dans la i pre tech-
nologique silicium : fabrication de leviers

2.1.1 Choix du mat@riau pi¢zo8§lectrique

dispositifs m§caniques si on dgsire privilggier une boe excacitg§ d'actionnement.

La pi®zo-%lectricitg est un phnomene propre g ceites types de cristaux (le quartz
est le plus connu) ou de ckramiques anisotropes. Il appaitafies charges %lectriques (e®et
< direct >) p la surface de ces corps quand on les soumet g une pressiwversement,
I'application d'une tension §lectrique sur ces mémes sfmces donne lieu p une modi cation
des dimensions des cristaux (e®et inverse>). Il y a |a un moyen de transformer un signal
%lectriqgue en d§formation mgcanique et rgciproquemen

Divers mat®riaux pi®zo®lectriques compatibles avec Idigre silicium existent. Citons

par exemple I'oxyde de zinc ZnO) ou le nitrure d'aluminium ( AIN ) qui est méme compa-
tible avec les technologies MOS. Ces mat$riaux sou®rent cepdant de faibles coezcients
pi%zotlectriques, ils ne posspdent donc pas une forte eagit§ d'actionnement. Nous pou-
vons voir dans le tableau 2.1 les di®%rentes propri®t€ednatBriaux pi§zo®lectriques. Les
coezcients ds3 et d3; seront expliques dans la partié 3.1 page 52.

Nous lavons vu , il est ngcessaire d'intggrer I'actionnement pigzogttrique sur les

Mat@riau Constante pi€zo®lec- Permittivit§ Densit$ Module

trique (pC/N) relative (g/em ®) d'Young
(GPa)

Quartz d33=2.31 45 2.65 107

Polyvinyledene- d31=23 12 1.78 3

°uoride (PVDF)

LiNDbO 3 d33=23 dz1={4 28 4.6 245

BaTiO 3 d33 =78 d31 =190 1400 5.7

PZT d33=300 d3;={171 1400 7.7 53

ZnO d33=12 d31={5.2 11 5.7 123

AIN d33 =4 10

Tab. 2.1 : Table des propri§tgs de di®§rents mat§riapzpglectriques [1, 2].

Nous avons choisi comme matgriau pi®zo®lectrique le &éihate de plomb et de zirconium
(PZT : P(Zr«Tiy; x)O3). Le PZT peut étre dgpos® par sol-gel, par pulvgrisatiorou encore
par ablation laser ou MOCVD®. Le sol-gel est une m§thode de d®§p6t en phase liquide.
Partant d'une solution, certaines rgactions de prgcipiaition conduisent p des gels dont on
®vapore le solvant par chau®age modgrg par chau®age mdd§On obtient un mat§riau
cristallin en plasant I'gchantillon p haute temp®rature.

Ce mat®riau prgsente de meilleures caractgristiquedetro-m§caniques lorsqu'il est
obtenu par pulvgrisation cathodique ou< sputtering >. Une cible classiquement fritt§e |
dans notre cas elle est simplement press$e | constitue la chode du dispositif. Sous I'e®et
du bombardement d'un faisceau d'ions positifs, des particles sont arrachges du mat§riau
et vont se dgposer sur le support anodique ou se trouve le lsgtrat, formant une couche
mince non cristalline. Un recuit p haute temp®rature pernet d'obtenir un Im cristallis$.

Une collaboration avec I'gquipe MIMM2 du DOAE? de INEMN 4 g Maubeuge (®quipe
de D. Rgmiens et E. Cattan) mastrisant ce dernier type de PZTa donc %t mise en place.

IMOCVD : Metal Organic Chemical Vapor Deposition

2gquipe de recherche de l'universit§ de Valenciennes, matfiaux pour l'intggration en micro-§lectronique
et dans les micro-systgmes

3departement opto-acousto-§lectronique

4Institut d'@lectronique, de micro®lectronique et de nanotec hnologies, unitg mixte du CNRS
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2.1.2 Proc8d@s de fabrication de membranes pi§zo8lectriques

Le proc®d® de fabrication de dispositifs p actionnemerintggrg est bas® sur les tech-
niques de fabrication collective de la micro§lectroniquelLe mat§riau de base est bien
entendu le silicium ainsi que ses dgrives tels que I'oxydee silicium (SiO3) le nitrure de
silicium (Si3N4) et ses oxy-nitrures (SiN,Oy). Divers m§taux servent aussi aux liaisons
%lectrigues ou comme surface d'accroche biochimique : fol'aluminium, le titane ou le
platine.

Dans les §tapes et les techniques de fabrication des micys$emes, nous pouvons distin-
guer les dgpots, les gravures, les implantations et les caits thermiques. Chaque d§ nition
d'un motif se rgalise par photolithographie, comprenant e §tape d'enduction de rgsine
sur la plaguette de silicium, puis un pr&-recuit de celle-ci pur la polym$riser et §liminer
les solvants, I'exposition aux ultraviolets, une rgvgldon (ou d§veloppement) pour enle-
ver les zones expos®es (ou inversement suivant le type desiffie), et en n un post-recuit
a n d'accro®tre la rgsistance de la rgsine aux agents chimgiues. Nous d®crirons les §tapes
ngcessaires p la r§alisation de nos structures pigfiriques au fur et p mesure de leur
apparition en insistant plus particuligrement sur la compatibilitg entre la Tigre techno-
logique silicium dgvelopp®e au LAAS-CNRS et les prockdfide dgp6t de couches minces
pi%zot%lectriques gtudigs au MIMM.

2.1.3 Choix du type de structures

Nous avons maintenant x§ notre mat®riau pi§zo®lectrige, reste p choisir le type de
structure p r§aliser. Dans les structures de base, nous @vs le choix entre les leviers, les
ponts ou les membranes.

Les leviers posspdent I'avantage d'etre faciles g utder pour extraire les paramptres
m$caniques comme nous le verrons au chapitre 3, ou pour eafre la masse ajout§e dans
la variation de frgquence de rgsonance. lls auront aussie forte amplitude de vibration p
la rgsonance, comparge aux autres structures de dimena®comparables. Cette amplitude
peut étre amortie par un e®et dit desqueeze Imlorsque les microleviers sont rgalisgs par
micro-usinage de surface, c'est-p-dire qu'ils se trouvent proximit§ du substrat, entradnant
le con nement d'un Tm d'air p l'origine de cet amortissement. L'analyse de la d§°exion
statique donnera quant p elle une indication de la contraite en surface. lls ont donc
I'avantage de pouvoir dgcoupler les phnomgnes de coaintes des phnomgnes de variation
de masse. lls prgsentent cependant l'inconvgnient d'é¢ plus complexes p rgaliser que les
autres structures.

Pour les ponts, ils sont sensibles en méme temps p la coninde et p la masse ajoutge
dans leur frgquence de r§sonance. lls sont aussi complexg rgaliser que les leviers. Pour
ce type de structure, I'extraction de parametres m§canige n'est pas trgs aisge.

Quant aux membranes, elles sont elles aussi sensibles pdésfaux variations de masse et
de contraintes. C'est pour ce type de structure que I'extration de paramgtres m§caniques
est la plus complexe. Elles sont cependant plus faciles plfaquer car elles ne n§cessitent
aucune gravure face avant, et elle permettent d'avoir une stace plane. Cette dernigre
caractgristique prgsente bien des avantages lors de lilisation de ces dispositifs comme
des capteurs biologiques.

2.1.4 D8pot de la couche pizo§lectrique aprgs lib§r ation des leviers

Abordons tout d'abord I'historique de la mise au point de la ralisation de cette int§-
gration. Les essais prgliminaires furent rgalis®s sured leviers en oxyde de silicium pr§a-
lablement lib®rgs par une gravure humide face avant au TMAS. L'§lectrode de platine

Stetramethyl ammonium hydroxide : ( CH3)sNOH dilu§ entre 20 et 30% en masse dans I'eau et chau®§
aux alentours de 70C
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34 Chapitre 2. Technologies et fabrications

Fig. 2.1 : Diagramme de di®raction RX d'un Im de PZT polycristalbrgsentant une orien-
tation pr&f&rentielle suivant les plars111>.

inf@rieure puis le PZT et en n §lectrode sup®rieure en pliane ont §t§ dépos®s ensuite sur
I'ensemble de I'Gchantillon. Cet essai nous a permis de camer que les caractgristiques
Btaient identiques aux dgpots pleine plaque. En e®et, aps recuit, et analyse au voisinage
des poutres par di®raction aux rayons X, l'orientation prgfrentielle est< 111> (cf g.2.1).
Les photographies 2.2 montrent aussi une forte dg°exion deleviers aprgs dgpot et recuit
thermique. Ces d§°exions montrent les contraintes en tenshn existantes dans le Im de
PZT.

Le probleme essentiel de cet essai est I'impossibilitg d@aliser une photolithographie
sur des structures libgrges. En e®et, I'enduction de r§m se rgalisank p la tournette >, les
structures seraient irrgparablement brises. Nous avancependant rgussi, pour certaines
poutres, p dgposer de la résine sous microscope pour li§er I'Blectrode sup®rieure. Ceci
nous a permis de v&ri er que les caractgristiques ferrofidtriques Btaient comparables p
d'autres §chantillons rgaliss au MIMM (polarisation max 35 C/cm?, polarisation réma-
nente 10- C/cm?2, champ coercitif 30kV/cm cf "g.2.3]et permittivitg relativ e de 750).

Fig. 2.2 : Essai pr§liminaire : dgpot sur structures pafséement libgrges.

2.1.5 Lib8ration de microleviers aprgs d§p6t de la couc he pi§zo8lectrique

Nous avons ensuite entam$ un premier essai, complet, de fétation de bras de leviers
a actionnement pi®zo®lectrique. A n de rendre le proctl de fabrication compatible avec
les technologies silicium, nous avons voulu d§buter par |dg§p6t du PZT et des ®lectrodes
avant les gravures des pro Is des structures et leur lib®rabn. Le protocole mis en %suvre
fut le suivant : sur une plaquette oxyd®e, on commence par udgpot pleine plaque puis un
recuit de I'§lectrode inf@rieure en titane/platine, puis dgpot et recuit du PZT, et d§p6t puis
recuit de I'glectrode sup®rieure en platine seulement.| faut ensuite faire une ouverture
pour atteindre I'§lectrode inf@rieure pour pouvoir prerdre les contacts ®lectriques, puis
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Fig. 2.3 : Cycle d'hyteresis typique obtenu pour le PZT.

dggager les leviers.

Meéme si la technique delift-o® fut envisag®e dgs le dgpart, elle ngcessite p la foiseun
madtrise des techniques d'utilisation des rgsines photemsibles a n d'obtenir des pro s
< en casquette> permettant un retrait facile de la r§sine, et un contréle de la temp®rature
des dgpo6ts n'altBrant pas cette r§sine. Pour ces raissnnous avons choisi la technique de
gravure spche par faisceau d'ions d'argon qui permet diréement de structurer le volume
par la gravure physique qu'elle rgalise.

LR, nous fames confrontgs p la madtrise des temps de guae n§cessaire pour s'arréter
sur I'glectrode inf@rieure. La sklectivit® quasi nuk de la gravure physique ne nous permet
pas de jouir de couches d'arrét, et nous nous sommes souveatrét§s de graver dans le
PZT, c'est-p-dire avant le platine de I'Glectrode inf§rieure. Dgs lors, nous avons essay$ de
graver le PZT par une solution debu®er HF mais cette attaque sous-grave le PZT sous le
conducteur sup®rieur (servant ici de masque) et dgcoll@IPZT (cf g.2.4). Ensuite, lors de
l'attaque du silicium dans le bain de TMAH ou lors de la gravure de I'oxyde dans l'acide
°uorhydrique, nous fimes confront§s au problgme de la ptection du PZT car il ne r§siste
pas p ces bains provoquant ici aussi le dgcollement de|Bgtrode sup®rieure.

Fig. 2.4 : Sous gravure du PZT aprgs attaque chimigue. En hoedde la couche de PZT les
joints de grains sont prgf§rentiellement attaqu®s prowant la s§paration des grains.

Un dernier probleme rencontrg avec la gravure du PZT prowent de dgpo6ts rgsiduels
sur les °ancs de gravures entra®nant des courts-circulits.

Des gvolutions de ce procgd® ont §t§ mises en place ponadtriser la gravure SBCHE,
mais le probleme essentiel rgside dans l'attaque du PZT pde TMAH lors de la gravure
du silicium pour libgrer les structures.

Par ailleurs, le fait de fabriquer des leviers par gravure fae avant possgde l'inconvgnient

Sthese de Caroline Soyer au MIMM
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36 Chapitre 2. Technologies et fabrications

Fig. 2.5 : Gravure physique des ®lectrodes et du PZT et untigpde I'oxyde pour d® nir les
leviers

Fig. 2.6 : Exemple de collage de leviers

de prsenter une cavit sous la structure qui peut induireles phnomgnes de collage entre
le fond de la cavit§ et le bas de la structure (voir g.2.6). Cegenre de comportement
apparadt freqguemment lors des §tapes de nettoyage et $fage. Deux phgnomgnes doivent
appara®tre pour que cet e®et se manifeste, tout d'abord un e®drement de la structure
(souvent par capillarit§), puis le collage qui lui dgpenddes tensions de surface et de l'aire
de la surface de contact. En pratique, une goutte se forme er# le fond et la poutre, la force
de capillarit® due au s®chage de la goutte attire le levievers le bas jusqu'au collage. Pour
rem®dier p ce probleme, plusieurs solutions sont rgadibles : supprimer le con nement
entre le levier et le fond, c'est-p-dire avoir une cavitg agz profonde, et avoir les °ancs de
cette ouverture assez abrupts. Une deuxigme solution esedgaliser des poutres de raideur
sutsantes. Ce dernier point est essentiel, car une raideur tp faible peut aller jusqu'au
contact des structures méme sur une paroi verticale. Une dte fason d'gviter I'apparition
du collage est de rendre la surface de la cavitg fortement guweuse diminuant ainsi la
surface de contact [3]. En n, on peut travailler sur les tensons de surface en utilisant des
solutions di®grentes pour le skchag€ O, supercritique, solutions de d'alcano-silanes), ou
encore en jouant sur la temp®rature qui diminue les tension de surface. On peut aussi
penser p des gravures par voies sgches. ..

Pour contourner ce problgme, nous avons alors envisag® tb%rer les structures par
gravure ionique rgactive profonde en face arripre. Nousvans aussi prgf&rg nous tourner
vers des structures de type membrane pour rgaliser ce chamgent de technologie. De plus,
a n de faciliter l'intggration de ce proc®d® dans la ligre technologique, nous nous sommes
diriggs vers lelift-o® des dgpo6ts de PZT.
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2.2 Recentrage vers les biocapteurs : fabrication de membranes
pizo8lectriques

2.2.1 Introduction : Du levier p la membrane

Nous avons vu dans les paragraphes pr&cgdents que la fatation de leviers pigzo$lec-
triques soulevait des problgmes technologiques : gravurde la couche pi§zo§lectrique et
libgration des leviers.

Expliquons les raisons du choix de membrane comme forme desgiositif m§canique.
Le premier argument en faveur des membranes est la simplidtdu proc®d® technologique
p mettre en ¥uvre comparg p celui ngcessaire pour la rfsation de ponts ou de leviers.
En e®et, aucune gravure face avant de la plaquette n'est ngsgaire. Nous l'avons dit, nous
avons choisi comme mat®riau pizo%lectrique le PZT pouses fortes proprigtés pi€zo®lec-
triques si on les compare p celles ddnO. Cependant, le plomb contenu dans le PZT, si
on ne le protgge pas lors des §tapes de gravures sgchesit gavgrer étre un polluant pour
le bati et les gravures ultgrieures. Le fait de ne rgaligeque des membranes supprime donc
les §tapes de gravures face avant, la gravure face arrigne voyant pas de plomb.

Un autre problgme auquel nous aurons g fournir une rgpomsest la source de pollu-
tion que reprisente le PZT vis-p-vis des mol§cules biolagies. Il sera donc n§cessaire de
protgger les surfaces prgsentant du plomb pour §viter ite contamination.

Ensuite, un avantage que prgsente un dispositif de type mebrane, est la possibilitg
d'y intggrer un adressage pour les espgces biologiquesifiposer ou p faire interagir. On
peut penser, par exemple, p disposer sur la puce un adressadiglectrophor§tique ou
®lectrochimique pour des applications respectivement dég/pe puces p cellules ou puces p
adn (pyrolles).

En n, un argument plus pragmatique que technique, en observat les biologistes tra-
vailler sur les protocoles de puces mdn, on peut s'apercevoir que le substrat standard
utilis est la lame de verre, couramment employ$e avec lesicroscopes optiques. Ce sup-
port n‘est pas fragile, simple d'utilisation et de trgs faible coat. Des trois microstructures
de base, c'est-p-dire des leviers, des ponts ou des membrankesforme se rapprochant le
plus de la lame de verre est la membrane. En e®et les membranag§penteront une surface
plane comparable p la lame de verre; les ponts et leviers egpent nfcessairement un °anc
qui les fragilisent lorsqu'on les manipule.

2.2.2 Premigre g&n@ration de membranes
2.2.2.1 Introduction

Au vu des considgrations §voqu®es prgcgdemment, noagons initi§ notre §tude en
rgalisant des dispositifs de type membrane, simples, rigables en trois niveaux de masques
(voir g.2.7). Le premier masque sert p placer les mires d'agnement p la fois pour le
niveau 2 et pour l'alignement de la face arrigre. Le deuxige masque d§ nit les formes
des actionneurs pi§zo®lectriques, ils sont de forme c& ou circulaires (50 - 75 - 100m
de diamptre ou cot®). Le niveau 3 d§ nit les ouvertures fae arrigre pour la libgration des
membranes. Les ouvertures sont carrges ou circulaires (@06 400 - 500 - 600m de diamptre
ou cot®).

Le d®roulement du procgd$® de fabrication est schgmafissur la gure[2.8. La plaquette
de silicium de dgpart est un SOl. Ce type de plaquette possgde une couche d'oxyde de
silicium enterrge qui servira de couche d'arrét lors de lgravure de la face arrigre pour la
rgalisation de la membrane. La justi cation de l'utilisati on d'un tel type de substrat par
rapport p un dgpot de silicium polycristallin sur un Tm d' oxyde est simple. Les proprigtgs
m$caniques du polysilicium sont bien moins bonnes que ced du silicium monocristallin;

7SO0l : Silicon On Insulator
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Fig. 2.7 : Masques n§cessaires p la rgalisation des medbida premigre ggn®ration. Ici pour
des formes circulaires. A gauche le niveau 2, d® nitionéiftho® du PZT et §lectrode
sup®rieure. A droite le niveau 3 de l'ouverture face aeig

en e®et, la prgsence des grains g&ngre des pertes mgessqui diminueraient les coezx-
cients de qualit§ des frgquences de rgsonance. De ménas, nitrures de silicium de forme
polycristallines ou amorphes g&n®reront des pertes §my$tiques aux encastrements lors
des oscillations m&caniques.

Nous avons tout d'abord commencg en utilisant des SOI dont'§paisseur de la couche
sup®rieure de silicium ®tait de 15m puis de 3 m, la couche d'oxyde enterre mesurait
1! m, et le substrat inf@rieur 525 m.

Nous allons pour ce premier proc®d® de fabrication essayde dgtailler au maximum les
ftapes. Par la suite, les descriptions seront plus brgvest ne comporteront que les §tapes
essentielles du procgd® de fabrication.

S e A | ™ o ™ R
oA

| |Re&sine [ Si [ ] sio, B Pzt B Vetallisation

Fig. 2.8 : Eftapes technologiques n®cessaires p la rgalisatiomaesbranes de premigre g§n§-
ration

2.2.2.2 Oxydation

La premigre §tape consiste en la croissance d'un oxyde diicgum, il servira g isoler
I'Blectrode inf§rieure du substrat de silicium. Pour péparer la plaquette p cette oxydation,
il est n§cessaire de la nettoyer correctement et d'enlevda couche d'oxyde natif. Ce net-
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toyage consiste en un passage dans un premier bain ¢&,0, et H,S0O,4. Ce bain acide et
oxydant enlgve tout dgp6t organique, il oxyde aussi I§grement la surface de la plaquette.
Apregs ringage et stchage de la plaquette, nous retirona Tne couche d'oxyde prgsente
sur la plaguette en la plongeant dans un bain tamponn§ d'aclie °uorydrique (bu®er HF).
Une fois rincge et skch®e, on place directement la plagteedans le four d'oxydation pour
Bviter toute croissance non contrélge d'oxyde. Aprgsne rampe sous azote pour monter le
four p la temp%rature de palier, la phase d'oxydation p poprement parler est rgaliske sous
atmosphgre sgche (le gaz oxydant n'est pas de la vapeur die mais du dioxygene). Nous
avons ici rgalis§ des couches d&iO, d'gpaisseur 0,45m.

2.2.2.3 Gravure des motifs d'alignement

Aprgs cette §tape de prgparation de la plaquette, nous kins procgder p la premigre
®tape de photolithographie. Nous allons dessiner les misad'alignement servant g la fois au
niveau 2 et au niveau 3. La rgsine utilisge est ici une AZ1%Q dgpos®e p la tournette, dont
les paramptres sont les suivants : vitesse 5000tr/min, agd®ration 5000tr/min/s et de durge
30s. Un premier recuit sur plaque chau®ante p 103C pendant hin permet d'§liminer les
solvants et de polym®riser la rgsine. Ensuite, vient la pase d'insolation op nous utilisons
une Karl-Suss MA150.

L'exposition dure 12s en mode contact, ce qui veut dire que lenasque vient se plaguer
directement en contact sur la rgsine. Aprgs, nous rgviihs les zones exposges en plasant
la plaguette dans un m&lange eau et AZ-Developper (m&lange: 1 en volume) pendant
30s. Puis, aprps rinsage et sgchage, pour rendre la rsplus rgsistante au bain d'attaque
chimique, nous proc®dons p un post-recuit sur une plaque sh®ante p 115C pendant
1min. En n, aprgs avoir vgri § que la photolithographie sest bien dgroul§e, nous passons
A l'attaque chimique de l'oxyde de silicium dans un bain dédbu®er HF. Cette solution grave
I'oxyde thermique@ p une vitesse de 708/min. Pour rendre les motifs bien visibles, un
court passage (2min) en gravure ionique profonde (DRIE-ICP)permet de graver environ
5 microns dans le silicium.

2.2.2.4 D8po6t de I'8lectrode inf§rieure

L'®tape suivante (A), rgalisge au MIMM, est un dgpo6t de titane/platine rgalisant I'¢lec-
trode infgrieure. Le titane permet I'adh®sion du m$tal sir I'oxyde. Sans cette couche d'ac-
croche, le platine se dgcollerait. Ces m§taux sont dgp®s par pulvgrisation cathodique DC,
les §paisseurs sont de 100/1280 Plus précisgment, on dgpose un oxyde de titanel(iOy)
pour ®viter la di®usion du titane dans le platine puis le PZT.Le platine sert de support
au dgpot du matgriau pigzo®lectrique. Ce mat®riau,d PZT (PW(Zr,Ti(; x))Oz), pour
obtenir sa forme cristalline demande que la surface sous-jante soit structurge et possgde
un parametre de maille proche du PZT. Il a donc %t montrqu'il est n§cessaire que le
platine soit orient® <111>, orientation qu'il prend naturellement dans les conditions de
dgpot utilisges. Pour stabiliser m§caniquement et stwout thermiquement I'ensemble $lec-
trode (TiOy;Pt), nous rgalisons un recuit pendant 1h au palier de 650C, tenp§rature
sup®rieure p celle qui sera rgalisge pour le PZT.

2.2.2.5 D8§po6t de la couche piizo§lectrique et de I'§le ctrode sup@rieure

Ensuite, la partie novatrice du proc§d® concerne I'¢tap de dgp6t du PZT, il est rgalis§
a temp®grature ambiante. De cette faxon nous pouvons rfiser un lift-o® du PZT et de
I'Blectrode sup®rieure pour d® nir les motifs. En e®et la §sine ne supportant pas des
temp®ratures sup®rieures p 180C, un refroidissement wl porte substrat p 10C a donc §t§

8oxyde thermique, se dit lorsque I'oxyde est r@alis§ par oxydation thermique, par opposition aux oxydes
dgpos®s par CVD
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mis en place, et une am€lioration du contact thermique ente celui-ci et le substrat. La
temp®rature atteinte alors par la plaguette au cours du dgot du fait de I'Bchau®ement di
au bombardement ne d§passe pas les 130C. Notons que cettgdfpe remplace des essais
qui avaient $t§ rgaliss auparavant en gravure ioniquegactive ou gravure par faisceau
d'ions qui ngcessitaient des §tapes de masquages suppihtaires. Ces m$thodes posaient
aussi des problemes de rgsidus de gravure (cfg.2.9).

Fig. 2.9 : Exemple de probleme de micromasquage issu du dfpoé§sidus de gravure, suite
a une RIE de silicium avec lignes en or.

Detaillons cette §tape delift-o® (cf g.2.8). Nous commensons tout d'abord par une
photolithographie (B), comme prc®demment : enduction de r§sine, recuit, eggition, et
rgévelation selon le masque niveau 2 (cf g.217). Ici aucun gst-recuit n'est e®ectug ce qui
aurait tendance p arrondir les °ancs de la rgsine, rendant lps ditcile son retrait aprgs le
dgpot de PZT.

La composition morphotropique du PZT [54/46] a §t§ choise car elle donne les pro-
prigtes pi%zoklectrigues optimum dans le systemebZrO3z | PbTiOs. On procgde alors
(C) p la pulvgrisation magn§tron RF du PZT (cible de A=75mm de poudres pressges de
PbO, ZrO, et TiO, dans les proportions stoechiom$§triques). Suite p ce d@p on change
de bati pour dgposer par dessus le platine de I'Blectrodsup®rieure. Les §paisseurs d§-
posges peuvent varier de 600nm p 1200nm sur une méme platfe de 4 pouces. Cette
forte inhomoggn§ite de I'Gpaisseur du dgpo6t obtenustdue g la taille de la cible (diamptre
75mm), bien infgrieure A la taille de la plaguette (diamgre 100mm).

Puis vient I'gtape rgelle dulift-o® (D) dans un bain d'acgtone et p l'aide d'ultrasons,
le solvant arrive g retirer la rgsine sous le dgpot.

Ensuite, on procpde p un recuit thermique (a 625C, dur 30min). Notons que le PZT
ainsi que I'tlectrode sup®rieure ont $t§ rgalis§s stessivement, avec le méme masque de
rsine, et qu'un seul recuit permet la cristallisation du PZT dans la bonne phase p®rovskite,
et le recuit de contact de I'Glectrode sup$®rieure.

2.2.2.6 Lib&ration face arripgre

En n, vient I'Btape de libgration des membranes (LAAS). La gravure durant au moins
trois heures, la rgsine qui sert de masque pour cette gravarprofonde devra étre assez
®paisse. Nous avons choisi une AZ4562 assez visqueuse paltenir des gpaisseurs §levges
| environ 15 *m sont n§cessaires pour graver au moins 52m de silicium avec une sglec-
tivith de 1 pour 50 face p la rgsine. La phase de photolittgraphie (E) est assez critique.
En e®et, I'Gpaisseur importante de rgsine pose des probigs de tenue m§canique lors
des recuits. Pour une resine juste dgposge et §talfdagtournette, encore liquide, le choc
thermique lors de la mise en place de la plaquette sur la plaguchau®ante contracte la
risine qui concentre alors au centre de la plaquette. Lorsalla rgvglation, peuvent survenir
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des problemes dus aux chocs thermiques sur de fortes §ars de rgsine. Si le bain de
rgvklation ou de ringage est trop froid, des craqueluregpparaissent. Nous avons donc mis
au point une rampe de temp%®rature pour r§ticuler la rgsie (¥C/20s jusqu'p 115C puis
palier 10min p 115C). Malgr§ la bonne tenue de la r§sine pndant la rampe, la durge de la
rampe provoque une d§shydratation de la couche de resink.est alors ngcessaire de bien
controler les paramptres de rg§hydratation avant l'insdation (1h p 20C § ZC et humidit®

a 5098 5%). L'insolation est rgalisBe en mode contact pendant 40 Le bain de rgv§lation
(ici AZ400K 1: 3) doit etre prgparg p 40C. La rgv&lation dure alors environ 2min30s; il
est pr&f@rable de la fractionner (rinsages intermgdiees) a n d'obtenir des °ancs de rgsine
plus droits.

La gravure face arrigre ) se dgroule en plusieurs §tapes. Tout d'abord on grave en
gravure ionique rgactive profonde (ICP-RIE, gazCF,4, SFs et O2) pendant 1h. Cette
durge ®coulge, la rgsine est durcie par le plasma. On sda plaquette et on la colle sur
une autre plaguette a n de protgger les motifs de la face avancar, en n de gravure, la
di®®rence de pression entre les deux faces de la plaqu@tmaut provoquer le dgchirement
des membranes. La colle utilis§e est une pate thermique gu'on dgpose sur une plaquette
chau®ge p 70C avec quelques points seulement sur la pfingrie, a n de ne pas en mettre
sur les structures. Puis on presse l'assemblage sous vide adiassurer un bon contact
thermique. On reprend alors la gravure pendant 2h{2h30. La nde gravure, c'est-p-dire
I'arrivge sur l'oxyde, se visualise bien par I'gclaircisement des trous.

Nous terminons la lib§ration des membranes par la gravureG) de la couche interm§-
diaire d'oxyde (1t m) par une gravure ionique rgactive (RIE) CF4, 80W, pendant 45min.
En n, nous s%parons dglicatement la plaquette support ded plaquette gravge en chau®ant
a 70C, nous nettoyons alors p I'ac§tone pour supprimerd r§sine {) et la pate thermique.
Un plasma O, peut aussi etre rgalis§ pour retirer les rgsidus orgagues et une RIEO;
pour les rgsidus t§°on$gs issus des gravures plasma.

Fig. 2.10 : Mise en ®vidence de la dgpendance de la vitesggayure en DRIE en fonction de
la surface d'ouverture.

Notons ici que la vitesse de gravure en DRIE d§pend de l'ouviure p graver. Plus
l'ouverture est grande, plus la gravure est rapide (voir g.210). Dans notre cas, les mem-
branes ont des ouvertures de di®Erentes tailles, la n de gvare doit donc etre calge sur les
membranes les plus petites. Nous aurons alors une surgrawiau niveau des membranes
de grande taille. La n de gravure est d§cidge en regardanmh jravers le hublot du bati
le fond de la cavit®, il devient plus lumineux lorsqu'on ariive sur I'oxyde. Ce changement
de luminosit§ est d0 au changement de mat§riau et p la cahe m®tallique sous I'oxyde
qui re°pte I'Bclairage. Nous pouvons voir sur les photogphies gure(2.11 I'§volution de

9dans le bati de la STS ICP-RIE, une face est expos$e au plasma alors ga l'autre subit un jet d'hglium
pour refroidir la plaquette
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@t (b) t+5min (c) t+10min (d) t+15min

Fig. 2.11 : Fin de gravure profonde face arrigre pour des mamds d'ouvertures di®§rentes,
5 minutes s&parent chaque photographie.

la gravure lors de l'arrive sur la couche d'oxyde. Les ouveures signi §es par les lettres
A, B, C et D sont respectivement de 600, 500, 400 et 300 microns de diatrgg Les mem-
branes carrges visibles sur la photographie d) ont aussi deouvertures de 300, 400, 500
et 600" m de cot§. Les quatre photographies montrges sont prisgs5 minutes d'intervalle.
La premigre (a) montre la gravure deA terminge et B quasiment achevge, les ouvertures
C et D ne sont pas arrivges jusqu'p I'oxyde. Dans l'image b), lesuvertures A et B sont
achevges eC se termine. Sur c)D commence p etre gravge. En n, sur d), tout est termin§.
Au total, vingt minutes se sont §coulges entre la n de la prenigre ouverture, du plus gros
carrg qui est la surface la plus grande, et l'ouverture la plis petite qui correspond aux
ouvertures circulaires de 300m.

Des photographies de membranes sont présent§es gure 2.1 coupe a) montre aussi
pour une ouverture de 600 m un I§ger §vasement. La topographie de droite montre une
IBgere d§°exion des membranes de quelques microns, duéapstructure multicouches de
la membrane et des diverses contraintes dans les Tms d'oxydele titane/platine et de PZT.

(a) Photo MEB d'une coupe de membranes (b) Mesure de topographies de membranes de 5m
d'Bpaisseur 13 m d'®paisseur rgalisge par un pro lomptre optique

Fig. 2.12 : Membranes de premigre ggn$gration.

2.2.2.7 Commentaires

Ce deuxigme essai a §t§ concluant du point de vue techngigue car toutes les §tapes
ont §t® madtrisges. Pour ldift-o®, nous avons dans un premier temps, entre le LAAS et
I'Bquipe du MIMM p Maubeuge, proc®d® p de nombreux eni® de plaquettes avec r§sine
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insolge et rgvEIte, et dont le transport n'arrangeait gere I'gtat de la r§sine. Le proc§d® de
photolithographie a ensuite §t§ control§ p Maubeugene ngcessitant plus aucun transfert

de plaquettes enduites de r§sine. De plus, I'adaptation dyproc®d® de sputtering par le

refroidissement du porte-plaguette a maintenant fait ses peuves. En n, la mise en place

du protocole complet permettant de rgaliser une rsinefaisse nous a permis d'e®ectuer
les libgrations face arrigre de manigre reproductible.

Cependant, une §quivoque au niveau du sens d'alignement glenasques entre Toulouse
et Maubeuge nous a conduit p obtenir sur les premigres plagttes des motifs face avant
excentrs par rapport aux ouvertures face arrigre, voir ¢2.13.

Nous verrons toutefois dans le chapitre 3 que malgrg lI'exogration des motifs pigzo-
%lectriques, ces membranes ont pu étre utilisges pour gaire des parampgtres g§lectromg-
caniques du PZT, et une bonne excacitg d'excitation a §t® bservge.

Fig. 2.13 : Membranes de premigre ggngration. Photogreploptiques des di®§rentes formes
de membranes et pastilles d'excitation.

2.2.3 Deuxipme g@n@ration : r§duction des capacit§s d e ligne et optimisation
de la g§om@trie des @lectrodes

2.2.3.1 Introduction

Une deuxigme g®n®ration de membranes et de structures getionnement pi%zo%lec-
trique a §t§ rgalise dans le but de diminuer les capa8iit des plots de contact et des
lignes. En e®et, si nous voulons utiliser le mat§riau pi%fdectrique p la fois pour son e®et
inverse (actionnement) et pour son e®et direct (capteur), ilest ngcessaire de limiter la
capacitg p la zone active, c'est-p-dire g la zone cr§am mouvement.

Prictdemment, les deux §lectrodes §taient en vis-p-wepuis le plot de contact jusqu'p
la microstructure mgcanique. Il nous faut maintenant rgdiire p la zone active la capacit$
crg®e entre les deux g§lectrodes. Ici, nous ne vouliongmtfser du PZT que sur les zones p
actionner, et non pas tout le long de I'§lectrode sup®riene, c'est-p-dire qu'il faut dissocier
I'Blectrode sup$rieure de la couche de PZT. Fort de notrexp®rience sur lelift-o® du PZT
mis en place prgc®demment, nous avons opt§ pour un praif§ ngcessitant troislift-o® au
lieu d'un seul. Le premier d§ nira I'Blectrode inf@rieure, le second la couche active de PZT
et le troisipme d® nira I'Blectrode sup®rieure.

Nous avons pro t§ de ce nouveau dessin de masque pour red§rha forme de la partie
pigzo®lectrique a n d'optimiser I'excitation mgcanique. Nous apercevons gure 2.14 et
[2.15 les masques puis les photographies des rgalisatiores cbs §lectrodes. Plusieurs formes
d'glectrodes ont §t§ dessinges, a n de pouvoir initierme §tude systBmatique sur I'excacit§
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d'actionnement. Nous nous sommes bas§s sur des travauxatfs§s sur des structures de
type ponts [4, 5] et en passant g une symtrie polaire, nousous ramenons g une membrane
circulaire. La premigre forme est annulaire, mais nous avts aussi rgalisg des ggom®tries
d'actionneurs plus complexes (annulaire interrompue, crix, barre), inspirges d'§tudes par
®l®ments nis [6] qui montrent I'in°uence de cette ggom%ie sur la frEquence des modes
de rsonance. lls montrent aussi I'e®et de raideur induit pala polarisation du mat§riau
pi%zot%lectriqgue sur ces modes.

Fig. 2.14 : Masques pour la rgalisation de la deuxipmezgftidh de structures. Membranes g
actionnement annulaire et autres types d'actionnement sur meanbs circulaires.

Fig. 2.15 : Photographies des membranes avec actionnement lamaua gauche, et autres
formes de types d'§lectrodes sur membranes circulaires gedro

Ce proc®d® d'une bien plus grande complexit®, nous permde fabriquer en parallgle,
sur la méme plaquette des structures de type leviers, pont®t membranes. Toutes ces
structures comportent des couches pigzo®lectriques peettant de les actionner indgpen-
damment. Par rapport g la premigre ggn®ration de membnaes, nous avons rajout§ une
couche de passivation a n d'encapsuler le PZT pour qu'il ne v ni le plasma ni les espgces
biologiques. Cette fabrication comporte six niveaux de magues, auxquels nous ajoutons
deux niveaux facultatifs, niveaux 5 et 7 sur le synoptique 216 que nous dgtaillerons dans
la partie suivante.

2.2.3.2 D8roulement du proc&d§ de fabrication

Le synoptique du d&roulement du proc&d® de fabricationst prgsent® en gure 2.16,
nous pouvons Vvoir les masques utilisges sur les gures 2.12118,/2.19, et 2.20. En'n, une
sch§matisation en trois dimensions de I'§volution de la laquette au cours du proc§d§ de
fabrication est prgsent® en gure 2.17, les lettres signfies dans le descriptif suivant font
réfBrence p ce schma. Signalons ici que la di®grensseatielle avec le proc®dg préctdent
est l'ajout des deuxlift-o® de I'Blectrode inf§rieure p) et sup®rieure @), permettant d'in-
s®rer aussi la gravure face avant d§ nissant des structuseponts ou leviers (non reprgsent®
sur la “gure [2.17).
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Fig. 2.16 : Synoptique du dgroulement du proc®d® de falidn de la deuxigme ggngration de
structures p actionnement pigzoglectrique.
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(a) Oxydation (b) lift-o® Ti/Pt (c) lify-o® PZT

(d) lift-o® Ti/Pt (e) Passivation CVD (f) Gravure Si face AR

(g) Gravure SiO;

Fig. 2.17 : D&roulement du procgd$® de fabrication des memésaavec actionnement int§gr§.

La plaguette de dgpart est ici un substrat de type SOI beaucop plus n que précg-
demment, I'§paisseur de silicium monocristallin supgaur est de 1,3 m (525-1-1,3 m), le
but §tant bien sar de diminuer au maximum les dimensions, tainsi la masse intrinsgque
de nos capteurs, a n d'augmenter leur sensibilitg. La fabrtation de ces structures d§bute
par une oxydation thermique (a) d'environ 5002 (45min au palier de 900C).

La premigre photolithographie du niveau 1 (MIMM) d nit le s motifs d'alignement
et le lift-o® du dgpot de la mEtallisation de I'glectrode infgrieue Ti/ Pt (b) d'§paisseur
1204A. Ce lift-0® est suivi d'un recuit thermique de Ti/ Pt p 650C, 1h au palier.

Le PZT est ensuite d§pos® aprgs photolithographie du neau 2 ). Apregs lift-o®, un
recuit thermique du PZT est e®ectug p 6253C pendant 30min. fpaisseur du PZT est
comprise entre 600nm et 800nm (entre la p&riphgrie et le o&e).

En n, I'Blectrode sup®rieure (Ti/ Pt) est §galement dgpos®al( apres la photolithogra-
phie du niveau 3 et unlift-o® (§paisseur= 120nm). Un recuit thermique pour l'activation
des contacts est rgalisg p 500C pendant une durge de lhugalier.

A partir de cette §tape la suite du processus de fabricatiorest rgalisg au LAAS. On
procgde tout d'abord p la passivation €) par dgp6t d'oxyde PECVD ou LTO (®paisseur
300(5&). Puis il faut ouvrir les plots de contact. On rgalise alors la photolithographie du
niveau 4 (rgsine AZ1529), puis une gravure plasma RIE ou chiique au bu®er HF du Si0,
face avant.

A ce niveau, toute la partie §lectrique est terminge et noa passons au micro-usinage
des surfaces. En premier lieu, nous d§ nissons par la phoithographie du niveau 6 les
proIs des leviers et des ponts. Cette §tape ne modi e rien auxnembranes. La gravure
RIE du SiO; face avant, suivie de la gravure DRIE-ICP du Silicium en s'aretant sur la
couche d'oxyde enterre, d® nissent leurs contours.

En n, la photolithographie du niveau 8 face arrigre alignfe sur les motifs d'alignement
gBnErés au cours de I'Btape 1 permet de d® nir les ouveres pour la libgration des struc-
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tures. Les ouvertures pour les membranes circulaires font®* m de diamgtre ou 306 m de
cOt® pour les membranes carrges. On utilise alors lesdftes dgcrites prgcBdemment avec
la rgsine AZ4562 (12m) (insolation en mode contact). On procgde ensuite p la gwvure
face arrigre avec la gravure ICP-DRIE pendant 1h (environ 3m/min), puis on colle sur
une plaquette pour protgger les structures, et on poursuitcette gravure jusqu'p I'oxyde
enterr® (f). En n, pour supprimer cette couche d'oxyde, on poursuit par une gravure RIE
de cette couche interm®diaire de5iO, (1t m) (Q).

Nous avons vu que nous avions ins§r§ deux autres niveaux aeasques (5 et 7). Le
niveau 5, p I'Btape 10 permet de dgposer par §vaporaticgt lift-o® une couche d'or (avec
couche d'accroche en titane). Cette mtallisation nous penettra de xer des mol§cules
avec des fonctions thiol { SH) qui se xeront sp&ci quement sur l'or et pas sur I'oxyde
de silicium. Un autre avantage de cette m$tallisation est a r§°ectivitg levBe permettant
de faire des mesures peu bruitgs au pro lometre optique ounedg°exion de faisceau laser.

Le niveau 7, p I'Btape 12 du synoptiqué 2.16, a $t§ des$@ipour rgaliser des parois en
PDMS?, un polymgre biocompatible transparent, avec lequel on pet facilement rgaliser
des moulages. Ces parois forment des cavits dans lesgaslhous pouvons con ner un li-
quide pour rgaliser des rgactions bio-chimiques indgpdantes sur chacune des membranes.

Fig. 2.18 : Masques pour la rgalisation de la deuxipmeegftidh de structures. Autres types
de dispositifs : leviers et ponts avec et sans actionnemet§girg.

Fig. 2.19 : Masques pour la rgalisation de la deuxipmeegftidh de structures. Autres types
de dispositifs : dgtails des leviers avec actionnemeragriiy

2.2.3.3 Commentaires

Sur les gures/2.14] 2.15, 2.18, 2.19 et 2.20, nous pouvons V@ masque et le rgsultat
de chaque type de structure. Les membranes sont pour cette dgigme g®n®ration, toutes

% polydimethylsiloxane
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Fig. 2.20 : Masques pour la rgalisation de la deuxipmeegfiidh de structures. Autres types
de dispositifs : d®tails des ponts avec actionnement irfi§g

de la méme dimension (300m de c6t§ ou diamptre). Les dimensions de 300 p 600
de la premigre g&n®ration posaient le probleme de la n@imultan§itg de la n de gra-
vure de chaque dimension. Ici, ce problgme ne se posera plpsur les membranes, seules
les ouvertures des structures de type ponts ou leviers §tamplus grandes, seront un peu
surgravges.

Nous pouvons voir sur les photographies 2.19 et 2.20 que le Trd'oxyde enterrg, qui
est gravg en RIE n'est pas non plus attaqu® en totalit§, portant la durge de la gravure
(50min) est largement sutsante pour graver  m en surface. Dans notre cas, I'oxyde §tant
accessible seulement au fond de la cavit, le plasma n'a p&s méme rgactivit®, et nous
pouvons nettement voir les e®ets de bords dus aux parois vectles de la cavit§.

Sur les topographies de la gure 2.21, nous pouvons mesurersléiverses §paisseurs des
metallisations et du PZT. Les m$tallisations sont d'unedpaisseur de 110nm pour I'§lectrode
infgrieure et 130nm pour I'Blectrode sup$rieure. L'§gisseur totale est de 850nm soit pour
le PZT une ®§paisseur de 615nm. Cette ®§paisseur est plus i@ que pour la premigre
ggngration de membrane, car nous voulions diminuer la mae globale du systgme. Ces
600nm ramgnent I'gpaisseur de PZT g environ un tiers de®paisseur totale de la membrane.

(&) Actionneur en anneau sur (b) Autres formes d'actionneurs (c) Divers actionneurs sur mem-
membrane circulaire sur membrane circulaire branes carrges

Fig. 2.21 : Mesures de topographies avant d§p6t d'oxydgreivure des membranes.

La gure 2.22 prsente une topographie des ponts mesurge ppro lom$trie optique
aprgs libgration.

Voyons les problgmes technologiques restant p rgsoudréout d'abord, la rg§sistance
parallgle vue aux bornes du PZT est trop faible, elle peut dér jusqu'p moins de 50-. Ce
probleme de rgsistance de fuite, ggn®r§ aux joints deagns, peut étre diminu§ en aug-
mentant I'§paisseur du Im de PZT. Cette rsistance paralple nous empéche de travailler
en mode pi¢zo®lectrique direct, en d'autres termes, il naous permet pas de travailler en
capteur.

Meéme si nous avons diminu®, par la ggom®trie des actioenrs, les dgformations dues
p cette couche de PZT, il serait intgressant de diminuer ecore les contraintes globales, en
compensant avec des matgriaux en compression, tels quexiale de silicium. Pour aller
dans ce sens nous avions insgrg le Im d'oxyde servant p lagsivation des structures, il
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serait avantageux d'augmenter I'paisseur de ce Tm.

Le dernier d§faut de cette fabrication vient du fait que la premigre photolithographie
n'est pas rgalisge au LAAS. L'§quipement de I'Bquipe MIM de Maubeuge ne permet pas
un positionnement centrg du premier niveau de masque sur lplaquette. Une incapacit§
A realiser l'alignement face arrigre pour la libgratio des structures peut rsulter de cette
excentration. En e®et, la MA150 utilisBe pour cet alignemety possgde deux fenétres de
seulement 2cm de cot® de part et d'autre de la plaquette pouvisualiser les motifs d'aligne-
ment. Si au premier niveau, le positionnement est trop dgaatrg, l'alignement face arrigre
ne sera pas possible.

Fig. 2.22 : Mesures de topographies de ponts det#@0de long et 30, 50 et 100m de large.

2.3 Conclusion

Nous venons de montrer comment, en partant d'un mat®riau pgzo®lectrique et de son
mode de dgpo6t choisi | le PZT dgpos® par pulvgrisation RF magn®tron | nous avons pu
proc®d® p son intggration dans le proc§d® de fabri¢gah de microstructures.

Dans un premier temps, nous avons essay$ de fabriquer desikrs a n de caract§riser
facilement les proprigt®s du matgriau. Face aux dizcults rencontres lors de leur fabri-
cation, nous nous sommes recentr§s vers la fabrication deambranes, n§cessaires pour
I'application biocapteur grace p leur grande souplesse'atilisation vis-p-vis des protocoles
biologiques.

Deux ggn®rations de membranes ont §t§ rgalisges, leemigre sur des SOI 15m puis
5! m et la deuxipme sur des SOI 183m. La premigre g&n®ration plus simple prgsentait
de grandes capacitgs de ligne, la seconde nous a permis urlaspgrande libert§ sur la
gBometrie des ®lectrodes. La maturit® de ce dernier pc®d® de fabrication nous a permis
®galement de fabriquer d'autres types de structures commdes leviers et des ponts.

Nous allons maintenant voir comment nous allons extraire Is propri®tgs pigzoglec-
trigues du PZT ainsi dgpos® sur nos dispositifs a n de pouvio conclure sur la bonne
qualitg de lintggration du mat§riau. Pour cela, nhous matrerons comment il est assez
facile de les extraire p partir de microleviers, puis nous mntrerons comment Nous nNous
approchons de ces paramptres pour des membranes.

La suite de I'Gtude portera sur le comportement dynamique és membranes dans le
but de mieux I'appliquer p la dgtection biologique envisg®e. Nous ®tudierons les modes
de r§sonance, et I'in®uence de la tension de polarisation d®@ZT sur les divers paramptres
d'oscillation de la structure.
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52 Chapitre 3. Caract§risations §lectrom§caniques

3.1 Mesure des propri§itls pi§zo®lectriques, introduc tion

Une fois les dispositifs rgalisgs, il nous faut caractfger le comportement pi§zo®lec-

trique du PZT et caractgriser le comportement m§canique ds structures. Nous
allons voir dans un premier temps la caract®risation piga®lectrique p travers ['utilisation
de microleviers puis de membranes. Nous verrons ensuite urfdude du comportement
dynamique des membranes, par une modglisation frgqueelle des rsonances ainsi que
les mesures associges. Pour poursuivre cette §tude, nowgsrons l'in°uence de la tension
de polarisation du "Im pi®zo®lectrique sur I'actionnemen et les rgsonances, et en n nous
aborderons l'incidence du positionnement de I'§lectrodesur les modes de r§sonance et
quelques non-lingarit®s rencontr§es.

Nous venons de voir I'gvolution des proc®dgs de fabrication et leur dgro@iment.

La caract®risation pi®zo®lectrigue des Tms minces estidrement moins ais§e que celles
des mat®riaux massifs. La structure composite (substrat- in) est p I'origine de ces ditcul-
t8s [1]. En e®et, la prsence du substrat va engendrer des di@ations du mat§riau dgpos®
en Im mince. Ce dernier se comportera dgs lors di®Bremmedu mat®riau quivalent sous
forme massive. La m§connaissance des propri¢t§s intsieques (compliance, coexcient de
raideur...) du mat§riau en Im mince est un autre handicap mgeur.

¢L = d31IE—V
3 ¢t= d33V
directions de polarisation

Fig. 3.1 : Actionnement pi§zo%lectrique, relations enkes dimensions et les coexcients pi§-
zo®lectriques

Les di®®rents coezxcients pi§zo®lectriquesi; et ds3, ou e3; et e33 que nous d® nissons
dans I'encadr§ page 53) mesur§s sur des Ims minces de PZTy autres, ne correspondent
pas aux valeurs mesurges sur le matg§riau massif corresptamt. Les coezcientsds; et ds3
correspondent aux coezcients d'§lectrostriction, c'estgddire qu'ils traduisent la capacit®
du mat§riau p se dgformer sous l'e®et du champ ®lectriqu®espectivementds; et dss
correspondent p la dgformation perpendiculaire au chamiftransversale) et parallgle (ou
longitudinale) cf g.3.1!

La caract®risation pi%zo%lectrique peut exploiter sail'e®et pigzoglectrique direct soit
I'e®et inverse. Nous utiliserons I'e®et inverse dans le cas tlactionnement des dispositifs,
et I'e®et direct sera utilisg dans le cadre de capteurs.
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Loi de Hooke

Abordons la loi de base des mat§riaux, la loi de Hooke. Cette loi relie pour un solide
Blastique la d§formation (S = @u=@x) p la contrainte (T) [2, 3] :

Tij = Cijk S (3.1)

Sj = siju T (3.2)

avec c et s respectivement le tenseur de rigidit§ §lastique et son inverse le tenseur
de °exibilitg (ou compliance). Du fait des sym@tries ( T; = T;i et Su = Sk ) on peut
poser ® et ~ variant de 1 p 6, d'op l'utilisation dans la suite de ce~. Nous pouvons
alors d€ nir le module de Young et le coextcient de Poisson d'un mat§riau isotrope
comme :

2c2,
E=z=cnj —— 3.3
i Ci1 + Ci2 (3.3)
o= _ G2 (3.4)
Ci1 + Ci2

Pour un mat§riau pi§zo®lectrique, la loi prgcgdente n'est plus valable. L'ajout de
I'e®et pi§zo®lectrique reliant le champ %lectrique p la dfformation et la contrainte,
nous donne la loi de Hooke g®&n®ralis§e (icE; correspond au champ §lectriqgue dans
la direction i) :

Te=CsS i eoE (3.5)
¢ Se = S5~ T- | die E (3.6)
avec c5- = % ¢ B champ ®lectrique E constant. Ici aussi des considgrations de

sym@tries (e = e ) nous poussent p §crire le tenseur pigzoglectrique de ladrme

€e , de méme pour die .
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M&thode Principe / mode op@ratoire R@&solution / Fiabili  t§ Avantages / inconv&nients REf.
Pression normale E®et pi§izo direct  : charge induite par force. Mesure § 20pCNT 1, faible Direct et simple, Donnfes etcaces [4]
directe /avec contact et avec encastrement, faible r§solu-
tion
Microlevier E®et pi§izo direct : charge ou tension induite par §0.6Cmi 1, moyenne simple et direct, bonne sensibilit§, [5, 6, 7]
la dgformation. Mesure directe /contact doux, e 31 erreur due g la °exion, supposition
dynamique de contrainte uniforme
Anneau p pression pneumatique E®et pifizo direct : charge induite par une force. §5pCNi 1, moyenne Simple et direct, bonne abilit§ [8, 9]
Mesure directe /sans contact, d 31 et ds3 statique et des donnges, r@solution relative-
dynamique ment basse
Interf§rom§trie optique g simple E®et pi§zo inverse : d@placement induit par un 101 nm (d€placement), Direct, r@solution extrémement [10]
faisceau champ. Mesure directe/sans contact, d 33 dynamique. 0.1pCN"1, haute bonne, Donnges encastr§es, Erreur
due p la °exion du substrat
Interf@rom@trie optique g double E®et pi§zo inverse . d®placement induit par un 101-10%nm  (d§placement), Direct, r@solution extrémement [11,]12]
faisceau champ. Mesure directe /sans contact, d g3 dyna- 0.1pCN-1, haute bonne, Donn§es avec encastrement
mique.
Microlevier E®et pifzo indirect : d@formation du levier par le §5pCNi 1, bonne bonne sensibilit§, ngcessite une ca- [13,/14]

Ondes acoustiques de volume, im-
p®dance et pertes en r§°exion

Ondes acoustiques de surface, im-
pBdance et pertes en r§°exion

dgplacement du point de contact avec le mat§riau
sur lequel on appligue une tension. Mesure indi-
recte /contact doux, d 33 statique

E®et pi§zo direct : signal induit par des vibrations
ultrasoniques. Mesure indirecte  /sans contact, d 33
dynamique

E®et pi§zo direct : signal induit par des vibrations
ultrasoniques. Mesure indirecte  /sans contact, d 31
dynamique

N.C., faible

N.C., faible

libration de la d§°exion

Relativement basse rfsolution,
faible “abilit}, dgpendant de la
fr@quence et de la g@om@trie, E®et
des ®lectrodes

Relativement basse r§solution,
faible “abilit}, d€pendant de la
frquence et de la gBom@trie, E®et
des @lectrodes

Tab. 3.1 : Etat de l'art des di®%rentes techniques de meswge cbexcients pigzoglectriques [15].

S
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3.1 Mesure des propri§t®s pizo§lectriques, introduc tion 55

Nous allons maintenant faire une brgve revue des m§thodeke d§termination des coef-
“cients pifzo®lectriqgues. Contrairement aux caractgisations diglectriques qui utilisent des
montages et des appareillages §lectroniques standardeslcaractgrisations pi§zo®lectriques
font appel p une grande vari§t® de systgmes de mesure,gnapris des mesures m§caniques.

3.1.1 E®et inverse, e®et direct

L'utilisation de I'e®et inverse sous-entend la mesure d'un dfilacement ou d'une d®for-
mation sous l'e®et d'un champ %lectrique appliqug. Dans leas des couches minces, les
dgplacements p mesurer varient de l'angstr¥am p quelquesanomgtres.

Des m%thodes de d§termination optique dulsz existent soit par simple interf§rom$trie
type Michelson ou par double faisceau (montage du type Mach-€hnder) qui permet de
s'a®ranchir de la °exion du substrat sur lequel est dBpos® [dm mince; la pr&cision est
alors de l'ordre de 10 3nm. Les valeurs maximales deds3 mesurges pour des Tms minces
de PZT varient de 50 g 100pm/V.

J.T. Dawley et al.[16] mesurent quant p eux des d§placemé&navec une precision de
I'ordre du dixipme de nanompgtre p l'aide d'un produit conmercial, le MTI-Fotonic sensor
bas® sur I'Bmission rgception de bres optiques.

J.A. Christman et al. prgsentent une m§thode de d®termiation du ds3 dans laquelle
la mesure de dgplacement est e®ectue par un microscopeopcé atomique [13], c'est-
p-dire par dg°exion optique. J. Chu et al. utilisent le méme type de montage[14], les
dgplacements pigzoglectriques du Tm mince sont enredi§s par un microlevier lui-méme
pi%zotlectrique, en regardant la variation du courant inrage de I'amplitude de I'oscillation
du levier p sa rgsonance. Les valeurs diyz maximales relevges varient de 85 g 100pm/V
avec une pr§cision de l'ordre de 10%.

Ces montages sont dans I'ensemble trgs performants, mails ingcessitent un matgriel
important et une mise en ¥uvre lourde et complexe.

L'utilisation de I'e®et pigzotlectrique direct ncessé quant p elle la mesure de charges
ou de variations de charges sous l'e®et d'une contrainte appuge. La mesure ne concerne
donc plus un dgplacement mais une tension ou un courant. Lesiesures par e®et direct
sont limitges p de faibles frgquences de quelques cemies de hertz et ngcessitent souvent
des forces appliqu§es signi catives.

K. Lefki et al. proposent une m§thode simple pour le calcul d coexcient ds3 [4]. Par
le biais d'une pointe conductrice, ils appliquent une forceconnue au Im de PZT. Cette
m¥thode est analogue p I'appareil Berlincourt Meter pourda mesure dudss sur les mat$-
riaux massifs. Les charges ®lectriqgues qui apparaissentrg alors mesurges sous la forme
d'une tension aux bornes d'un condensateur branch® en paltple avec le ferroglectrique.
Les valeurs mesurges pour les Ims de PZT oscillent entre 3% é00pm/V.

J.F. Shepard et al. utilisent quant g eux une chambre cylindique dans laquelle la
plaquette p caractgriser est soumise p une pression umime et connue [8]. Cette m§thode
permet le calcul du coezcientdss, qui varie entre 36 et 46pm/V pour des Ims de PZT.
F. Xu et al. ont repris ce montage et I'ont adapt® pour le calal du coexcient dz3 [9].

Une autre m§thode simple a §t§ initie par J.L. Deschames et al. pour |'§valuation des
proprigt®s pigzo®lectriques dZnO en Ims minces [5] par l'interm®diaire d'un microlevier.
Ce montage a §galement §t® repris et amglior§ par d'ats §quipes [6, 7].

D'autres mgthodes de mesures indirectes de I'e®et pigze§irique direct en utilisant
des capteurs p ondes de surface ou de volumes | par I'analysde I'imp§dance et des pertes
en rg°exions | ont aussi §t§ proposges.

Nous nhous reporterons au tableal 3.1 pour un comparatif desi@grentes techniques de
determination des coezxcients pigzoglectriques. Nous awns privilggi€ I'e®et pi%zo®lectrique

inverse du type microlevier, nous mesurerons alors lds; et pas ledss.
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56 Chapitre 3. Caract§risations §lectrom§caniques

3.1.2 Pr@sentation du dispositif exp§rimental

Dans notre d&marche, nous allons regarder comment extradrles proprigtgs pi§zo®lec-
trigues en mesurant I'e®et inverse, c'est-p-dire en mesurama dgformation des structures
par I'application d'un champ ®lectrique. Pour mesurer cesdgformations nous utiliserons
une m§thode d'imagerie 3D plein champ. Cette technique edbasge sur de la microscopie
optique interferom§trique p dgcalage de phase[@?@avec utilisation de lumigre blanche ou
monochrome (cf g/3.2).

Une ®volution de la m&thode d'imagerie interf§rom$tique permet d'obtenir une enve-
loppe de la forme de la structure en rgsonance. Le principesele méme que pour l'imagerie
statique sauf que I'Gclairement de la structure est strobscopique g la frgquence d'oscilla-
tion de celle-ci. On rgalise alors deux images, une, lorsqua structure est au plus haut
de sa vibration, l'autre, quand elle est au plus bas (dgcalge de 180). En r§alisant la
soustraction de ces deux images, on obtient la forme de la tifmEe dynamique 6tge de la
dgform$e statique commune aux deux images.

CCD

source lumineuse {—J
Cube s®parateur

@mirroir

z

‘:%ss SS;‘
0 BF
- °1G ﬁiw Q/X

A table pi®zo®lectrique
vV ) a translation verticale
excitation microstructure

Fig. 3.2 : Sch§ma de fonctionnement de l'interfBrom§tretigue pour la topographie 3D plein
champ.

Nous mesurerons aussi les frgquences de rgsonance de megtsires par la mgthode
de dg°exion de faisceau laser. Cette m§thode est ponctueltlu fait de la focalisation d'un
faisceau laser xe, elle ne permet donc de mesurer qu'un speetfrquentiel d'oscillation.
Nous pouvons voir gure(3.3 le dispositif exp&rimental de céype de mesure. L'oscillation
de la structure modi e I'angle de r§°exion du faisceau laserjnduisant une variation de
position sur la photodiode 4 cadrans.

3.2 Extraction du d 3;

3.2.1 Cas des microleviers

Nous allons, p partir d'gquations simples, extraire le cexcient pi§zo§lectrique p partir
de la mesure de la courbure du levier. Toutefois, le leviert§int une structure multicouches,
nous allons en extraire la rigidit§ °exionnelle via la mesue de la frgquence de r§sonance.

Partons du comportement simple d'un levier de largeurb, et regardons quelle force~
rgsulte de I'glectrostriction transversale sous une tesion V. Nous avons alors I'gquation

voir aussi Fogale Nanotech : http://www.fogale.fr
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pastille pi§zoglectrique

photodiode 4 cafdrgns

Fig. 3.3 : Schgma de fonctionnement du banc de dg°exion dedais laser.

suivantéﬂ : 4o b
31

F=—"F-V (3.7)
St1
Il apparadt alors un moment M g I'extrgmit§ du levier [18, page 40]
M = Fz, (3.8)
avecz, la distance p I'axe neutre. Or la courbure: du levier peut s'§crire :

1 M
= — = 3.9
R El (3.9)
OMUR est le rayon de courbure E le module de Young etl le moment d'inertie de la section

du levier et z, v&ri e I'Bquation :

LhE@(zi )

TR dz=0 (3.10)

avech correspondant p I'gpaisseur totale du levier.
En utilisant les trois §quations précgdentes, on peut em exprimer le coexcient ds; :

doy= - SE (3.11)
AV .
Nous avons donc ici la relation entre le coezxcient pigzogtearique, la tension appliqguge
et la forme du levier par l'interm&diaire de - . Pour mesurer ce coexcient, il est donc
ngcessaire de mesurer la courbure et de connatre la rigifli °exionnelle EI . Ce produit
El peut étre complexe p calculer pour un levier multicoucheset l'imprgcision sur les
modules d'Young des mat§riaux induirait des erreurs dans'éstimation de cette rigidit$.
Nous allons alors extraire de la mesure de la frequence desdnance, une rigiditg
®quivalente notge EI ). La frBquence de r§sonance, nous l'avons vu avec I'Bqgien 1.11,
peut étre aussi gcrite de la forme pour un levier multicoubes :

s
1.87% 1 E
f(): — P
2y, L2 S

(3.12)

25k, est d€ ni dans I'encadrg page[53, et les directions 1,2 et3 sont indiques sur le schma “gure 3.1
pagel52
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58 Chapitre 3. Caract§risations §lectrom§caniques

aveclL la longueur du levier etS; et % respectivement les sections et les masses volumiques
de chaque mat$§riau constituant chaque couche du levier. Du l'extraction de la rigidit®
°exionnelle E ®quivalente :

2%°

T 8754L4 (3.13)

X
El = 1S 8

Passons p I'application num&rique. En pratique, nous mesons la frequence de r§so-
nance qui nous donne accgs B la rigiditﬁ(l ). On injecte cette rigiditg dans la formule
en ayant mesurg la courbure du levier. Nous avons pris lcourbure du levier §gale p
deux fois la valeur du coezcient correspondant au second ordr de I'approximation de la
dgform®e du levier par une parabole-(=2a avecy = ax?+ bx+ ), cette dgform%e Btant
obtenue par une mesure interfrom$trique au pro lomgtreoptique. Nous pouvons voir en
“gure 3.4 la °exion d'un levier de 500 m de longueur pour une tension de 5V appliquge.
C'est de ce type de courbe dont nous avons extrait les courbes- . Un e®et de contrainte
rgsiduel dans le levier induisant une courbure au repos, s avons e®ectug une mesure
di®%grentielle de la courbure sous I'e®et d'une tension de [asisation par rapport p cette
courbure initiale.

Leviers 500um

—=— def.0V
def.5Vv

Amplitude de déflexion (um)
o 6 & 8 &
1 1 1 1 1

o
|

'
a
s

T T T T T T T T T T 1
100 200 300 400 500 600
position (um)

Fig. 3.4 : Mesure de la forme de la d§°exion d'un levier de'5@Qde longueur. Ici on mesure
15' m de d€°exion entre OV et 5V de tension de polarisation.

Ainsi, pour un levier dont les dimensions sont 5& 500 m, on mesure une frgquence de
résonance de 7,77kHz, ce qui donnEl = 1,82.10 1! N.m2, on en d®duit ainsi le tableau
suivant pour chaque valeur de tension :

V() - (mit)[ds (pm.ViT)
1 376,0 66,4
2 349,0 62,0
{35 3250 50,0
5 291,4 49,3

Ces valeurs deds; sont conformes p ce que nous attendions, ceci valide donc tn®
approche. Comme nous le verrons sur les gures 3.11 et 3.10 (@& 63), le coetcientds;
dgpendant de la valeur de la tension de polarisation [19],&lx zones sont p distinguer : la
premigre autour de 0V, est une zone oy le coezxcient varie [fairement avec la tension. La
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seconde zone correspond p des valeurs de tension plus §kv pour lesquelles on observe
une saturation du dz;. Dans le tableau prgc®dent, nous remarquons une baisse dg; en
fonction de la tension appliquge, ceci est dd au fait que ngs nous trouvons dans la zone
de saturation du ds;. Le sens de parcours (nous diminuions la tension en provenaa d'une
tension de +5V) et I'hyst®resis font qu'a -1V nous nous retouvons d§ja dans la zone de
saturation.

3.2.2 Cas des membranes
3.2.2.1 Pro lom@trie

Nous avons d§termin§, p partir de pro lom§tries de strutures, le coexcient pi§zo$lec-
trique d3; du PZT. Nous l'avons vu, il est possible d'extraire ce coexciat pigzoglectrique
par I'exploitation de lI'e®et pi%zo®lectrique inverse sules microleviers. Les topographies
mesurant les dgformations dues p l'action du champ ledgue et I'e®et pigzoglectrique
nous permettent §galement pour une membrane de trouver leocezcient pi§zo®lectrique
d3;. Grace R la relation propost$e par Steel et al [20], nous peons relier la topographie |
par I'extraction de la courbure - de la membrane p I'emplacement du Im pig§zo®lectrique
| au coexcient ds; pour une tension appliqugeV :

1¢- 1+ K2r4+2k(2r +3r2+2r3)

_ = 2
Gor = gy ez 3kr(L+r) (3.14)

avec ¢- la variation entre la courbure au repos- o et la courbure - pour une tension
de polarisation donnge; ¢V la variation de tension de polarisation, k = Esj=EpzT et
r = hsi=hpzt. Esj, Epzr sont respectivement le module de Young du silicium et du
PZT, et hsj et hpzt leur §paisseur.

Cette ®quation suppose des conditions aux limites libresdonc une relaxation des
contraintes. Dans notre cas, la structure de type membrane @ permet pas de consid$-
rer cette hypothpse comme vEri e. Cependant, nous als voir comment nous pouvons
acc®der p une bonne approximation de la valeur dds; [21], sans avoir recours p des struc-
tures sp®ci ques dgdifes p I'extraction des parampseiBzo®lectriques tels que des leviers.

Regardons en premier lieu l'in°uence de la polarisation §l&rique sur la dgformation
statique de nos structures. Nous avons tout d'abord §tudifdes membranes de premigre
g&ntration. Les pro Is en trois dimensions de la dgformadn statique ont $t® mesurgs par
interf@rom®trie optique. Deux appareils ont §t§ utilis§s. Le premier, dgvelopp® par Sylvain
Petitgrand et Alain Bosseboeuf p I'EFS et maintenant commercialis§ par Fogale, permet
A la fois de faire des topographies statiques ou dynamiques'est-p-dire p une fréquence
de rgsonance de la membrane (en rgalitg p n'importe quelfrBquence). Le deuxipme est
le produit commercialis§ par Veeco sous le nom de Wyko NT3@) qui ne permet qu'une
analyse statique de la dgformation. Un exemple de topogrdpes issues d'un de ces appareils
est visible gure3.5.

Expliquons le dgroulement du raisonnement pour arriver gda dgtermination du coez-
cient pigzo®lectriqueds;.

Si nous regardons, gures 3.6 et 3/7, I'Bvolution des coupdsansversales rgalisges sur
ces topographies en fonction du champ §lectriqgue dans la ache pi§zoglectrique, nous pou-
vons voir nettement I'e®et global de la contraction du Tm pi§zo®lectrique sur I'ensemble
de la membrane. Sur ces images, la marche due p I'Blectrosiep®rieure et le PZT n'est pas
reprgsentge. Ce phgnomgne est do p la mgthode de nresan lumigre monochromatique
et de l'algorithme de reconstruction qui ne permettent pas @& reconstituer les disconti-
nuit®s sup®rieures p=4 et cette condition n'est pas vgri §e aux frontigres de'€lectrode

3Institut d' Hlectronique Fondamentale, Universit§ Paris Sud, Orsay
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(a) oV (b) -10V

(c) OV (d) -10V

Fig. 3.5 : Mesures des topographies statiques de membranes) Ehc) au repos (OV), et en
b) et d) on applique -10V

Fig. 3.6 : Schgmatisation des coupes suivant A-A visibles ame.7.

3

déflexion (pm)

05r

Augmentation de VDC

-0.5
0

I L L L L I
100 200 300 400 500 600 700

distance (um)

Fig. 3.7 : Coupes des topographies statiques de la g.3.5 pdi@Erentes valeurs de tension
de polarisation.
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sup®rieure. Cependant, cet artefact ne posera pas de prgbhe dans la d§termination du
coezxcient pifzo®lectriqgue. Nous avons pu le vgri er en cdrontant ces rsultats p des
mesures en lumigre blanche. Nous pouvons remarquer de cegsures que plus la tension
augmente, plus la membrane a tendance p s'abaisser.

A partir de ces mesures absolues, regardons seulement legigéions relatives en sous-
trayant p toutes les topographies la topographie initialesans champ ®lectrique (‘gure 3.8).
On voit alors nettement la dgformation due p la pastille pzo®lectrique. Ces dgformations
relatives vont nous permettre d'estimer, pour chaque valeudu champ glectrique, la valeur
du coezxcient ds;.

0.4

0.2 |

déflexion (um)

12 L L I L I
0 100 200 300 400 500 600 700

distance (um)

Fig. 3.8 : Coupes des topographies statiques auxquelles syuatrait la topographie au repos,
pour di®®rentes valeurs de tension de polarisation.

3.2.2.2 Calcul du coezcient

En utilisant I'Bquation 3.14 et des coupes des topograph®statiques obtenues p di®§-
rentes tensions de polarisation, nous avons pu procgder Igxtraction du coezxcient ds;.
Cependant, plutét que de mesurer des dgplacements aux afimitgs de la pastille, il §tait
plus ais®, et plus logique de mesurer le rayon de courbures®le mat§riau pi§zo®lectrique.
De plus, la mesure du rayon de courbure permet de s'a®ranchiredmesures de longueurs,
seules les §paisseurs sont n§cessaires.

Pour calculer les courbures- en fonction du champ DC appliqu§, nous avons e®ec-
tu® une interpolation de la zone active de la membrane | c'est-p-dire sous la pastille
pi€zo®lectrique | avec une parabole d'Bquation ax? + bx+ c. Comme la courbure- (le
rayon de courbure §tant I'inverse de la courbure) est §galp la d&rivBe seconde, nous avons
directement - = 2a. Ces valeurs de courbures sont visualisges sur la gure 3.9.

Soulignons que seules les variations de la courbure (¢ = - -) avec le champ
®lectrique sont n§cessaires pour le calcul de I'Bquati@.14. Ainsi, nous aurions pu choisir
tout autre pro I (ou aucun) comme rgfrence lors de la soushaction du pro 1 au repos.

A partir de la gure 3.9nous exportons en n ¢ - et ¢V a n de dgterminer les variations
du coezcient dz;. Ici, nous avons pris comme valeur deEpzt % 80GP a, c'est-p-dire que
nous considgronk = Esi=Epz1 Y4 2.

3.2.2.3 Commentaires et discussion

Commentaires
Cette m®thode utilisge pour mesurer le coexcientds; est purement statique et les
risultats que nous pouvons en tirer sont sirement sous-ast®s du fait de I'e®et de I'en-
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—0— d73 R580/R200
—5— d72 R460/R200
—+ d71 R300/R200

Courbure (um‘1)

Fig. 3.9 : Extraction de la courbure pour des membranes de 3(B5HED m de diamgtre pour
un diamptre de pastille de 20@n.

castrement p la circonf§rence de la membrane. Toutefoimautilisant cette m§thode nous

obtenons des valeurs dels; d'environ 40pm/V, ce qui est en conformit§ avec des rgsudtts

de la littrature (par exemple [22, 23]). Nous pouvons voirsur la gure [3.10, cette mem-
brane dont l'actionnement est centr§ cette fois-ci. Nous povons voir ici des courbes de
courbure et du ds; parfaitement reprg§sentative de leur §volution en fonctbn de la tension
de polarisation [24].

Dans cette m&thode, le calcul est bas® sur des conditionssalimites de bords libres, hy-
pothgse qui n'est pas vEri e dans notre cas. Nous prgens sur la gure(3.11, les valeurs
de d3; obtenues en utilisant la m§thode dgvelopp®e par Steel @l. Comme nous pouvons
le voir, méme si ces valeurs sont comprises entre 50 et 150fWhet restent comparables
avec les rgsultats dgja publigs, elles varient en forion du diamgtre des membranes. Ces
rgsultats montrant les variations du coezxcient avec la taille de la membrane con rment
I'in°uence de I'encastrement et de la rigiditg de °exion de lamembrane et traduisent les
limites de notre approximation concernant les conditions aix limites.

De plus, dans notre cas nous sommes en prisence d'une °exioesdstructures due p
la fois p un gradient de contrainte provenant des di®gremts couches, et p une contrainte
moyenne compressive qui peut provoquer, nous le verrons, fambement de la structure.
Un calcul rapide de la contrainte critigue de °“ambement [25] dnne pour une membrane
circulaire de rayonr et d'§paisseurh :

D
Yer = 14, 68r_2h

soit pour ne membrane bicouches silicium-oxyde, de 600n de diamgtre une contrainte
moyenne rgsiduelle dg 7MPa ou dans le Tm d'oxyde dej 50MPa. Pour une méme mem-
brane de 300 m de diamptre il faut alors i 24MPa de contrainte moyenne r§siduelle ou
i 200MPa dans 'oxyde. Ces calculs minorent la rgalit§ carns ne prennent pas en compte
les couches m®talliques en tension qui compensent la conagision de I'oxyde. Nous sommes
donc, pour les membranes de grande dimension, dans des plag#e contraintes proches du
°ambement.

Pour prendre en compte I'e®et de ces contraintes, comme nousuons fait avec les
leviers, P. Muralt [26] utilise une mesure dynamique pour ekaire la contrainte rgsiduelle
a nde la rginjecter dans la formule de dgtermination statque du coezcient pigzo®lectrique.
Sa m%thode est plus appropri§e pour dgterminer ce coezgig car il permet de prendre
en compte I'e®et rgel de I'encastrement et des contraintesatis les Tms.
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Courbure

vdc (V)

Fig. 3.10 : Extraction pour une membrane de 300 de diamptre avec actionnement centr§.
Le pro I visualis en bas est rgalis§ au repos.

Nous sommes en e®et en prgsence d'une membrane multicoucf@$sement contrainte
(en °exion voire “amb®e) dont la ggometrie de la couche pi#bglectrique est p prendre en
considgration. Cependant, dans ce cas patrticulier, I'extaiction du dsz; grace p cette m§-
thode est loin d'etre triviale. C'est pour ces raisons que pus n‘avons pas dgvelopp® cette
approche pour nos dispositifs.

D'un point de vue purement pi§zo®lectrique, Kholkin et al[24] expliquent la diminution
du ds; p la saturation pour de grandes valeurs de champ ®lectriqupar la comp$tition entre
la polarisation du matriau et sa permittivitg di®lectrique. Cet e®et a aussi §t% observg
par Roytburd [22] et Seungbum [27].

Une autre caractgristique intgressante est I'asym$td avec le champ ®lectrique, le co-
excient §tant plus g§levg du cotg§ des tensions de polaasion n§gatives. Ceci peut étre
expliqu® par des variations d'excacit§ de retournement de domaines ferroglectriqgues non
orientgs p 18C¢ avec le champ %®lectrique. En d'autres tanes, ces domaines non orient§
dans l'axe de la polarisation, n'ont pas la méme capacitfge retourner selon que le champ
est dans un sens ou dans l'autre.

Cas particuliers
Sur la gure suivante [3.12 nous pouvons voir un cas particulie oy la membrane ne
répond pas comme les autres. On peut s'apercevoir que le earent di; devient lingaire,
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150 T
—0— d73 R580/R200
—&— d72 R460/R200

— d71 R300/R200 /—7
100 £ ]
OO

50|~ o + E

d31 (pm.v'Y)
°
T
L

T

50+ 4

-100

-150 L
-10 -8 -6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

Fig. 3.11 : Calcul dusz, extraction pour des membranes de 300-460-580de diamgtre pour
un diamgtre de pastille de 20n.

la courbure possgde une forme inversg§e par rapport g larfoe habituelle. Nous avons
®galement observg le claquage ®lectrique du Im pigze®trique lors de I'application d'une
tension de polarisation de +10V.

Courbure
BBE-04 r - - mns s

d31 (pmiv)

Fig. 3.12 : Cas patrticulier, pour une membrane de 600de diampgtre avant claquage

En n, un cas intgressant fut celui de la membrane visualisale gure 3.13. Au repos sa
position d'gquilibre §tait vers le bas et non vers le haut omme les autres et aprgs quelques
cycles d'hystgresis rgalisgs lentement, la membrane ascul§ vers le haut sous fort champ
(-10V). Aprgs extinction de la tension, la membrane est reveue p sa position initiale. Ce
ph®nomgne con rme le fait que nous somme en prgsence d'uradient de contrainte et
gue nous pouvons arriver jusqu'p un rggime de “ambement dealmembrane.

(a) au repos (b) -10V

Fig. 3.13 : Passage d'un §tat de “ambement p 'autre
Ces derniers rgsultats méme s'ils ne sont pas reprgsetifa de I'ensemble de nos ob-
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3.3 Comportement fréquentiel de membranes 65

servations, montrent que la madtrise technologique de not procgd® de fabrication n'est
pas parfaite, tant d'un point de vue de I'glaboration des caiches pi§zo®lectriques (uni-
formit® de I'Bpaisseur, joints de grains, contraintes €$iduelles) que du point de vue de la
conception et de la fabrication des structures microm§canues (ggom$trie de la pastille
pi®zotlectrique et positionnement par rapport p la strature, contraintes rsiduelles).

3.3 Comportement frEquentiel de membranes

Nous avons vu que nous pouvions caractgriser sous couverthgpothgses simpli ca-
trices le 'Im pi®zo®lectrique intBgrg sur nos structurs. Les valeurs des coezxcients extraits
correspondent p des valeurs usuelles, ce qui prouve la banintggration de ce Im dans le
proc®d® de fabrication.

Rappelons que nous dgsirons utiliser ces structures dane tadre de biocapteurs en
mesurant la variation de frBquence de rgsonance due p uim¢eraction biomol§culaire. A n
de mieux comprendre le comportement frquentiel, voyonsaut d'abord une modglisation
analytique classique de membranes circulaires et carrgasous verrons ensuite les mesures
montrant une bonne coh®rence avec l'analyse th§orique.duis verrons en n l'in°uence de
la tension de polarisation du Im sur di®®rentes caract§stiques de rgsonance.

3.3.1 Mod§lisation analytique

3.3.1.1 Membrane circulaire

o

Fig. 3.14 : Membrane circulaire en coordonn§es polaires

Nous prgsentons ici une modglisation simple de membranébie monocouche non
contrainte. Deux formes de membranes ont §t§ utilisBesles membranes carres et circu-
laires. Pour modgliser ce mouvement libre d'une membraneaht I'Gpaisseur est nggligeable
devant les dimensions latgrales, et quelle que soit sa g®&trie, nous pouvons §crire, avec
¢ l'op§rateur Laplacien :

¢(De(w))+ %h@é)—\;v =0 (3.15)
En coordonnges cartgsiennes, on peut dgvelopper de latso:
U 1
@w @w @w @w
D +2 + + ¥%h— =0 3.16
@%f ‘@ @y @y ot (3.16)
ou D est la rigiditg °exionnelle qui est pour un monomorphe :
Eh3
° " @ 0y

et E, °, h, %2et w sont respectivement le module de Young, le coetcient de Poiss,
I'Bpaisseur, la masse volumique et la dg§°exion transversdge la membrane.x et y sont les
variables spatiales ett est la variable temporelle.

Matthieu Guirardel | LAAS-CNRS



66 Chapitre 3. Caract§risations §lectrom§caniques

(a) Mode (0,1) (b) Mode (0,2) (c) Mode (1,1)

(d) Mode (2,1) (e) Mode (3,1) (f) Mode (4,1)

Fig. 3.15 : Modes de rgsonance simul®s d'une membrane direldacastrge

(a) Mode (0,1) (b) Mode (0,2)

(c) Mode (2,1) (d) Mode (3,1)

Fig. 3.16 : Exemples de modes de résonance mesur®s par petriernftique d'une membrane
circulaire
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3.3 Comportement frquentiel de membranes 67

Dans le cas d'une membrane circulaire, I'Bquation de mouveent (3.15) peut &tre
reformul§e en coordonnges polaires () :
M 7T u 1
@+ }_@.}. i@ £ @4. }QW+ i@ + 1/2h@_w =0 (317)
@f r@r r2@p @t r@r rZ@p @t
Nous pouvons voir la sch§matisation de la membrane en cooodn§es polaires sur la gure

3.14.
Posons les conditions aux limites de la membrane, c'est-p+@ encastre sur son pour-

tour : _
@ur; 1) —

@r r=ro

avecrg le rayon de la membrane. Considgrons maintenant le mouveméede la membrane

comme ayant une forme purement sinustlale, nous faisons I'hypothgse d'une sgparation
des variables espace et temps :

D

w(ro; M) = =0 (3.18)

Winn = Winn (G E) = el m AL (r: ) (3.19)

OU . mn €St une valeur propre xant les valeurs de fréquences de rfisance etA(r; ) est la
fonction propre correspondant p la forme du mode de r§sonae. En substituant I'gqua-
tion (8.19) dans I'Bquation (3.17), et en rgsolvant I'Bgation (3.18) on trouve I'Bquation
caractgristique :

I, mn)Im+1(, mn) + Im(, mn)Im+2(, mn) =0
m=0;1,2::etn=1;2,3;:: (3.20)

avec J,, et I, respectivement la fonction de Bessel de premier type et d'alre m et la

fonction modi e de Bessel de second type et d'ordra. Les solutions de cette §quation
peuvent étre rgsolues numgriquement. Les trois premigs valeurs de, mn sont, d'aprgs [28],
,8,=10;22 2 =21;26 et, 3, =34;88. Les pulsations de rsonance s'§crivent alors :

H 'ﬂzs E
lpp = =0 — (3.21)

et la fonction propre de la forme du mode de r§sonance s'gcr

H )l I m) H .
A= Jyn 4y .Ml o 2Ty cosmp
lo I'm(, mn) lo
m=0;1;2;::etn=1;2;3;::: (3.22)

Nous pouvons voir di®®rentes formes des modes de résormaigsus de |'Gquation 3.22
sur la gure 3.15. Nous noterons le numgro du mode de rgsonea par (m,n), avec m =
0;1,2;:::etn=1;2;3;::: correspondant g, mn, valeur propre de I'Bquation 3.20.

3.3.1.2 Membrane carr§e

L'approche pour une membrane carre se base sur le compament d'un pont encastr§-
encastrg par la s§paration des variables et y. Cette approximation [28] suppose qu'il n'y a
aucun dgplacement dans le plarx-y. R&crivons les §quations di®grentielles de |'oscillan
libre :

¢(De(w))+ %h% =0 (3.23)
en coordonnges cart§siennes, on peut dgvelopper de latsa
U 1
@w @Gw | @w @w _
D @£+2@2@9+ af +1/2h@—0 (3.24)
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(a) Mode (1,1) (b) Mode (1,2) (c) Mode (1,2)i (2,1)
(d) Mode (2,2) (€) Mode (1,3)i (3.1) (f) Mode (1,3)+(3,1)
(g) Mode (4,4) (h) Mode (1,6) (i) Mode (5,3)+(3,5)

() Mode (5,3) i (3.5) (k) Mode (2,4)i (4.,2) () Mode (2,6) i (6,2)

Fig. 3.17 : Modes propres de rgsonance simul§s d'une memlogarfe encastre sur son pour-
tour

(a) Mode (2,1) (b) Mode (1,3)+(3,1) (c) Mode (2,4); (4,2)

Fig. 3.18 : Exemples de modes de rgsonance mesur§s par petrfiernftique d'une membrane
carrge.
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(a) f=399kHz, mode (1,3)+(3,1) (b) f=495kHz, mode (2,3) (c) f=499kHz, mode (3,2)

(d) f=1140kHz, mode (4,4) (e) f=1180kHz, mode (5,3)j (3,5) (f) f=1249kHz, mode (5,3)+(3,5)

(g) f=1286kHz, mode (1,6) (h) f=1414kHz, mode (2,6) j (6,2)

Fig. 3.19 : Visualisation de modes de rgsonance d'une membcarm§ de 700m de cot§ et
5t m d'§paisseur en moyennant les franges d'interf§rences.

y (L;L)

Fig. 3.20 : Membrane carrg§e en coordonnges cartgsiennes
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70 Chapitre 3. Caract§risations §lectrom§caniques

Nous pouvons voir la sch§matisation de la membrane en cooodn§es cart§siennes sur la
“gure 3.20.

Comme pour la membrane circulaire, nous faisons I'hypothge d'une s§paration des
variables espace et temps, ici nous ferons de plus I'hypodtge de la s§paration des va-
riables x et y. Ceci nous ramgne alors p I'§tude d'une poutre encasefencastrge (que
nous appellerons aussi pont).

Ainsi, pour une poutre encastrge-encastrge non contraietde longueurL et de largeur
nggligeable devant la longueur et en plasant I'origine decoordonngesx,y) de la membrane
dans un coin, I'Bquation caractgristique est

coskml)coshkmlL) =1 (3.25)

Les solutionsk,, de cette gquation donnent les formes des modes selon I'§dion norma-
lis§e suivante :

An(x) = (cosh(kmx=L) i coskmX=L)) i ®m (sinh(kmx=L) i sin(kmx=L)) (3.26)

avec
coshkm) i coskm)

sinh(km) i sin(km)

Les premigres valeurs dé,, sontk; =4;73k, =7;85ks =11;00...
Pour obtenir la forme des modes de rgsonance de la membranardge, on €crit :

®m:

(3.27)

W (6 Y51) = An () An(y)e" ™" (3.28)
Quant aux pulsations de rgsonance, elles s'gcrivent :
ﬂ S
! :“,m ° D (3.29)
- mn L Ysh '

avec :,2,=35;99,2,= 2, =73;41,3%,=108;3, 2, = 132;2 [28].

Nous pouvons voir la forme de ces modes sur les gures 3.17 enepant comme ap-
pellation de mode (m,n) comme dans les formules prgcgdentes. Ceci correspondsauiaux
nombres de ventres dans la directiorx et y.

L'utilisation de ces calculs est aussi possible en transpast p une structure multi-
couches en calculant une rigidit® °exionnelle §quivaler (D) telle que nous l'avions calcu-
I®e pour le levier dans la partid 3.2.11. La deuxigme hypogse qui a §t§ faite suppose une
structure non contrainte, dans le cas rgel, avec des contiates, la forme des modes sont
toujours valables, nous allons le voir, et seules les frgguces sont dgcalges selon le signe
de la contrainte.

Toutefois, plus que la valeur de la freéquence de rgsonanceest identi er le mode de
rsonance de nos membranes qui nous importe. En e®et, pourpéupart de nos applica-
tions, nous travaillerons en variation de frgquence sur lenode fondamental. Il §tait donc
primordial de pouvoir l'identi er sans ambigu A®.

3.3.2 Mesures dynamiques, et inuence de la tension de polari sation

Comme pour I'extraction du coezxcient pigzo®lectrique, ls frgquences de r§sonance
thgoriques calculges précdemment (par ex. £9.3.29¢ worrespondent pas g la rgalitg du
fait de la prsence d'une contrainte interne. Ajoutons p ette remarque que du fait que
les membranes ont une I§ggre °exion voire en *ambement dan®itaines con gurations,
des e®ets non-lingaires peuvent apparattre modi ant la friegence de rgsonance. Rappelons
en n que le modele prgc®dent supposait un rggime d'oslition libre, nous avons ici des
oscillations forc§es internes aux couches constituant lmembrane.
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En outre, la tension continue appliquge au Im pi§zo®legique modi e la contrainte
globale de la membrane. L'§tude du comportement dynamiqueles membranes p actionne-
ment pigzo®lectrique intBgr§ constitue cette deuxipe partie consacrge p la caractgrisation
mecanique. Nous verrons tout d'abord l'in°uence de la compsante continue du signal
d'excitation sur la vibration de la membrane puis l'in°uence de la position de I'électrode
sur celle-ci.

Les rgsultats expgrimentaux prgsent®s dans les passzgsuivants ont §t§ obtenus en
appliquant une tension continue comprise entrej 10V et +10V ainsi qu'une composante
alternative inf§rieure p 1Vpp. Nous prsenterons une §tude plus d§taille concerrtaeur
in°uence sur le comportement dynamique des membranes pi§gtectriques dans la partie
3.3.2.2.

Quoi qu'il en soit, les formes de modes de rgsonance sont fours valables et nous
allons tout d'abord le montrer.

3.3.2.1 Visualisation et mesure des modes de rsonance

Visualisation des modes de r§sonance

Grace g linterf@rom®trie stroboscopique, on rgals deux mesures cons§cutives telles
que I'Bclairement stroboscopique illumine la structure brsque celle-ci est au plus haut
pour la premigre puis lorsqu'elle est au plus bas pour la seade. De cette manigre, on
peut, en faisant la soustraction de ces deux topographiesupprimer la forme statique de
la membrane. Nous pouvons voir sur les gures 3.16 et 3.18 quples modes mesurgs selon
la forme de la membrane.

Lorsque la frgquence devient trop glevge, le systemegdlairage ne rgpond plus assez
vite pour obtenir des franges contrastges. Il devient al® ditcile de rgaliser des mesures
de topographie correctes. Nous pouvons cependant visuadis quels modes sont excitgs en
regardant les franges d'interf§rences. Elles se brouilkt au niveau des ventres des modes
de r&sonance. Nous pouvons voir divers exemples de modes ks gures[3.19. Les cor-
respondances avec les modes dgtermings p partir de laetife précgdente sont notes en
I®gende. De manigre gB&n%rale, un rgsultat trps intfissant est que la forme des modes de
résonance reste inchangBe méme dans le cas op la pastji§zoglectrique est fortement
excentrge. Ceci appara?t trgs clairement en comparant $esimulations analytiques avec les
mesures exp®rimentales gures 3.15 et 3.1L6 dans le cas de niames circulaires, ainsi que
les gures gure(3.17,[3.18 et 3.19 pour les carrges.

Cependant, une trgs Igpre di®®rence peut apparattrams les modes prgsent§s page
68 gure[3.17 (par exemple le mode (1,6)) provenant du fait qudes membranes ne sont
pas parfaitement carrges, ce qui souligne l'in°uence des nditions d'encastrement sur la
forme des modes.

Spectre de rfsonance par mesure ponctuelle

Le systeme de d§°exion de faisceau laser dgcrit précfd®ment gure page (57,
permet d'obtenir des spectres de rgsonance tel que celuifsent® gure 3.21. Comme nous
l'avons d§jp soulign®, deux problgmes se posent; d'ummrt, cette technique ne permet
pas d'accgder p la forme du mode en rgsonance, et d'autram, le modgle utilis ne prend
pas en compte le contraintes, d'op une prgdiction imposble des frgquences des modes.

Cependant, la visualisation prgalable de la forme des modenous a permis de montrer
d'une part que les rgsonances gtaient bien distinctes lases des autres et d'autre part que
les mesures e®ectuges Btaient parfaitement reproductis. Ceci nous autorise nalement
g employer cette technique pour un suivi de la frequence ddgsonance pour I'application
biocapteur vis§e (cf chap.4).

Typiquement, la résonance visible p environ 110kHz ( ¢.21) correspond ici p un mode
(1,1) d'une membrane carrge de 600n de cot§.
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Fig. 3.21 : Exemple de spectre de rgsonance d'une membran§eae 600m de cot§ et
d'gpaisseur 5m.

3.3.2.2 In°uence des composantes continue et alternative de la tension d'excitation
sur la r§ponse dynamique

En toute rigueur, d'un point de vue ggom$trique, la positon et la forme de la pastille
pigzoglectrique sont p prendre en considgration. Paixemple, la forme de la pastille peut
gtre optimis§e pour exciter s§lectivement certains mogels, comme le montrent Prak et al
[29].

Nous venons de montrer que dans le cas d'une pastille circuta, son excentration ne
modi e pas la forme des modes de rgsonance. En revanche, d&eés dus au positionnement
de la pastille sur la dgg®n®rescence des modes peuvemme@bservgs, et nous le verrons
pour conclure ce chapitre. Dans un premier temps, nous abortons, pour les structures
considgrgs, les deux parampgtres prgpondgrants quensda tension de polarisation et la
tension alternative.

E+cacit§ d'actionnement

Nous avons tout d'abord §tudi§ I'in°uence de la tension de plarisation sur I'amplitude
de rgsonance. Pour cela, nous avons utilis§ un banc de d&fen de faisceau laser (Cf.
"0.3.3) en ins§rant entre la dgtection synchrone et la pucaine alimentation continue.

La variation de l'amplitude d'oscillation avec la tension continue, visualise gure
[3.22(a), a #t§ obtenue en mesurant les maxima des spectrde rsonance en fonction
de la tension continue appliquge. Nous pouvons nettementoir I'hystgresis de I'e®et pi§zo-
%lectrique et la perte d'excacit§ d'actionnement mgcanjue lorsque la tension est nulle. En
rgalitg, deux phgnomenes peuvent expliquer cette tershce. La premigre raison, comme
nous pouvons le voir sur la gure 3.22(b), provient de I'e®et rdresseur de la couche pi§zo-
Blectrique : la d§°exion due p la tension continue appligfie entre les §lectrodes n'est pas
lingaire, mais du type< valeur absolue> autour du minimum de I'hyst®resis, ici vers +2V.

Ceci veut dire qu'en excitant la pastille avec une tension dernative autour de ce
minimum, on obtient un e®et redresseur, et au lieu d'exciter gec une sinusgde de fréquence
f , on excite avec une sinusile redress®e p la frBquencé 2Cette excitation p une fréquence
double de la r§frence est la deuxigme explication de lggts forte perte de signal observge
sur la courbel 3.22(a). En e®et, la d§tection synchrone, parfidnition, se synchronise sur la
frgquence de rgf€rence, et lors de cette expkrienceplessage p une frgquence double n'est
pas dgtectable avec la d§tection synchrone.

Remarquons que si le PZT ®tait d§jp polaris§, nous pouons nous trouver dans les
zones lat§rales des graphes et donc nous pourrions nous tamter d'exciter sans compo-
sante continue. Les tensions ici appliqguges (10V max) pouwrne §paisseur de PZT d'environ
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1t m donne un champ ®lectrique de 100kV/cm largement sutsant par polariser les do-
maines ferroglectriques.
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Fig. 3.22 : In°uence de la polarisation sur I'amplitude d'didion p la rgsonance et sur la
dg°exion statique de la membrane

Nous avons ensuite regard§ I'excacitg d'actionnement, €st-p-dire, pour une valeur
“x®e de tension continue, nous avons augment® la partie adrnative du signal d'excitation.
Des topographies dynamiques, c'est-p-dire des mesures dertographie d'amplitudes de
vibration, ont §t§ rgalisges par interfBrom$trie soboscopique p balayage de phase, p I'lEF
d'Orsay. Ces mesures ont §t§ e®ectuges p diverses tensi@ontinues en faisant varier
I'amplitude de I'excitation alternative.

Nous avons trac® gure 3.23, I'amplitude d'oscillation en bnction de la tension alterna-
tive pour chaque tension continue appliquge. En rgcuptnt les pentes de ces droites, nous
pouvons extraire I'excacit® d'actionnement en fonction dela tension de polarisation (voir
“gure 3.24). L'excacitg d'actionnement est maximale aux alentours de -5Vpc et au-delp.
Ce rgsultat est p comparer g la diminution duds; ( g3.11) et pourrait etre attribu$ p la
saturation de la polarisation [24].
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Fig. 3.23 : Excacit§ d'actionnement pour deux modes de rfmwe d'une membrane carre
avec pastille excentrge
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Fig. 3.24 : Etcacitg d'actionnement pour deux modes de rfmme d'une membrane carre
avec pastille excentrge

Variation des frfquences de rsonance

Un autre point intBressant est la variation des frequencs de rgsonance avec la tension
continue. Nous avons d§ja vu que I'application de cette tesion continue provoquait une
contrainte mgcanique dans le Tm de PZT. Cette variation de @ntrainte fait donc varier
les frquences de rgsonance, car contrairement aux lesgeou la contrainte moyenne est
libgrge, pour une membrane | et c'est aussi le cas pour un pat | la contrainte moyenne
joue directement sur la raideur e®ective du dispositif.

Sur la gure 3.25 sont repr§sent®s pour les modes (1,1) et,@+(2,1) les variations
des frgquences de rgsonance pour une variation de la temsid'o®set de -10V p +10V pour
une tension alternative de 300mV créte p créte. Un rstat $tonnant est la di®grence de
comportement entre ces deux modes : alors que le mode (1,1)%§wmente une diminution
de sa frgquence de rgsonance avec la valeur absolue de ldapsation, le deuxigme mode
prgsente 'e®et inverse. En d'autres termes, si pour le seath mode, on a une augmentation
de la raideur apparente, pour le premier mode, elle diminue.

Une explication plausible est I'in°uence du positionnementde la pastille pi§zo®lectrique
(excentrge ici) sur la membrane de silicium qui induit une &formation asym$trique. Cette
dgformation prgsente en e®et une forme comparable g la fioe du mode (1,2)+(2,1) (voir
g 3.5), et en augmentant la tension d'o®set, la dgformation '=mpli e pouvant donner lieu
g un comportement similaire p I'e®et d'augmentation de raleur apparente dynamiqug.
Au contraire, pour le premier mode I'e®et de la compression dum pigzo§lectrique est bien
ressenti dans un premier temps puis compensg par la forteeftfrmation de la membrane.

Non-lin§arit@s
Nous avons ensuite regard$ I'excacit§ d'actionnement, par une valeur xe de ten-
sion continue, nous avons augment$ la partie alternative d signal d'excitation. Nous avons
trac® les courbes des spectres autour d'une rgsonance emnurg(3.26. Comme nous pouvions
nous y attendre, des phgnomgnes non-lingaires apparaéss aux fortes amplitudes. Lorsque
I'amplitude d'oscillation devient trop grande, la dgformation de la membrane augmente
sa raideur apparente, ce qui explique la tendance des picsgncliner vers les hautes fr§-
guences, allant méme jusqu'p des dgcrochages voir 1g. 3.2Ces phgnomgnes non-lingaires
sont dgcrit par Bouwstra et al [30] par I'Gquation suivante pour une membrane carrg§ de
coOt® a et d'§paisseurt :
S ——  r
E t

#Li °2)a?

- a -

2 w2
t

a
=}

f=cCy 1+ Co(1+°)" +Cs (3.30)

—~|

“cet e®et sera dfcrit dans le paragraphe suivant
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