
UNIVERSITÉ DE SHERBROOKE 

Faculté de génie 

Département de génie électrique et de génie informatique 

 

$O6%,/00%-%.4 $ȭ5. ")/#!04%52 #/50,!.4 
LA RÉSONANCE DES PLASMONS DE SURFACE ET LA 

MICROCALORIMÉTRIE POUR LE SUIVI DES 
).4%2!#4)/.3 -/,O#5,!)2%3 ; ,ȭ).4%2&!#% 

LIQUIDE/SOLIDE 
 

 

Thèse de doctorat en cotutelle 

Spécialité : génie électrique 

 

 

Rémy BÉLAND 

 

 

Jury : Paul G. CHARETTE (codirecteur Sherbrooke) 

 Vincent AIMEZ (codirecteur Sherbrooke) 

 Jean-Pierre CLOAREC (codirecteur Lyon) 

 Yann CHEVOLOT (codirecteur Lyon) 

 Thierry LIVACHE (Externe) 

 Luc FRÉCHETTE (Rapporteur) 

 

 

Sherbrooke (Québec) Canada Novembre 2013 

 

 





 

 

RÉSUMÉ 

Dans un avenir proche, les dispositifs de détection médicaux miniaturisés en temps réels 
(lab-on-chip) seront au centre de la révolution des méthodes de diagnostics médicaux et 
ÄȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÐÒÏÃÅÓÓÕÓ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓ ÅÔ ÃÅÌÁȟ ÁÕÔÁÎÔ ÁÕ ÎÉÖÅÁÕ ÃÌÉÎÉÑÕÅ ÑÕȭÁÕ ÎÉÖÅÁÕ 
de la recherche. Pour y arriver, il est important de développer des chimies de surface 
stables et spécifiques, ce qui demande une compréhension des interactions 
ÉÎÔÅÒÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÌÉÑÕÉÄÅȾÓÏÌÉÄÅȢ 0ÏÕÒ ÂÉÅÎ ÃÏÍÐÒÅÎÄÒÅ ÃÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓȟ ÉÌ ÅÓÔ 
important de dévÅÌÏÐÐÅÒ ÄÅÓ ÉÎÓÔÒÕÍÅÎÔÓ ÁÄÁÐÔïÓ Û ÌÁ ÍÅÓÕÒÅ ÐÒîÓ ÄÅ ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ 
liquide/solide des différentes caractéristiques à identifier. Ce projet de recherche 
ÐÒïÓÅÎÔÅ ÌÁ ÃÏÎÃÅÐÔÉÏÎȟ ÌÁ ÆÁÂÒÉÃÁÔÉÏÎ ÅÔ ÌÅÓ ÅØÐïÒÉÅÎÃÅÓ ÔÅÓÔÓ ÄȭÕÎ ÃÁÐÔÅÕÒ ÍÕÌÔÉÍÏÄÁÌ 
ÐÏÕÒ ÌȭÉÄÅÎÔÉÆÉÃÁÔÉÏÎ ÄÅ ÐÒÏÃÅÓÓÕÓ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÂÁÓïÓ ÓÕÒ ÄÅÓ ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅÓ ÄÅ 
résonance des plasmons de surface (SPR) et de microcalorimérie. Ces deux technologies 
ÍÉÓÅÓ ÅÎÓÅÍÂÌÅ ÖÏÎÔ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÄȭÅÆÆÅÃÔÕÅÒ ÄÅÓ ÍÅÓÕÒÅÓ ÄÅ ÌÁ ÃÉÎïÔÉÑÕÅ ÄÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ 
ainsi que des caractéristiques thermodynamiques. 

%Î ÐÒÅÍÉÅÒ ÌÉÅÕȟ ÌÅÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ ÄȭÕÎÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÉÎÔÅÒÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÄȭÕÎÅ 
ÒïÁÃÔÉÏÎ ÄȭÈÙÂÒÉÄÁÔÉÏÎ Äȭ!$. ÆÕÒÅÎÔ ÄïÆÉÎÉÅÓ ÁÆÉÎ ÄȭÅÎ ÄïÄÕÉÒÅ ÕÎ ÃÁÈÉÅÒ ÄÅÓ ÃÈÁÒÇÅÓ ÐÏÕÒ 
les transducteurs. Suite à cela, la conception des transducteurs microcalorimétrique et 
SPR furent réalisés en tenant compte des contraintes de chacun des transducteurs. 

Suite à la conception théorique des différentes parties du capteur, un procédé de 
fabrication compatible avec les méthodes de fabrication standard de la microélectronique 
ÆÕÔ ÄïÆÉÎÉ ÅÔ ÔÅÓÔïȢ !ÆÉÎ ÄÅ ÓȭÁÓÓÕÒÅÒ ÄÅ ÌÁ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÔï ÄÅÓ ÄÉÓÐÏÓÉÔÉÆÓ ÁÉÎÓÉ ÆÁÂÒÉÑÕïÓȟ ÄÅÓ 
tests de fonctionnalisation de surface furent appliqués sur les échantillons afin de tester 
la compatibilité du procédé de fonctionnalisation avec les méthodes de fabrication et avec 
une chimie de surface type. 

Pour terminer, un système de mélange actif fut testé et caractérisé avec le dispositif de 
ÍÉÃÒÏÃÁÌÏÒÉÍïÔÒÉÅ ÁÆÉÎ ÄÅ ÓȭÁÓÓÕÒÅÒ ÑÕȭÉÌ ïÔÁÉÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÍïÌÁnger les fluides avec les 
ÐÒÏÄÕÉÔÓ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓ ÐÏÕÒ ÓȭÁÓÓÕÒÅÒ ÄÅ ÌÁ ÑÕÁlité de la réaction de surface. 

,Å ÓÙÓÔîÍÅ ÄïÖÅÌÏÐÐï ÐÏÕÒÒÁ ðÔÒÅ ÕÔÉÌÉÓï ÐÏÕÒ ÅÆÆÅÃÔÕÅÒ ÌÁ ÍÅÓÕÒÅ ÄȭÈÙÂÒÉÄÁÔÉÏÎ Äȭ!$. Û 
ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅȢ Le système intègre deux modalités permettant la caractérisation en temps réel 
ÄÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÉÎÔÅÒÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÌÉÑÕÉÄÅȾÓÏÌÉÄÅȢ Ce type de système permet 
la mesure de la cinétique de différents modèles biologiques tels que les puces à sucre 
encore certains récepteurs cellulaires ou la mesure de conformation moléculaire à 
ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅȢ $ÅÓ ÍÅÓÕÒÅÓ ÄȭÏØÙÄÁÔÉÏÎ ÄÕ ÇÌÕÃÏÓÅ ÃÁÔÁÌÙÓïÅ ÐÁÒ ÌÁ ÇÌÕÃÏÓÅ ÏØÙÄÁÓÅ ÓÏÎÔ 
montrées.  

Mots-clés : Microcalorimétrie, résonance des plasmons de surface (SPR), chimie de 
surface, ondes de surface, microfabrication 
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 1 

CHAPITRE 1 INTRODUCTION 

 

« God made the bulk; the surface was invented by the devil. » 

 

Figure 1.1 : Wolgang Pauli (1900 -1958), lauréat du prix Nobel de physique en 1945 1 

  

                                                        

1 photo de Wikipedia (http :/ /en.wikipedia.org/wiki/Wolfgang_Pauli)  



2  INTRODUCTION 

 

,Á ÃÉÔÁÔÉÏÎ ÄÅ 0ÁÕÌÉ ÅØÐÒÉÍÅ ÂÉÅÎ ÌȭïÔÁÔ ÄȭÅÓÐÒÉÔ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÔÈîÓÅȢ 0ÁÒ ÓÕÒÆÁÃÅȟ 0ÁÕÌÉ ÖÏÕÌÁÉÔ 

ÐÏÓÓÉÂÌÅÍÅÎÔ ÄÉÒÅ ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅȟ ÓÏÉÔ ÕÎÅ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ Û ÌÁ ÌÉÍÉÔÅ ÄȭÕÎ ÓÏÌÉÄÅ ÅÔ ÄȭÕÎ ÆÌÕÉÄÅ. Dans 

un fluide continu, lorsque des molécules interagissent, celles-ci ne voient que le fluide 

ÁÕÔÏÕÒ Äȭelles. La figure 1.2 montre deux types de molécule dans un fluide qui sont en 

ÍÅÓÕÒÅ ÄȭÉÎÔÅÒÁÇÉÒ ÅÎÔÒÅ ÅÌÌÅÓȢ $ÁÎÓ ÃÅ ÃÁs, les deux types de molécule vont agir selon leurs 

interactions avec le fluide, les autres molécules et la distance entre elles. La distance entre 

des molécules dans un fluide peut être assimilée à la concentration. 

d1

d2

 

Figure 1.2 2ÅÐÒïÓÅÎÔÉÏÎÓ ÄÅ ÌȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÅÎÔÒÅ ÄÅÕØ ÔÙÐÅÓ ÄÅ ÍÏÌïÃÕÌÅ ÄÁÎÓ ÕÎ ÖÏÌÕÍÅ ÃÏÎÓÔÉÔÕï ÐÁÒ ÕÎ ÆÌÕÉÄÅ 

continu.  

Est-ÃÅ ÑÕÅ ÌÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÓÏÎÔ ÁÕÓÓÉ ÓÉÍÐÌÅÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅȩ 6ÏÉÃÉ ÕÎ ÃÁÓ ÄÅ ÆÉÇÕÒÅ ÏĬ ÌÅÓ 

deux mêmes molécules doivent interagir entre ellesȟ ÍÁÉÓ ÃÅÔÔÅ ÆÏÉÓ ÐÒîÓ ÄȭÕÎÅ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅȢ 

Dans ce casȟ ÌÅÓ ÍÏÌïÃÕÌÅÓ ÎÅ ÖÏÉÅÎÔ ÐÌÕÓ ÓÅÕÌÅÍÅÎÔ ÕÎ ÆÌÕÉÄÅ ÃÏÎÔÉÎÕ ÁÕÔÏÕÒ Äȭelles, mais 

un fluide, un solide, une interface et les distances entre les molécules, la figure 1.3 montre 

cette situation. %ØÐÌÉÑÕÅÒȟ ÃÏÍÐÒÅÎÄÒÅ ÅÔ ÐÒïÖÏÉÒ ÌÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÅÓÔ ÐÌÕÓ 

complexe versus des interactions dans un milieu continu puisque les interactions à 

ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ sont reliées à la nature du fluide, la nature du solide et la nature des molécules 

mises en cause. La nature des interactions entre le solide et le fluide, entre le solide et les 

molécules, entre les molécules et le fluide et entre les différentes molécules doivent 

également être prises en cause. De plus, la recherche ÓÃÉÅÎÔÉÆÉÑÕÅ ÓȭÅÓÔ ÉÎÔïÒÅÓÓïÅ 

traditionnellement  à la compréhension des interactions en milieu continu (volume) plutôt 

ÑÕȭÁÕØ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅÓȢ  
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d1

d2

Surface

d3
d4

 

Figure 1.3 2ÅÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÉÎÔÅÒÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ ÐÒîÓ ÄȭÕÎÅ ÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÅÎÔÒÅ ÕÎ ÓÏÌÉÄÅ ÅÔ ÕÎ ÆÌÕÉÄÅ 

-ÁÌÇÒï ÌȭÏÐÉÎÉÏÎ ÄÅ 0ÁÕÌÉȟ ÉÌ ÅÓÔ ÔÒîÓ ÉÎÔïÒÅÓÓÁÎÔ ÄÅ ÃÏÍÐÒÅÎÄÒÅ ÌÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ 

ÉÎÔÅÒÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÌÉÑÕÉÄÅȾÓÏÌÉde, car celles-ci sont directement impliquées 

ÄÁÎÓ ÌÁ ÍÉÓÅ ÅÎ ĞÕÖÒÅ ÄÅÓ ÎÏÕÖÅÁÕØ ÄÉÓÐÏÓÉÔÉÆÓ ÄÅ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÉÎÔïÇÒïÓȢ #ÅÓ 

systèmes de détection miniaturisés en temps réel « lab-on-chip » sont au centre de la 

révolution de l'identification des processus biologiques [1ɀ3]. Autant au niveau du 

diagnostic clinique [4] , des procédés de traitement des eaux [5] , de l'agroalimentaire [6,7] 

et des procédés industriels. Le bon fonctionnement de ce type de dispositif est directement 

relié à la maîtrise des interactions intermoléculaires à l'interface liquide/solide2. À 

l'interface liquide/solide, les molécules vont interagir de manière différente 

comparativement à un milieu continu. Cela provient des effets de bord provoqués par 

ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅȢ ,ȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÄÅÖÒÁÉÔ ÄîÓ ÌÏÒÓ ðÔÒÅ considérée comme le lieu de la réaction. Les 

caractéristiques des réactions à l'interface sont mal connues et affectent de manière 

dramatique la réalisation de la réaction. Le développement de chimies de surfaces 

hautement spécifiques, stables et simples dÅ ÍÉÓÅ ÅÎ ĞÕÖÒÅ ÅÓÔ ÌÁ ÃÌï ÐÏÕÒ ðÔÒÅ ÅÎ ÍÅÓÕÒÅ 

de réaliser des détections à l'interface. 

                                                        

2 L'interface liquide/solide est la surface séparant la partie solide de la partie liquide 
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L'objet de cette thèse est le développement d'un système de caractérisation des 

ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÉÎÔÅÒÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ Û ÌͻÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÌÉÑÕÉÄÅȾÓÏÌÉÄÅ ÐÏÕÒ ÌȭïÔÕÄÅ ÄÅ ÄÉÖÅÒÓ 

phénomènes moléculaires et biologiques à l'interface. Le système devait être en mesure 

d'identifier les caractéristiques de cinétique et de thermodynamique en temps réel et sans 

marquage pour des interactions intermoléculaires telles que l'hybridation de brin d'ADN.  

,Å ÂÕÔ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÔÈîÓÅ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÌÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎ ÂÉÏÃÁÐÔÅÕÒ ÐÏÕÒ ÌÅ ÄÉÁÇÎÏÓÔÉÃȟ ÍÁÉÓ 

ÌÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄȭÕÎ ÉÎÓÔÒÕÍÅÎÔ ÄÅ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÄÉÖÅÒÓÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ 

ÉÎÔÅÒÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅÓ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÌÉÑÕÉÄÅȾÓÏÌÉÄÅ ÄÁÎÓ ÌÅ ÂÕÔ ÄÅ ÐÏÕÖÏÉÒ ÕÔÉÌÉÓÅÒ ÃÅ savoir pour 

concevoir les prochaines générations de biocapteur utilisant des surfaces 

fonctionnaliséesȢ #Å ÔÙÐÅ ÄȭïÔÕÄÅ ÅÓÔ ÅÓÓÅÎÔÉÅÌ ÄÁÎÓ ÌÅ ÄïÖÅÌÏÐÐÅÍÅÎÔ ÄÅ ÃÁÐÔÅÕÒÓ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ 

des chimies de surface. 

1.1 Mise en contexte 

La figure 1.4 montre le schéma de concept d'un système de suivi d'interaction 

intermoléculaire à l'interface liquide/solide avec les différents concepts d'importance qui 

vont être traités dans cette thèse afin d'arriver à un système complet qui pourra être 

utili sé. Le schéma montre la différence entre la partie chimique/biologique (Biorécepteur) 

et la partie électronique (Transducteur), ce sont ces deux parties mises ensemble qui 

peuvent être considérées comme un biocapteur. Il est possible de voir le phénomène de 

transfert de masse à une interface. Ce phénomène est très important particulièrement lors 

de la reconnaissance intermoléculaire à l'interface liquide/solide puisqu'il va être 

important de s'assurer qu'il est possible que les cibles soient mises en contact avec les 

sondes du biocapteur. Les travaux effectués dans cette thèse n'ont pas pour but de 

développer un biorécepteur et un transducteur, mais bien le développement d'un système 

intégré incluant un biorécepteur, un transducteur et une méthode d'analyse et 

d'interprétation du signal. La distinction est importante  puisque chacune des parties fut 

conçue pour être intégrée dans un tout et non pas pour être efficace individuellement. 
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Figure 1.4 : Schéma de concept d'un système de détection intermoléculaire à l'interface solide liquide  

Le système fut pensé et conçu ÁÆÉÎ  ÄȭÁÖÏÉÒ ÌÁ ÃÁÐÁÃÉÔï ÄÅ ÍÅÓÕÒÅÒ ÌÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÅÎÔÒÅ 

différentes molécules biologiques. Nonobstant cela, il est possible de mesurer des 

interactions de molécule non biologique en modifiant le biorécepteur du système. 

1.1.1 Introduction à la biodétection 

Depuis l'invention du premier biocapteur par Leland Clark en 1953 [8]  pour mesurer le 

taux d'oxygène dans le sang, d'énormes avancées furent réalisées dans ce domaine. Les 

biocapteurs sont utilisés aujourd'hui dans plusieurs domaines, tels que la recherche [9] , le 

diagnostic clinique [10ɀ13], l'agroalimentaire [6] . Un biocapteur a pour fonction de 

convertir un phénomène biologique, chimique ou physicochimique spécifique en signal 

interprétable (habituellement électrique). Les biocapteurs sont composés de deux 

différents éléments; 

¶ Un biorécepteur (partie en rouge sur la figure 1.4) 

¶ Un transducteur (partie en gris sur la figure 1.4) 

Le biorécepteur  : 

Le biorécepteur est la partie du biocapteur qui interagit  avec l'analyte ou la cible d'intérêt 

de manière spécifique. Il est composé de molécules, les sondes, qui ont la caractéristique 
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de réagir ou de se lier à une seconde molécule, la cible. Par exemple pour une détection 

dȭÕÎ ÆÒÁÇÍÅÎÔ Äȭ!$., le biorécepteur pourrait être composé du complémentaire de cet 

ADN. Habituellement les molécules qui composent le biorécepteur sont immobilisées sur 

le transducteur pour s'assurer d'une sensibilité maximale [14] . 

La réaction entre le biorécepteur et l'analyte se réalise par un appariement entre les 

sondes et les cibles à identifier. Ce phénomène est représenté à la figure 1.4 sous le nom 

de reconnaissance moléculaire. Sur cette figure il est possible de voir deux types de cibles 

ou molécules d'intérêts (les cercles et les losanges). Seulement les cibles en forme de 

cercles peuvent interagir avec les ÓÏÎÄÅÓ ÄÕ ÂÉÏÒïÃÅÐÔÅÕÒȢ #ȭÅÓÔ ÃÅ ÑÕÉ Óȭappelle la 

spécificité, en détections intermoléculaires ÌÁ ÓÐïÃÉÆÉÃÉÔï ÅÓÔ ÌÁ ÃÁÐÁÃÉÔï ÄȭÕÎ ÂÉÏÒïÃÅÐÔÅÕÒ 

à interagir seulement avec ÌÅÓ ÍÏÌïÃÕÌÅÓ ÄȭÉÎÔïÒðÔÓȢ  

Le transducteur  : 

La fonction du transducteur est de transformer l'interaction entre les cibles et les sondes 

du biorécepteur en un signal qui peut être amplifié, enregistré et analysé. Les 

transducteurs peuvent mesurer différents phénomènes physiques ou chimiques, 

Ìȭimportant est de bien choisir le transducteur en fonction du principe de reconnaissance 

utilisé par le biorécepteur. Par exemple, si la reconnaissance biologique du biorécepteur 

induit un changement de température important, un thermocouple pourrait être utilisé 

pour traduire la réaction de reconnaissance en tension électrique mesurable. Le tableau 

1.1  montre quelques exemples de différents types de transducteur ainsi que des types 

d'interaction mesurée. 

Tableau 1.1 Exemples de différent s types de transduction utilisé dans le domaine des biocapteurs [14]  

Type de 
transducteur 

Interaction mesurée Exemple 

Électrochimique Transfert d'électron [15,16] 
Optique Intensité, polarité, spectre [17,18] 
Masse Changement de fréquence de 

résonance, déformation 
[19] 

Température Dégagement/absorption de chaleur lors 
de réaction 

[19,20] 
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1.1.2 Transport de masse 

Les molécules cibles contenues dans le fluide biologique doivent pouvoir se déplacer 

ÊÕÓÑÕȭÁÕ ÂÉÏÒïÃÅÐÔÅÕÒ ÐÏÕÒ ÉÎÔÅÒÁÇÉÒ ÁÖÅÃ ÃÅÌÕÉ-ci et être détectées. Cela se nomme le 

transport de masse. Le transfert de masse est relié à différents mécanismes physiques de 

mouvement des espèces chimiques (ions, atome, molécules). La diffusion et la convection 

de masse sont les deux phénomènes de transfert de masse qui sont régulièrement utilisés 

pour décrire le transport de masse dans les systèmes fluidiques ou microfluidiques. La 

diffusion de matière se rapproche grandement du phénomène de conduction de chaleur3 

et la convection de matière est pratiquement le même phénomène que la convection 

thermique4. 

À l'interface, il est connu qu'il peut y avoir des problèmes de limite de diffusion [21] . La 

limite de diffusion est un état où le temps de diffusion des cibles vers la surface dans le 

fluide est le facteur limitatif dans la dynamique du système de détection versus un système 

ou le facteur limitatif est la vitesse d'interaction entre les cibles et les sondes. Cela va 

entrainer un signal de mesure qui va être constitué de la convolution de l'interaction 

intermoléculaire entre les cibles et les sondes et du transport de masse des cibles vers 

l'interface. Dans la conception de biocapteur utilisant des biorécepteurs de surface, ce 

phénomène doit être pris en compte, car il peut changer la performance du capteur de 

manière très importante. C'est pour cela que plusieurs modèles [22,23], ainsi que des 

systèmes [24]  sont souvent intégrés dans ce type de capteur pour diminuer l'impact de la 

limite de diffusion sur la qualité du signal final. Même avec le meilleur, le plus sensible, le 

plus spécifique des couples biorécepteur et transducteur, un biocapteur qui n'a pas la 

capacité d'apporter les cibles jusqu'au biorécepteur est pratiquement inutile  [21,25]. 

1.2 Solution privilégiée 

La réalisation d'un système de caractérisation des interactions intermoléculaires à 

l'interface liquide/solide va être traitée tout au long de cette thèse. Les choix qui ont été 

                                                        

3 Phénomène présenté à la section 2.2.1 
4 Phénomène présenté à la section 2.2.2 
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faits au niveau du biorécepteur, du transducteur et du transfert de matière sont 

sommairement exposés ici.  

1.2.1 Choix du biorécepteur 

Le biorécepteur choisi pour le système est une couche de brin de monomère d'ADN 

(sonde) pour la détection des brins d'ADN complémentaires (cible). Avec ce type de 

biorécepteur il va être possible de détecter certaines séquences bien précises d'ADN. 

La mesure de l'hybridation de brins d'ADN sur support solide fut choisie comme modèle 

biologique, car il est régulièrement utilisé dans les biocapteurs pour la détection de virus, 

pour la détection de gènes ou pour la détection de mutation [1,26ɀ29]. Le choix de ce 

ÂÉÏÒïÃÅÐÔÅÕÒ ÓÅ ÊÕÓÔÉÆÉÅ ÐÁÒ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÃÏÕÒÁÎÔÅ ÄÅ ÃÅ ÔÙÐÅ ÄÅ ÃÈÉÍÉÅ ÄÅ ÓÕÒÆÁÃÅȢ $Å ÐÌÕÓ 

ÌȭÕÔÉÌÉÓation ÄÅ Ìȭ!$N comme biorécepteur est un savoir-ÆÁÉÒÅ ÄÅ ÌȭOquipe Chimie et 

Nanobiotechnologies ÄÅ Ìȭ).,5. 

Pour comprendre le fonctionnement de ce modèle biologique comme biorécepteur, il est 

ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅÒ ÌÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÅÍÅÎÔ ÄÅ ÌÁ ÍÏÌïÃÕÌÅ Äȭ!$.Ȣ  

-ÏÌïÃÕÌÅ Äȭ!$. 

La structure de la molécule d'ADN (acide désoxyribonucléique) fut découverte par Watson 

et Crick en 1953 [30] . Cette molécule est présente dans tous les êtres vivants et est 

ÐÏÒÔÅÕÓÅ ÄÕ ÃÏÄÅ ÇïÎïÔÉÑÕÅȢ ,Á ÍÏÌïÃÕÌÅ Äȭ!$. a une structure à doubles brins qui sont 

complémentaires. 

)Ì ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ Ìȭ!$N comme un biorécepteur  en utilisant le principe de 

complémentarité de celle-ci. La molécule d'ADN est constituée de trois parties principales, 

un groupe phosphate, un sucre (désoxyribose) et une base azotée. Les groupes phosphate 

et les sucres forment un squelette sur lequel une base azotée est disposée pour former un 

nucléotide. Un brin d'ADN est formé d'un enchainement de plusieurs nucléotides. La figure 

1.5 montre le schéma d'un brin d'ADN avec les trois différentes parties. 

                                                        

5 Institut des Nanotechologie de Lyon 
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Figure  1.5 Schéma d'un brin d'ADN  [31]  

Il y a quatre types de bases azotés possibles sur un brin d'ADN, l'adénine, la thymine, la 

guanine et la cytosine. L'enchainement de ces différentes bases le long du brin est la 

séquence d'ADN. C'est cette séquence qui constitue le message porté par la molécule. 

Les bases azotées ont la propriété de l'associer spécifiquement deux à deux. Deux brins 

Äȭ!$. ÓȭÁÓÓÏÃÉÅÎÔ ÇÒÝÃÅ Û ÄÅÓ ÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ ÈÙÄÒÏÇîÎÅs entre les bases dites 

complémentaires. Les associations les plus stables obtenues sont : 

¶ Adénine avec la Thymine 

¶ Cytosine avec la Guanine 

!ÉÎÓÉ ÌÏÒÓÑÕÅ ÄȭÕÎ ÂÒÉÎ Äȭ!$. ÐÏÓÓîÄÅ ÕÎÅ ÓïÑÕÅÎÃÅ ÃÏÍÐÌïÍÅÎÔÁÉÒÅ ÄÕ ÄÅÕØÉîÍÅ ÂÒÉÎȟ 

ces deux brins sont complémentaires ÅÔ ÖÏÎÔ ÐÏÕÖÏÉÒ ÓȭÁÓÓÏÃÉÅÒȢ 

Du fait de cette complémentarité, deux séquences d'ADN complémentaires ont la 

possibilité de s'associer spécifiquement, ce phénomène est nommé Ìȭhybridation. La 

séparation de deux brins d'ADN est la dissociation. Dans le cas où deux brins non 
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complémentaires d'ADN viendraient à être en contact, les chances ÑÕÅ ÌȭÈÙÂÒÉÄÁÔÉÏÎ ÓÅ 

réalise sont très faibles. La figure 1.6 montre l'hybridation de deux brins d'ADN dont les 

séquences de nucléotides sont complémentaires. 

Nucléotides

complémentaires

Hybridation

Dénaturation
ss-ADN

c-ADN

 

Figure 1.6 Reconnaissance entre deux ÂÒÉÎÓ Äȭ!$. complémentaires [32]  

En tirant profit de la spécificité de l'hybridation d'un brin simple d'ADN (ss-ADN) avec son 

complémentaire (c-ADN), il est possible de réaliser un biorécepteur spécifique et flexible 

[33] . Si les cibles à détecter sont des séquences d'ADN, le biorécepteur peut alors être 

composé des brins complémentaires immobilisés à la surface. Dans ce cas le biorécepteur 

de la figure 1.4 pourrait être schématisé par la figure 1.7. 

Biorécepteur

Transducteur

Brin dôADN 

(ss-ADN)

Sonde

Reconnaissance entre 

deux brins dôADN 

complémentaires
Brin dôADN 

(c-ADN)

Cible

 

Figure 1.7 Biorécepteur constitué de brin s d'ADN (ss-ADN) immobilisé s à la surface du transducteu r  
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1.2.2 Transducteur 

#ÈÁÑÕÅ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÅÕÒ ÐÅÒÍÅÔ ÄȭÁÖÏÉÒ ÁÃÃîÓ Û ÌÁ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÇÒÁÎÄÅÕÒ ÐÈÙÓÉÑÕÅ Û 

ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ɉÉÎÄÉÃÅ ÄÅ ÒïÆÒÁÃÔÉÏÎȟ ÄïÇÁÇÅÍÅÎÔ ÄÅ ÃÈÁÌÅÕÒȟ ÅÔÃȢɊ ÑÕÉ ÐÅÕÔ ðÔÒÅ ÒÅÌÉïÅ Û ÕÎ 

apport de matière, un changement de propriétés électrique ou thermique dû à la 

reconnaissance.  

La plupart des biocapteurs utilisent une seule méthode de transduction, par contre pour 

effectuer une caractérisation des interactions et non pas une mesure de concentration 

d'une cible il est difficile d'y arriver avec une seule méthode de transduction. Cela est dû 

au fait que les méthodes de transduction donnent des informations sur un seul 

phénomène physique ou biologique. Il est difficile avec la mesure d'un seul phénomène 

d'avoir une idée globale de ce qui est réellement arrivé à l'interface. C'est pour contrer ce 

problème que le système proposé va utiliser deux méthodes de transductions qui sont 

complémentaires, soit  : une méthode de caractérisation thermodynamique basée sur une 

ÍÅÓÕÒÅ ÄÅÓ ÅÎÔÈÁÌÐÉÅÓ ÄÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄÅ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅÓ ÄÅ ÍÉÃÒÏÃÁÌÏÒÉÍïÔÒÉÅ ÅÔ ÕÎÅ 

méthode de caractérisation de cinétique sans marquage à l'interface basé sur des 

technologies de résonance de plasmon de surface (SPR). Ces deux modalités furent 

choisies pour être associées dues à leur complémentarité.  

Mesure calorimétrique  

,ÅÓ ÍÅÓÕÒÅÓ ÃÁÌÏÒÉÍïÔÒÉÑÕÅÓ ÖÏÎÔ ÐÅÒÍÅÔÔÒÅ ÄÅ ÍÅÓÕÒÅÒ ÌͻÅÎÔÈÁÌÐÉÅ ɝ( due aux 

interactions intermoléculaires à l'interface liquide/ solide. L'enthalpie d'une réaction est 

associée à la chaleur qu'une réaction va dégager ou absorber.  

Cette mesure à l'aide de la microcalorimétrie va permettre de connaitre la conformation 

de certaines molécules [34]  et de définir une partie de l'équation de Gibbs : 

 G H T SD =D - D (1.1) 

ÏĬ ɝ' ÅÓÔ ÌͻïÎÅÒÇÉÅ ÄÅ 'ÉÂÂÓ ÅÎ ÊÏÕÌÅȟ ɝ( ÅÓÔ ÌȭÅÎÔÈÁÌÐÉÅ ÅÎ ÊÏÕÌÅ, T est la température en 

+ÅÌÖÉÎ ÅÔ ɝ3 ÅÓÔ ÌͻÅÎÔÒÏÐÉÅ en joule/Kelvin. 
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Résonance des plasmons de surface (SPR) 

La mesure SPR permet de caractériser la cinétique des interactions de différentes 

molécules à l'interface liquide/solide. Cette modalité de transduction a l'avantage d'être 

sensible au changement d'indice de réfraction très près de l'interface, soit à environ 

200 nm [18] . Tout comme la calorimétrie, le SPR est une technique sans marquage puisque 

ÃͻÅÓÔ ÌȭÁÐport de cible au biorécepteur qui entraine le changement d'indice et qui permet 

la mesure optique [35] . Le SPR peut également être très utile pour qualifier la formation 

de la couche du biorécepteur sur la surface. 

Le couplage des deux techniques est complémentaire puisque d'une part il serait possible 

d'avoir des informations sur la présence et la cinétique des molécules cibles en même 

temps qu'il sera possible d'avoir des informations sur l'enthalpie de réaction à l'interface. 

La figure 1.8 montre l'évolution de la figure 1.4 avec les deux types de transduction pour 

effectuer la mesure couplée. 

Biorécepteur

Sonde

Transducteur

Optique

Changement de 
ƭΩƛƴŘƛŎŜ ŘŜ ǊŞŦŀŎǘƛƻƴ

SPR

Thermique

µCAL

Dégagement de 
chaleur

ɲn

ɲQ

 

Figure 1.8 Biocapteur avec les deux transducteurs, microcalorimétrie et SPR avec le même biorécepteur . Sur 

lÁ ÆÉÇÕÒÅ ÌȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÉÎÔÅÒÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ ÃÉÂÌÅÓ ÅÔ ÌÅÓ ÓÏÎÄÅÓ ÆÏÎÔ ÃÈÁÎÇÅÒ ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÄÅ ÒïÆÒÁÃÔÉÏÎ ÐÒîÓ ÄÅ 

la surface ce qui permet une mesure SPR et elle provoque un dégagement de chaleur qui permet une mesure 

calorimétrique  
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1.2.3 Intérêt de la mesure couplée 

,ÏÒÓ ÄÕ ÐÈïÎÏÍîÎÅ ÄÅ ÌͻÈÙÂÒÉÄÁÔÉÏÎ Äͻ!$.ȟ ÕÎÅ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭïÎÅÒÇÉÅ ÄÅ 'ÉÂÂÓ ɉGD ), de 

ÌȭÅÎÔÈÁÌÐÉÅ ɉHD Ɋ ÅÔ ÄÅ ÌȭÅÎÔÒÏÐÉÅ ɉSD ) vont être engendrés [36] . Ces changements vont 

surtout être en fonction de la séquence de nucléotides et de la longueur des brins d'ADN.  

Par ailleurs, l'apport des cibles près de la surface dû à l'hybridation va changer de manière 

suffisamment importante l'indice de réfraction près de l'interface liquide/solide pour 

qu'une mesure de type SPR puisse être utilisée [2,26,27]. 

En couplant les deux modalités, il va être possible de mesurer en même temps les 

dégagements de chaleur reliés à l'hybridation d'ADN ainsi que le changement d'indice de 

réfraction en temps réel et ainsi obtenir des informations thermodynamiques et de la 

cinétique. Cependant, pour obtenir des informations fiables, la réaction de 

bioreconnaissance ne doit pas être limitée par le transport de masse. 
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Transducteur

Brin dôADN 

(ss-ADN)
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deux brins dôADN 
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Figure 1.9 Concept final du biocapteur avec le bioréception constitué de brins d'ADN et deux transducteurs  

1.2.4 Stratégie pour le transport de masse 

!ÆÉÎ ÄÅ ÓȭÁÓÓÕÒÅÒ ÑÕÅ ÌÅÓ ÃÉÂÌÅÓ ÖÉÅÎÎÅÎÔ en contact avec les sondes du birécepteur un 

système de mélange basé sur des technologiques de mélange par onde acoustique de 
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surface (SAW) [37]  va être implémenté pour le système. Ce système permet de limiter les 

effets des problèmes associés à la limite de diffusion.  

1.3 Organisation du mémoire 

La thèse de doctorat est organisée de manière à ce qu'il soit possible de suivre le même 

chemin qui fut emprunté pour la conception du système. Le document est divisé en 5 

chapitres: 

Le deuxième  chapitre  est consacré à l'état de l'art qui fut utilisé pour permettre la 

conception du système. Dans ce chapitre, un aperçu des différents groupes qui travaillent 

en microcalorimétrie et SPR sont présentés. La théorie minimale à connaitre des différents 

domaines sera également adressée. 

Le troisième  chapitre  est consacré à la conception théorique et aux modélisations 

utilisées pour la conception des trois parties du capteur, soit le biorécepteur, les deux 

transducteurs et le système de transport de masse. 

Le quatrième  chapitre  ÅÓÔ ÃÏÍÐÏÓï ÄȭÕÎ ÁÒÔÉÃÌÅ ÐÕÂÌÉï ÅÎ ςπρς ÄÁÎÓ ÌÁ ÒÅÖÕÅ ÓÃÉÅÎÔÉÆÉÑÕÅ 

« International Journal of Nanoscience ». Dans cet article la méthode, le procédé de 

fabrication ainsi que les premiers tests biologiques sont montrés. 

Le cinquième  chapitre  ÐÏÕÒ ÓÁ ÐÁÒÔ ÅÓÔ ÃÏÍÐÏÓï ÄȭÕÎ ÁÒÔÉÃÌÅ ÓÏÕÍÉÓ ÅÎ ςπρσ Û ÌÁ ÒÅÖÕÅ 

« Lab-on-a-chip ». Dans cet article le système de transport de masse basé sur une 

ÔÅÃÈÎÏÌÏÇÉÅ ÄȭÏÎÄÅ ÁÃÏÕÓÔÉÑÕÅ ÄÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÅÓÔ ÐÒïÓÅÎÔïȢ ; ÌÁ ÆÉÎ ÄÅ ÌȭÁÒÔÉÃÌÅȟ ÄÅÓ ÒïÓÕÌÔÁÔÓ 

sur des mesures biologiques sont présentés. 

Le sixième  chapitre  ÐÒïÓÅÎÔÅ ÌÅÓ ÃÏÎÃÌÕÓÉÏÎÓ ÅÔ ÌÅÓ ÐÅÒÓÐÅÃÔÉÖÅÓ ÁÉÎÓÉ ÑÕȭÕÎÅ ÄÉÓÃÕÓÓÉÏÎ 

sur les résultats de la thèse. 
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CHAPITRE 2 O4!4 $% ,ȭ!24 

La réalisation d'un biocapteur bimodal basé sur des mesures de résonance de plasmon de 

surface et de microcalorimétrie pour des mesures d'interactions intermoléculaires à 

l'interface liquide/solide sollicite l'utilisation couplée de plusieurs techniques, modèles et 

domaines scientifiques différents. Dans le présent chapitre, la microcalorimétrie, la 

technique SPR, la fonctionnalisation de surface et le transport de masse seront traités pour 

permettre de mettre en évidence leur spécificité.  

2.1 Biorécepteur 

Le biorécepteur est fabriqué de molécules biologiques qui sont immobilisées près de la 

surface du transducteur dans le but de capter ÌÅÓ ÍÏÌïÃÕÌÅÓ ÄȭÉÎÔïÒðÔÓ. Le rôle du 

ÂÉÏÒïÃÅÐÔÅÕÒ ÅÓÔ ÄȭÉÎÔÅÒÁÇÉÒ ÁÖÅÃ ÌÁ ÍÏÌïÃÕÌÅ ÃÉÂÌÅ ÄÅ ÆÁëÏÎ ÓÐïÃÉÆÉÑÕÅȟ ÃȭÅÓÔ-à-dire 

uniquement avec la molécule cible. Il existe différents types de molécules biologiques qui 

peuvent être utilisées ÃÏÍÍÅ ÂÉÏÒïÃÅÐÔÅÕÒȟ Ìȭ!$. [38] , des protéines [39]  et des peptides 

[40] . 

,Å ÍÏÄîÌÅ ÃÈÏÉÓÉ ÉÃÉ ïÔÁÎÔ Ìȭ!$.ȟ ÌÅÓ ÍïÔÈÏÄÅÓ ÕÔÉÌÉÓïÅÓ ÐÏÕÒ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÅÒ ÄÅÓ ÂÒÉÎÓ 

Äȭ!$. ÓÕÒ ÕÎÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÖÏÎÔ ðÔÒÅ ÍÏÎÔÒïÅÓȢ 

2.1.1 0ÒÉÎÃÉÐÅ ÄÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÂÒÉÎ ÍÏÎÏÂÒÉÎ Äȭ!$. 

)Ì Ù Á ÐÌÕÓÉÅÕÒÓ ÍïÔÈÏÄÅÓ ÐÏÕÒ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÅÒ ÄÅÓ ÍÏÎÏÂÒÉÎÓ Äȭ!$. ÓÕÒ une surface. Par 

ÅØÅÍÐÌÅȟ ÐÏÕÒ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÅÒ ÓÕÒ ÌÁ ÓÉÌÉÃÅ ÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ ÕÎÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ 

à base de silane [38]Ȣ 0ÏÕÒ ÌȭÁÐÐÌÉÃÁÔÉÏÎ ÄȭÉÎÔïÒðÔȟ ÌÅ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÅÕÒ 302 ÄÅÍÁÎÄÅ ÑÕÅ ÌÁ 

ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭ!$. ÓÏÉÔ ÆÁÉÔÅ ÓÕÒ ÕÎ ÍïÔÁÌ ÎÏÂÌÅȢ 0ÏÕÒ ÒïÁÌÉÓÅÒ ÃÅ ÔÙÐÅ ÄÅ 

fonctionnalisation il y a deux méthodes régulièrement utilisées : 

1. ÌÁ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÒ ÐÁÒ ÔÈÉÏÌÓ [41ɀ43] 

2. ÌÁ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÒ ÐÁÒ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÃÏÕÃÈÅ ÄÅ "3!-biotine-avidine 

[2]  
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&ÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÒ ÐÁÒ ÔÈÉÏÌÓ 

Un thiol est un composé organique avec un groupement thiol ɀSH attaché à une chaine de 

carbone plus ou moins longue. La figure 2.1 montre la structure des thiols qui sont 

ÒïÇÕÌÉîÒÅÍÅÎÔ ÕÔÉÌÉÓïÓ ÐÏÕÒ ÌÁ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭ!$. ÓÕÒ ÌȭÏÒȢ 

 

Figure 2.1 Illustration Äȭune chaine de n-alkanethiol (n est le nombre de molécules de charbonne  de la chaine) 

[43]  

Le groupement thiol ɀ3( ÐÅÕÔ ÃÒïÅÒ ÕÎÅ ÌÉÁÉÓÏÎ ÃÏÖÁÌÅÎÔÅ ÁÖÅÃ ÕÎ ÁÔÏÍÅ ÄȭÏÒ ÅÔ ÁÉÎÓÉ ÃÒïÅÒ 

des monocouches autoassemblées sur une surface qui serait recouverte dȭÏÒ ÐÁÒ ÅØÅÍÐÌÅȢ 

)Ì ÅÓÔ ïÇÁÌÅÍÅÎÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÇÒÅÆÆÅÒ ÕÎ ÔÈÉÏÌ ÓÕÒ ÕÎ ÓÉÍÐÌÅ ÂÒÉÎ Äȭ!$.ȟ ÄÏÎÃ ÅÎ ÐÒÅÎÁÎÔ ÕÎÅ 

ÍÏÌïÃÕÌÅ Äȭ!$. ÇÒÅÆÆïe Û ÕÎ ÔÈÉÏÌ ÅÔ ÓÉ ÏÎ ÌÅÓ ÆÁÉÔ ÒïÁÇÉÒ ÁÖÅÃ ÕÎÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÄȭÏÒ ÁÆÉÎ ÄÅ ÃÒïÅÒ 

une couche autoassemblée, ÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÏÂÔÅÎÉÒ ÕÎÅ ÃÏÕÃÈÅ Äȭ!$. ÓÉÍÐÌÅ ÂÒÉÎ 

immobilisée à la surface de notre or, soit avoir un biorécepteur. La figure 2.2 montre un 

ÓÃÈïÍÁ ÄÕ ÐÒÉÎÃÉÐÅ ÄÅ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÂÒÉÎÓ Äȭ!$. Û ÌȭÁÉÄÅ ÄÅ ÔÈÉÏÌÓȢ 

ss-ADN

n-alkanethiol 
 

Figure 2.2 SchïÍÁ ÍÏÎÔÒÁÎÔ ÕÎÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÄȭÏÒ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓï ÐÁÒ ÄÅÓ ÂÒÉÎÓ Äȭ!$. (ss-ADN) simple greffé à la 

surface par des n-alkanethiol.  

&ÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓÁÔÉÏÎ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄȭÕÎ ÃÏÍÐÌÅØÅ "3!-avidine -ADN : 

)Ì ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ ÌÅ ÃÏÍÐÌÅØÅ ÁÖÉÄÉÎÅ-biotine qui est la liaison non covalente la plus 

forte connue [44] . Ce type de biorécepteur fut déjà utilisé pour fonctionnaliser des brins 

Äȭ!$. ÓÕÒ ÕÎÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÄȭÏÒ [2]Ȣ ,ȭÁÖÁÎÔÁÇÅ ÌÅ ÐÌÕÓ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÄÅ ÃÅÔÔÅ ÔÅÃÈÎÉÑÕÅ ÐÁÒ ÒÁÐÐÏÒÔ 

Û ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÔÈÉÏÌs ÅÓÔ ÑÕȭÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ ÃÅ ÐÒÏÃïÄï ÓÕÒ ÐÒÅÓÑÕÅ ÔÏÕÔÅÓ ÌÅÓ 

surfaces. 
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La méthode consiste en l'utilisation d'une couche de protéine d'albumine de sérum bovin 

biotin ilisée (BSA-ÂÉÏÔÉÎÅɊ ÓÕÉÖÉÅ ÄͻÕÎÅ ÃÏÕÃÈÅ ÄÅ ÎÅÕÔÒÁÖÉÄÉÎÅ ÅÔ ÄȭÕÎÅ ÉÍÍÏÂÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ 

sondes d'ADN par une biotine sur la neutravidine [2,26]. 

ss-ADN-Biotine

Neutravidine

BSA-Biotine
 

Figure 2.3 SchïÍÁ ÍÏÎÔÒÁÎÔ ÕÎÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÄȭÏÒ ÆÏÎÃÔÉÏÎÎÁÌÉÓïe ÐÁÒ ÄÅÓ ÂÒÉÎÓ Äȭ!$. biotinilisée (ss -ADN-

Biotine)  simple immobilisé s ÓÕÒ ÌÁ ÓÕÒÆÁÃÅ ÐÁÒ ÌȭÅÎÔÒÅÍÉÓÅ ÄȭÕÎ ÃÏÍÐÌÅØÅ "3!-biotine -neutravidine  

2.2 Microcalorimétrie  

La microcalorimétrie est une sous-discipline de la thermodynamique qui a pour objet la 

mesure de la chaleur lors de réactions qui dégagent de faibles puissances de l'ordre du 

micro Watt. Lorsque le microcalorimètre fonctionne à pression constante, celle-ci permet 

de mesurer des différences de chaleur à l'intérieur d'un système en mesurant les 

différences d'enthalpie de réaction. 

La microcalorimétrie utilise le transfert thermique entre différents milieux pour décrire 

les différentes réactions. Les trois types de procédés de transfert sont la conduction, la 

convection et la radiation [45] . Les transferts de chaleur consistent en un transfert 

d'énergie entre deux régions ou milieux. La conduction et la convection sont 

particulièrement importantes pour modéliser la microcalorimétrie. La radiation Îȭest pas 

un phénomène dominant dans la microcalorimétrie, c'est pour cela que la radiation est 

traitée uniquement en annexe b.  

2.2.1 Conduction thermique appliquée à la microcalorimétrie  

La conduction thermique est un phénomène de transfert d'énergie entre deux milieux dû 

à un gradient de température entre ceux-ci. Ce phénomène se fait sans déplacement global 

de matière, il correspond à un transfert d'énergie des molécules ayant un niveau Äȭénergie 

plus élevé vers les molécules avec un niveau d'énergie plus faible. L'énergie va être 
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transférée de l'endroit où la température est la plus élevée vers l'endroit où la température 

est la moins élevée. Le modèle le plus utilisé pour expliquer la conduction est le modèle de 

ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÈÁÌÅÕÒ ÔÅÌ ÑÕÅ ÄïÆÉÎÉ ÐÁÒ *ÅÁÎ-Batiste Biot en 1804 [45] . L'équation de 

chaleur se décrit comme suit : 

 
dq dT

k T c
dt dt

rD + =  (2.1) 

où k  est la conductivité thermique exprimée en W/m 1-K 1- , TD  est le Laplacien de la 

température en Kelvin, dq dt est la puissance thermique produite par unité de volume 

exprimée en W/m3 , r est masse la volumique du matériau en kg/m3  et c  est la chaleur 

spécifique du matériau en J/kg*K [45] . Pour être en mesure d'interpréter les mesures de 

microcalorimétrie, trois domaines d'utilisation de cette équation sont importants à bien 

comprendre,  

1. Le régime permanant avec production de chaleur nulle 

2. Le régime permanant avec production de chaleur  

3. Le régime transitoire. 

Régime perman ent avec production de chaleur nul le 

Le régime peÒÍÁÎÅÎÔ ÓȭÁÐÐÌÉÑÕÅ ÁÕ ÃÁÓ ÏĬ ÉÌ ÎȭÙ Á ÁÕÃÕÎÅ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅ ÃÈÁÌÅÕÒ ÅÎÔÒÅ ÌÅÓ 

domaines observés, aÌÏÒÓ ÌÅ ÆÌÕØ ÄÅ ÃÈÁÌÅÕÒ ÐÅÕÔ ðÔÒÅ ÄïÃÒÉÔ ÐÁÒ ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ (2.2). Cette 

ïÑÕÁÔÉÏÎ ÒÅÖÉÅÎÔ ÒïÄÕÉÒÅ ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÏÎÄÕÃÔÉÏÎ à une forme unidimensionnelle 

spatialement, ce qui détermine lȭéquation du flux de chaleur entre deux milieux en régime 

permanent à température constante pour une surface simple. L'équation est : 

 ( )1 2

kA
T T

L
F= -  (2.2) 

où A  est l'aire de la section du milieu, L  est la longueur de la section et F est le flux 

thermique en Watt6. L'équation (2.2) est valide seulement pour un système en régime 

permanent où il n'y a aucune production de chaleur entre les points de mesure de 

température 1T  et 2T , par exemple le transfert de chaleur entre l'intérieur d'une maison et 

                                                        

6 Voir démonstration de l'équation du flux en annexe a.1. 
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l'extérieur  par le biais d'une fenêtre en hiver ou entre une enceinte calorimétrique et le 

milieu qu'il l'entour e dans le cas d'un calorimètre à flux. Pour déduire la quantité de 

chaleur avec ce modèle, il suffit d'intégrer l'équation (2.2) par rapport au temps tel que 

ÍÏÎÔÒï ÐÁÒ ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ (2.3). 

 ( )1 2( ) ( ) ( ) ( )
kA

t dt T t T t dt q t
L

F = - =ñ ñ  (2.3) 

Régime perman ent avec production de chaleur  

Il est également intéressant de regarder la résolution de l'équation de conduction (2.1), 

pour un système avec un flux thermique( 0TD ¸) et avec une production de chaleur (

0P¸ ) en régime permanent( 0dT dt= ). Ce système est représenté par la figure 2.4. 

x

-L L0

T-L TL
PÍ0ū ū

 

Figure 2.4 Représentation d' un système avec production de chaleur en régime permanent . Dans ce cas, il y a 

production de chaleur au niveau de la ligne pointillée à x=0. Les conditions limites en L et ɀL sont à 

température fixe.  

Dans ce cas, la résolution de l'équation de conduction pour quantifier la chaleur produite 

va être de forme quadratique7, soit : 

 
2

2 ( )
( ) ( )

kT x
q t P t dt dt

x

-
= ´ñ ñ  (2.4) 

 

                                                        

7 Voir démonstration en annexe a.2 
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Régime transitoire  

Pour résoudre l'équation de conduction (2.1) en régime transitoire, il faut résoudre 

l'équation différentielle d'ordre 2. Pour un système unidimensionnel initialement au repos 

avec un échelon en entrée, l'équation pourrait avoir la forme suivante8 : 

 
2

*

( , ) ( , ) ( ) .

C t

LT x t T x H x e

a-

= ¤ -  (2.5) 

Avec k ca r=  qui représente la diffusivité thermique en m2 /s. ( , )T x¤  qui est le profil  

de température en régime permanent tel que montré par l'équation (A.12). 

( )2( )expH x C t La- *  est le développement en série de Fourier de l'équation différentielle 

de Fourier du régime transitoire  pour le système unidimensionnel tel que montré à la 

figure 2.4. 

2.2.2 Convection 

La convection est un mode de transfert de chaleur dû aux mouvements des particules d'un 

fluide calorifique. Le mouvement peut être attribuable à un changement de densité suite 

à un changement de température (convection passive) [45]  ou encore à un mouvement 

forcé dû à une force extérieure (convection forcée). Un exemple de convection forcée est 

un ventilateur pour le refroidissement Äȭun microprocesseur et un exemple de convection 

passive est une casserole où de l'eau est sur le point de bouillir. L'eau dans le fond de la 

casserole va avoir une température plus élevée que l'eau à la surface. L'eau au fond, étant 

plus chaude, va avoir une densité plus faible que l'eau en surface ce qui va provoquer un 

mouvement. Les particules chaudes vont monter et les particules froides vont se retrouver 

au fond. La figure 2.5 présente le principe de la convection dans une casserole où de l'eau 

est sur le point de bouillir. 

                                                        

8 Voir Annexe a.3 
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Figure 2.5 Représentation du principe de la convection  

Le flux de chaleur en Watt dû à la convection est modélisé par la loi de Newton pour des 

fluides newtoniens : 

 ( )2 1hs T TF= -  (2.6) 

où S  est la surface en m2 , T  est la température en Kelvin et h  est le coefficient de 

transfert thermique en W/m 2 *K. L'évaluation du coefficient de transfert thermique est la 

clé pour être en mesure de bien modéliser un système. Le tableau 2.1 donne un aperçu des 

différents coefficients de transfert thermique pour différent système en convection 

passive ou forcée. 

Tableau 2.1 Valeur typique des coefficients de transfert thermique pour la convection  

Type de fluide Passive Forcé 

gaz 2-25 25-250 

liquide 50-1000 100-20000 

En microcalorimétrie, la convection diminue la sensibilité du calorimètre [46,47]. Cela 

s'explique par l'efficacité à dissiper rapidement la chaleur dans le milieu avant que cette 

chaleur puisse être mesurée. $ÁÎÓ ÕÎ ÓÙÓÔîÍÅ ÄÅÓÔÉÎï Û ÄÅÓ ÍÅÓÕÒÅÓ ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎÓ 

biomoléculaires, la partie la plus importante de convection va être due au mouvement du 
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fluide biologique. Il va être important de bien choisir la géométrie de la cellule fluidique 

ainsi que les caractéristiques de flux de manière à limiter au maximum la convection dans 

le système. 

2.2.3 Introduction à la calorimétrie 

Le calorimètre ou microcalorimètre est l'appareil qui permet de mesurer la quantité de 

chaleur absorbée ou dégagée par un système ou une réaction. Il est très important pour la 

suite de la thèse de bien comprendre ce qu'est un calorimètre et dans quel environnement 

celui-ci doit fonctionner. Cela va dicter bon nombre des choix de conception qui furent 

réalisés. 

Il existe trois grandes familles de calorimètres : les adiabatiques, les isopériboliques et les 

isothermes. La figure 2.6 montre de manière schématique le concept d'un calorimètre et 

le tableau 2.2 résume les différences entre les trois modes calorimétriques. Les trois 

modes calorimétriques permettent de mesurer différentes caractéristiques 

thermodynamiques. La figure 2.6 montre deux secteurs bien distincts du calorimètre, la 

chambre calorimétrique (CC) et la gaine thermostatée (GT). La chambre calorimétrique 

(CC) est le lieu où la réaction d'intérêts à lieu et où la mesure est effectuée. La gaine 

thermostatée (GT) est la partie du calorimètre qui entoure la chambre et qui est 

habituellement contrôlé et isolé pour permettre d'effectuer la mesure calorimétrique dans 

les meilleures conditions possibles.  
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Tin

Tex

Réaction thermique

Chambre calorimétrique (CC)

Gaine Thermostatée (GT)
 

Figure 2.6 Représentation schématique d'un calorimètre  avec la chambre calorimétrique (CC) soit le lieu de la 

réaction thermique et la gaine thermostatée soit la partie qui isole le  ÃÁÌÏÒÉÍîÔÒÅ ÄÅ ÌȭÅÎÖÉÒÏÎÎÅÍÅÎÔ 

Tableau 2.2 Différents modes calorimétriques  

Mode Caractéristique 

Adiabatique Tex = Tin 
 Sans flux de chaleur entre GT et CC 
 Mesure du changement de température 

Isopéribolique Tex est constant 
 Tin est variable 
 Mesure le changement de la température Tin (CC) 

Isotherme Tin est constant 
 Tex est variable, mais contrôlée 
 Mesure de flux de température entre CC et GT 

 

Calorimètre ADIABATIQUE  

Un calorimètre est dit adiabatique lorsqu'il fonctionne sans échange entre la gaine 

thermostatée et l'enceinte calorimétrique. Habituellement, les conditions adiabatiques 

sont possibles par l'utilisation d'un bouclier thermique qui empêche ou tout au moins 

limite  très fortement les transferts de chaleur entre le milieu et l'extérieur. Le bouclier est 

aussi considéré comme indéformable, donc il n'y a aucun travail possible. La quantité de 

chaleur évoluant durant une réaction à l'intérieur du calorimètre est égale au produit du 

changement de température et de la capacité thermique [48] , soit : 
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 ( )0( ) ( ) thermiqueq t T t T C= -  (2.7) 

où 0T  est la température initiale du calorimètre. 
thermiqueC  est la capacité thermique de 

l'enceinte calorimétrique et de la gaine. Ce type de calorimètre fonctionne dans des 

conditions où la température est considérée comme uniforme pour tout le calorimètre, 

mais non constante dans le temps. 

Calorimètre ISOPÉRIBOLE 

Le calorimètre isopéribole, régulièrement nommé dans la littérature le calorimètre semi-

adiabatique ou semi-isotherme [49] , mesure un changement de température durant la 

réaction calorimétrique, ÍÁÌÇÒï ÌÁ ÐÒïÓÅÎÃÅ ÄȭÕÎ ÆÌÕØ ÔÈÅÒÍÉÑÕÅ ÅÎÔÒÅ ÌÁ ÃÈÁÍÂÒÅ 

calorimétrique (CC) et la gaine thermostatée (GT). Dans ce type de calorimètre, la 

température de la gaine (Tex) est considérée constante et c'est uniquement la température 

de l'enceinte calorimétrique (Tin ) qui va varier lors de la réaction. Un facteur de correction 

ÃÏÎÎÕÅ ÅÓÔ ÁÐÐÌÉÑÕï ÓÕÒ ÌÁ ÍÅÓÕÒÅ ÄÅ ÌÁ ÔÅÍÐïÒÁÔÕÒÅ ÐÏÕÒ ÄïÔÅÒÍÉÎÅÒ ÌȭïÎÅÒÇÉÅ ÄÅ ÌÁ 

réaction. 

Calorimètre ISOTHERME 

Dans un calorimètre en mode isotherme, la température de la chambre calorimétrique (

inT ) durant la mesure calorimétrique reste constante et la température de la gaine (exT ) 

est variable, mais contrôlée pour garder le calorimètre dans les conditions expérimentales 

désirées. En mesurant le flux de chaleur entre la chambre et l'enceinte, il est possible d'en 

déduire la puissance de la réaction [49] . La mesure de ce flux de puissance peut être reliée 

à l'équation (2.4) où la conductivité thermique est celle entre la chambre et la gaine. 

Wadso [48]  décriÔ ÃÅÔÔÅ ÍÅÓÕÒÅ ÄÉÒÅÃÔÅÍÅÎÔ ÅÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÒïÐÏÎÓÅ ÄȭÕÎ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÅÕÒ 

par l'équation : 

 P Ue=  (2.8) 

où P  est la puissance thermique de la réaction en Watt, e est la constante de calibration 

du système et U  est la sensibilité du transducteur. Il est à noter que l'équation (2.8) est 

valide lorsque le système est en régime permanent, en régime transitoire, l'équation du 
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calorimètre va être semblable Û ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ (2.5). Il est possible de déduire l'énergie de la 

réaction en intégrant la puissance mesurée. 

 ( ) ( ) ( )q t P t dt U t dte= =ñ ñ (2.9) 

À l'équilibre les températures de la gaine (Tex) et l'enceinte (Tin ) sont stables e peut être 

associé à : 

 
1kA

L
e

b
= . (2.10) 

Avec b la sensibilité en température de la réponse du transducteur, soit avec U Tb= D. 

Un constat très important ici est que pour une puissance de réaction donnée, il faut que la 

conductivité thermique soit la plus faible possible pour que la réponse mesurée au 

transducteur soit la plus grande possible. La sensibilité du calorimètre en régime 

permanent est directement reliée à l'inverse de la conductivité thermique entre la 

chambre et la gaine du dispositif. 

En utilisant la réponse du calorimètre en régime transitoire et permanent, regardons 

comment celui-ci va réagir durant une réaction thermique. 

Les microcalorimètres sont pour la plupart des calorimètres à conduction qui 

fonctionnent en régime isotherme. La figure 2.7 montre la réponse type d'un calorimètre 

en mode isotherme, pour une réaction débutant à la 500e seconde et se terminant à la 

1500e seconde. 
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Figure 2.7 Signal théorique d'un calorimètre isotherme suite à une réaction exothermique . Il y a cinq sections 

au signal calorimétrique; la ligne de base (1), la montée (2), le plateau (3), la descendante (4) , la ligne de base 

(5).  

,ÅÓ ÄÅÕØ ÌÉÇÎÅÓ ÄÅ ÂÁÓÅ ɉρ ÅÔ υɊ ÓÏÎÔ ÁÓÓÏÃÉïÅÓ ÁÕ ÍÏÍÅÎÔ ÏĬ ÉÌ ÎȭÙ Á ÐÁÓ ÄÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ 

thermique, soit au signal du transducteur lorsqu'il n'y a aucun flux thermique entre la 

chambre et la gaine. Ces deux sections sont associées à la ÒïÓÏÌÕÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ ÄÅ 

ÃÏÎÄÕÃÔÉÏÎ ÌÏÒÓÑÕȭÉÌ ÎȭÙ Á ÐÁÓ ÄÅ ÐÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅ ÃÈÁÌÅÕÒȟ ÓÏÉÔ ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ (2.2). 

La montée (2) et la descente (4) sont associées aux zones où le calorimètre est en régime 

transitoire, soit les zones associées à ÌÁ ÒïÓÏÌÕÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÏÎÄÕÃÔÉÏÎ ÅÎ ÒïÇÉÍÅ 

transitoire, soit ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ (2.5). Lors d'une mesure en calorimètre isotherme, ces deux 

zones doivent être les plus petites possible, car il est compliqué de calibrer le calorimètre 

pour pouvoir interpréter la mesure dans ces deux zones. La constante de temps des zones 

de transition va être associée Û ÌȭÉÎÖÅÒÓÅ ÄÅ ÌÁ ÄÉÆÆÕÓÉÖÉÔï ÔÈÅÒÍÉÑÕÅ ÅÔ Û ÌÁ ÌÏÎÇÕÅÕÒ ÄÕ 

ÄÏÍÁÉÎÅ ÄȭÉÎÔïÒðÔȟ ÓÏÉÔ : ( )
1

2 2L cL ka r
-

= . Pour avoir des zones de transition les plus 

courtes, la diffusivité thermique doit être la plus haute possible avec le moins de matière 

présente. 

Le plateau (3) est la partie où le signal est interprétable et utile. Ce plateau correspond à 

la puissance dégagée par la réaction en régime permanent. Il est possible de trouver 
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ÌȭïÎÅÒÇÉÅ ÄȭÕÎÅ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÅÎ ÉÎÔïÇÒÁÎÔ ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ ÄÅ conduction en régime permanent avec 

ÕÎÅ ÐÕÉÓÓÁÎÃÅ ÎÏÎ ÎÕÌÌÅȢ #Å ÃÁÓ ÃÏÒÒÅÓÐÏÎÄ Û ÌÁ ÒïÓÏÌÕÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ ÄÅ ÃÏÎÄÕÃÔÉÏÎ ÅÎ 

ÒïÇÉÍÅ ÐÅÒÍÁÎÅÎÔȟ ÓÏÉÔ ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ (2.4). 

La figure 2.7 montre un signal calorimétrique idéal (théorique), tandis que la figure 2.8 

ÍÏÎÔÒÅ ÕÎÅ ÍÅÓÕÒÅ ÒïÅÌÌÅ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄȭÕÎ ÍÉÃÒÏÃÁÌÏÒÉÍîÔÒÅ Û ÆÌÕØȢ 3ÕÒ ÃÅÔÔÅ ÆÉÇÕÒÅȟ ÉÌ ÅÓÔ 

ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÄÉÓÔÉÎÇÕÅÒ ÌÅÓ υ ÓÅÃÔÉÏÎÓ ÐÒïÃïÄÅÍÍÅÎÔ ÄÉÓÃÕÔïÅÓȟ ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÌȭÁÒÔïÆÁÃÔ 

ÄȭÉÎÊÅÃÔÉÏÎ ÄÅÓ ÒïÁÃÔÉÆÓȢ 
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Figure 2.8 Mesure calorimétrique réelle réalisée pour une évaporation de 5  µL. 

Pour mesurer les différents signaux des différents calorimètres, soit des augmentations de 

température, il est important d'avoir le bon transducteur tout dépendamment de la 

variable qui doit être mesurée. La sous-section suivante va présenter les différents types 

de transducteur qui peuvent être utilisés en microcalorimétrie ainsi que leurs champs 

d'application. 

2.2.4 Transducteur à l'intérieur des calorimètres 

Trois types de transducteurs régulièrement utilisés dans la microcalorimétrie vont être 

présentés dans cette section, soit les thermocouples, les résistances thermiques (RTD) et 
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les éléments à effet Peltier. Il existe d'autres types de transducteur qui sont présentés dans 

l'annexe c.2. 

Thermocouple  

Un thermocouple est un outil qui permet de mesurer des différences de température entre 

deux jonctions constituées de deux matériaux différents. Le thermocouple fonctionne en 

utilisant l'effet Seebeck9. Cet effet permet de traduire une différence de température entre 

les deux jonctions en tension électrique. Ce type de transducteur est simple et peut 

fonctionner dans une grande gamme de température. La figure 2.9 montre le concept de 

mesure différentielle d'un thermocouple. Sur cette figure, la mesure de température 

s'effectue entre la jonction J1  et la jonction J2 . La différence de température entre les deux 

jonctions est reliée à la tension électrique par l'équation suivante : 

 ( )( )
1 2

*B A J JS S T T V- - =D (2.11) 

 

Figure 2.9 Représentation d'un thermocouple  

où AS  est le coefficient de Seebeck du métal A et VD  est la différence de potentiel 

électrique mesurée entre les deux jonctions. Par exemple, s'il y a une jonction constituée 

de deux matériaux avec des coefficients de Seebeck respectifs de 2 V/K et de -2 V/K avec 

une différence de tensions entre les jonctions de 4 volts, il sera possible d'en déduire que 

la différence de température entre les deux jonctions est de 1 K. 

                                                        

9 Pour plus de détails sur l'effet Seebeck, voir annexe c.1.1 

V

A

B

A

J1

J2

Tc
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( )

1
2  

4

2A B

V V
T K

S S V K V K

D
D = = =

- - -
 (2.12) 

Puisqu'il s'agit d'une mesure différentielle, c'est le type de transducteur qui est idéal pour 

les calorimètres de type isopéribolique et isotherme puisque dans ces deux types de 

calorimètre, c'est un flux de chaleur qui est mesuré entre deux chambres calorimétriques 

en mesurant la différence de température entre les deux chambres. 

Un point négatif de ce type de transducteur est sa faible sensibilité. Il est possible 

d'augmenter celle-ci en utilisant plusieurs thermocouples branchés en série pour former 

une thermopile. Cela permet, sans trop augmenter le bruit, d'augmenter la sensibilité du 

système d'un facteur équivalent au nombre de thermocouples utilisés. La figure 2.10 

montre le concept de la thermopile. Par exemple un thermocouple constitué de deux 

matériaux, si n  paires sont utilisées, alors la tension aux bornes de la thermopile va être 

définie par : 

 ( )* *A Bn S S T V- D =D (2.13) 

où n  est le nombre de thermocouples utilisés. 

V

A

B

A

ABAB

 

Figure 2.10 Schéma d'une thermopile constitué de trois paires ou trois thermocouples  

0ÏÕÒ ÕÎ ÃÁÌÏÒÉÍîÔÒÅ ÉÓÏÔÈÅÒÍÅ ÄÏÎÔ ÌÁ ÐÕÉÓÓÁÎÃÅ ÐÅÕÔ ÓȭÅØÐÒÉÍÅÒ ÐÁÒ P Ue=  tel que vu à 

ÌȭïÑÕÁÔÉÏÎ (2.8), avec P  la puissance, e est la constante de calibration du système et U  la 

sensibilité du transducteur. En combinant les équations (2.8), (2.10) et (2.13) la mesure 

ÄÕ ÆÌÕØ ÄÅ ÃÈÁÌÅÕÒ ɉÌÁ ÐÕÉÓÓÁÎÃÅɊ Û ÌȭÁÉÄÅ ÄȭÕÎ ÃÁÌÏÒÉÍîÔÒÅ ÉÓÏÔÈÅÒÍÅ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ ÕÎÅ 

thermopile comme transducteur est : 
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( )

1
( ) ( )

* A B

kA
P t V t

L n S S
= * D

-
 (2.14) 

Résistance détectrice de température (RTD)  

La résistance thermique est habituellement faite d'un métal noble, habituellement le 

platine et exploite la caractéristique du changement quasi linéaire de la résistivité en 

fonction de la température. La mesure de température s'effectue en faisant une mesure 

d'impédance de la RTD. Ce type de détecteurs permet une mesure de la température 

absolue. Deux modèles sont utilisés pour relier la résistance à la température, soit un 

modèle linéaire : 

 ( )0· 1TR R Ta= +  (2.15) 

et un modèle polynomial : 

 ( )( )2 3

0 1 100TR R T T T Ta b g= + + + -  (2.16) 

où 0R  est l'impédance de la RTD à 0 °C, a, b et g sont les coefficients propres à chaque 

type de RTD en °C1- . L'équation (2.15) est normalement utilisée au-dessus de 0 °C et 

l'équation (2.16) pour des températures en dessus de 0 °C.  Pour des utilisations à basse 

température, moins de 300 °C, les RTD permettent habituellement des mesures de 

température plus précises. Par contre, la précision d'une RTD est directement reliée à la 

qualité du circuit de mesure. De plus, il est difficile d'utiliser des RTD pour de très faibles 

deltas de température, car il existe un phénomène d'autochauffe de la RTD dû à l'effet Joule 

puisque, pour mesurer la température, il faut lui injecter un courant. Les RTD standards 

ont habituellement des résistances qui vont de 25 W à 1000 W à 0 °C. 

,ȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ 24$ ÃÏÍÍÅ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÅÕÒ ÅÓÔ ÉÎÔïÒÅÓÓÁÎÔÅ ÐÏÕÒ ÌÅÓ ÃÁÌÏÒÉÍîÔÒÅÓ ÑÕÉ 

fonctionnent en mode adiabatique pour réaliser la mesure de température. Ce type de 

transducteur peut facilement être intégré [50,51]. 

4ÒÁÎÓÄÕÃÔÉÏÎ ÅÎ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ ÌȭÅÆÆÅÔ 0ÅÌÔÉÅÒ 

)Ì ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÕÔÉÌÉÓÅÒ ÕÎ ïÌïÍÅÎÔ 0ÅÌÔÉÅÒ ÔÅÌ ÕÎ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÅÕÒ ÐÏÕÒ ÄÅÓ ÃÁÌÏÒÉÍîÔÒÅÓ [52] . 

LȭÅÆÆÅÔ 0ÅÌÔÉÅÒ ÓÅ ÐÒÏÄÕÉÔ ÌÏÒÓÑÕȭÕÎ ÃÏÕÒÁÎÔ ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ Ðasse en travers deux métaux 
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formant une jonction. Tout dépendamment de la direction du courant, les électrons avec 

ÕÎ ÎÉÖÅÁÕ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ ïÌÅÖï ÖÏÎÔ aller ÖÅÒÓ ÌȭÁÕÔÒÅ ÊÏÎÃÔÉÏÎ ÐÏÕÒ ðÔÒÅ ÒÅÍÐÌÁÃïÓ ÐÁÒ des 

électrons de faible énergie. Cela va créer un transfert de chaleur entre les deux jonctions. 

,ȭÅÆÆÅÔ 0ÅÌÔÉÅÒ ÅÓÔ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓï ÐÁÒ ÌÅ ÃÏÅÆÆÉÃÉÅÎÔ ÄÅ 0ÅÌÔÉÅÒ ɉPɊ ÑÕÉ ÓȭÅØÐÒÉÍÅ ÅÎ ÊÏÕÌÅ ÐÁÒ 

ampère. Ce coefficient permet de définir le transfert de chaleur comme suit : 

 ( )ab a bQ I I=P = P -P (2.17) 

où xP  est le coefficient de Peltier pour la jonction x, I  est le courant en ampère et Q  est 

la chaleur en joule. 

En mesurant le courant nécessaire pour garder la chambre calorimétrique à une 

température fixe, il est possible de connaître la quantité de chaleur (Q ) injectée ou 

ÄÉÓÓÉÐïÅ ÄÁÎÓ ÌÁ ÃÈÁÍÂÒÅ ÃÁÌÏÒÉÍïÔÒÉÑÕÅ ÐÁÒ ÌȭÅÆÆÅÔ Peltier, ce qui revient à connaître le 

ÆÌÕØ ÄÅ ÃÈÁÌÅÕÒ ÄïÇÁÇï ÏÕ ÁÂÓÏÒÂï ÐÁÒ ÌÁ ÒïÁÃÔÉÏÎ ÔÈÅÒÍÉÑÕÅȢ 0ÕÉÓÑÕȭÕÎ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÅÕÒ Û 

effet Peltier mesure directement le flux de chaleur, il est très intéressant pour des 

ÃÁÌÏÒÉÍîÔÒÅÓ ÉÓÏÔÈÅÒÍÅÓȟ ÐÁÒ ÃÏÎÔÒÅ ÉÌ ÅÓÔ ÄÉÆÆÉÃÉÌÅ ÄȭÉÎÔïÇÒÅÒ ÄÅÓ ïÌïÍÅÎÔÓ 0ÅÌÔÉÅÒȢ 

Le tableau 2.3 montre un résumé des différentes familles de calorimètre, du type de 

ÍÅÓÕÒÅ ÅÆÆÅÃÔÕï ÐÁÒ ÌÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÆÁÍÉÌÌÅÓ ÅÔ ÌȭÉÎÔïÒðÔ ÄÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÅÕÒÓ ÐÏÕÒ 

chacune des différentes familles. 
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Tableau 2.3 Les trois différentes familles de calorimètre avec le type de mesure pour chacune des familles 

ÁÉÎÓÉ ÑÕÅ ÌȭÁÐÐÌÉÃÁÂÉÌÉÔï ÄÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÓ ÔÒÁÎÓÄÕÃÔÅÕÒÓ ÕÔÉÌÉÓïÓ ÄÁÎÓ ÌÅÓ ÍÉÃÒÏÃÁÌÏÒÉÍîÔÒÅÓ 

Familles de 

calorimètre 

Type de mesure Transducteurs 

Adiabatique Mesure absolue de la 

température 

Résistance thermique (RTD) (ŷŷ) 

Thermopile (Ź) 

Effet Peltier (ŹŹ) 

Isopéribolique Mesure de différence de 

température 

Résistance thermique (RTD) (Ź) 

Thermopile (ŷ) 

Effet Peltier (ŹŹ) 

Isotherme Mesure de flux de 

chaleur 

Résistance thermique (RTD) (ŹŹ) 

Thermopile (ŷ) 

Effet Peltier (ŷ) 

2.2.5 Microcalorimètre microfabriqué 

Il existe plusieurs groupes qui travaillent sur des microcalorimètres microfabriqués 

[20,50,51,53ɀ63]. Les travaux de recherches sur ce type de calorimètre datent des années 

80 [64] , par contre il faut attendre les années 90 pour voir les premières mentions de 

dispositifs performants pour des mesures en phase gazeuse par le groupe de Herwaarden  

[53] . Les travaux de ce groupe ont mené aux technologies de la compagnie Xesor10, soit 

l'utilisation d'une membrane pour diminuer au maximum la conductivité thermique pour 

obtenir la meilleure sensibilité, tout en gardant une très bonne diffusivité thermique afin 

ÄȭÁÖÏÉÒ ÕÎÅ ÃÏÎÓÔÁÎÔÅ ÌÁ ÐÌÕÓ ÃÏÕÒÔÅ ÐÏÓÓÉÂÌÅȢ La figure 2.11 montre le concept de Xesor et 

plusieurs groupes utilisent directement leur technologie pour des applications diverses 

[55,65]. 

                                                        

10 http://www.xensor.nl/index.htm  
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Figure 2.11 Microcalorimètre de Xesor pour des mesures en milieux aqueux [66] 11 

Le principe d'isolation de Xesor [67]  est utilisé par presque tous les groupes [20,50,56]. 

Ce qui différencie les groupes, c'est la technologie de transduction et les techniques de 

fabrication. L'utilisation  d'une membrane ne permet pas une isolation totale, ce qui en fait 

des calorimètres fonctionnant en régime isotherme, tel que démontré par le modèle 

montré à l'équation (2.8) à la section 2.2.3. Avec ce type de calorimètre, la chambre 

calorimétrique (CC) et la gaine thermostatée (GT) ne sont pas franchement séparées par 

une frontière physique. La figure 2.12 montre que la chambre (CC) est située sur la 

membrane de ce type du calorimètre, l'enceinte est habituellement directement reliée au 

lieu de la réaction thermique. Tout le reste du calorimètre et de l'espace sont la gaine. 

L'isolation entre la gaine et la chambre est reliée aux caractéristiques de conduction 

thermique de l'environnement, des matériaux et de la géométrie. 

ū ū

ū

ū

Chambre 

calorimétrique (CC)
Réaction thermique

 

Figure 2.12 Explication du principe du calorimètre à membrane  

                                                        

11 Reproduit avec la permission de ELSEVIER SCIENCE via Copyright Clearence Centre, 63548565 
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2.2.6 Microcalorimétrie microfabriquée pour l'analyse moléculaire 

La microcalorimétrie est régulièrement utilisée pour l'analyse d'interaction 

intermoléculaire [20,34,57,68ɀ72]. La grande majorité de ces groupes travaille avec des 

réactions de volume, possiblement parce qu'il est complexe de fonctionnaliser une 

membrane de quelques centaines de nanomètres. Dans les groupes mentionnés ci-haut 

seulement Recht et al. [70]  travaillent avec une fonctionnalisation de surface, mais, avec 

une membrane de plusieurs dizaines de micromètres, ce qui augmente la résistance 

mécanique du dispositif, mais qui diminue les performances calorimétriques. 

Deux groupes [34,72] travaillent pour des détections d'interaction intermoléculaire à 

l'interface liquide solide, mais par contre ils utilisent des microcalorimètres qui ne sont 

pas microfabriqués. 

Le plus gros problème pour être en mesure de réaliser un microcalorimètre microfabriqué  

ÐÏÕÒ ÌÁ ÄïÔÅÃÔÉÏÎ ÄȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÂÉÏÍÏÌïÃÕÌÁÉÒÅ Û ÌͻÉÎÔÅÒÆÁÃÅ ÌÉÑÕÉÄÅȾÓÏÌÉÄÅ ÅÓÔ 

probablement dû à la difficulté de réussir à fonctionnaliser la surface du calorimètre 

ÃÏÎÓÔÉÔÕï ÄȭÕÎÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅȟ ÍÅmbrane composée habituellement de nitrure mince et 

fragile. 

2.3 Résonance des plasmons de surfaces (SPR) 

Dans la présente section, le principe de la détection de surface utilisant la SPR sera 

présenté. Il est important de bien comprendre le phénomène de la résonance des 

plasmons12 pour comprendre les différentes interactions et critères pour sa mise en 

ĞÕÖÒÅ ÅÔ ÃÅÌÁ ÐÁÒÔÉÃÕÌÉîÒÅÍÅÎÔ ÄÁÎÓ ÕÎ ÓÙÓÔîÍÅ ÃÏÕÐÌïȢ  

Les plasmons de surface sont un phénomène physique qui se produit à l'interface d'un 

diélectrique et d'un métal. Il s'agit d'oscillations d'électron dont la propagation peut être 

ÄïÃÒÉÔÅ ÐÁÒ ÌÁ ÔÈïÏÒÉÅ ïÌÅÃÔÒÏÍÁÇÎïÔÉÑÕÅȢ #ÅÔÔÅ ÏÓÃÉÌÌÁÔÉÏÎ ÃÏÌÌÅÃÔÉÖÅ ÄȭïÌÅÃÔÒÏÎÓ ÄÏÎÎÅ ÌÉÅÕ 

à un champ électrique évanescent dont les caractéristiques de propagation sont 

                                                        

12 5Î ÐÌÁÓÍÏÎ ÅÓÔ ÕÎÅ ÏÓÃÉÌÌÁÔÉÏÎ ÄÅ ÐÌÁÓÍÁ Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅȢ #Å ÑÕÉ ÅÎ ÆÁÉÔ ÕÎÅ ÑÕÁÓÉÐÁÒÔÉÃÕÌÅ ÒïÓÕÌÔÁÎÔ ÄÅ ÌÁ 
quantification de fréquence plasma. 
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directement reliées aux permittivités ()e  du diélectrique et du métal. L'interface agit tel 

un guide d'onde pour l'onde électromagnétique. 

La figure 2.13 montre une représentation de l'onde évanescente à l'interface 

métal/diélectrique.  
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b

SPRk
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me

 

Figure 2.13 Représentation de l'onde évanescente SPR à l'interface métal/diélectrique  

2.3.1 Propagation d'une onde à une interface métal/diélectrique 

La propagation de l'onde évanescente à l'interface métal/diélectrique est expliquée par la 

résolution des équations de Maxwell à l'interface. Ces équations montreÎÔ ÑÕȭÕÎÅ ÏÎÄÅ 

plane se propageant avec une polarisation transverse magnétique Û ÌȭÉÎÔÅÒÆÁÃÅ Û ÕÎÅ 

constante de propagation qui est définie par [73]  : 

 d m d m

m d m d

k
c

e e e ew
b

e e e e
= =

+ +
 (2.18) 

où c  est la vitesse de la lumière dans le vide, w est la fréquence angulaire, de et me  sont 

respectivement les permittivités du diélectrique et du métal et k  représente le nombre 

d'onde. 

Un métal est habituellement absorbant pour une onde électromagnétique. Cela se traduit 

par une permittivité complexe( )m m mie e e¡ ¡¡= + . Dans ce cas l'équation (2.18) a une partie 

réelle et une partie imaginaire ib b b¡ ¡¡= + . La partie réelle b¡ représente le mode de 

propagation à l'interface et la partie imaginaire b¡¡ représente l'atténuation. L'atténuation 

peut être reliée à la longueur de propagation de l'onde. Considérant une atténuation d'un 
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facteur 1 e de l'énergie de l'onde, alors il est possible de décrire la longueur de 

propagation L  par [73]  : 

 
1

2
L

b
=

¡¡
 (2.19) 

2.3.2 Excitation des plasmons de surface 

Il est important d'étudier les méthodes utilisées pour exciter les plasmons de surface. Pour 

exciter les plasmons avec une onde extérieure, il est nécessaire que la constante de 

ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭonde ÄȭÅØÃÉÔÁÔÉÏÎ ÓÏÉÔ ïÇÁÌÅ Û ÌÁ ÃÏÎÓÔÁÎÔÅ ÄÅ propagation des plasmons. 
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Figure 2.14 Représentation de l'excitation des plasmons pa r une onde incidente  

En regard de la figure 2.14, la ÃÏÎÓÔÁÎÔÅ ÄÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÎÄÅ ÉÎÃÉÄÅÎÔÅ et la constante 

de propagation SPR doivent être égales : 

 ·sin  ex SPRk k bq= =  (2.20) 

Sur le plan de lȭÉÎÄÉÃÅ ÅÆÆÅÃÔÉÆȟ ÃÅÔÔÅ ÃÏÎÄÉÔÉÏÎ ÄÅ ÃÏÕÐÌÁÇÅ ÐÅÕÔ ÓȭïÃÒÉÒÅ ÄÅ ÌÁ ÍÁÎÉîÒÅ 

suivante : 

 Re sinef d m
SPR p

d m

n n
e e

q
e e

ë ûî î
= =ì ü

+î îí ý
 (2.21) 

Où ef

SPRn  ÅÓÔ ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÅÆÆÅÃÔÉÆ ÄÅÓ ÐÌÁÓÍÏÎÓ ÅÔ pn  ÅÓÔ ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÒïÅÌ ÄÕ ÍÉÌÉÅÕ ÄÅ ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ 

ÄÅ ÌȭÏÎÄÅ ÉÎÃÉÄÅÎÔÅȢ 0ÏÕÒ obtenir un ÃÏÕÐÌÁÇÅȟ ÉÌ ÅÓÔ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÑÕÅ ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÄÕ ÍÉÌÉÅÕ ÄÅ 
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ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ ÄÅ ÌȭÏÎÄÅ ÉÎÃÉÄÅÎÔÅ ÓÏÉÔ ÐÌÕÓ ïÌÅÖï ÑÕÅ ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÅÆÆÅÃÔÉÆ ÄÕ ÐÌÁÓÍÏÎȢ ,Á figure 

2.15 ÍÏÎÔÒÅ ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÅÆÆÅÃÔÉÆ ÄÕ ÐÌÁÓÍÏÎ ɉeff

SPRn ) pour un  couple or-ÅÁÕȢ ,ȭÉÎÄÉÃÅ ÄÅ ÃÅ ÃÁÓ 

ÄÅ ÆÉÇÕÒÅ ÅÓÔ ÅÎÔÒÅ ρȢσυ ÅÔ ρȢφȟ ÃÅ ÑÕÉ ÓÉÇÎÉÆÉÅ ÑÕȭÉÌ ÎȭÅÓÔ ÐÁÓ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÅØÃÉÔÅÒ ÄÅÓ ÐÌÁÓÍÏÎÓ 

ÁÖÅÃ ÕÎÅ ÏÎÄÅ ÑÕÉ ÓÅ ÐÒÏÐÁÇÅ ÄÁÎÓ ÌȭÁÉÒ ɉÔÒÁÉt noir sur la figure 2.15). Avec un milieu de 

ÐÒÏÐÁÇÁÔÉÏÎ Û ÉÎÄÉÃÅ ÐÌÕÓ ïÌÅÖïȟ ÔÅÌ ÑÕÅ ÄÕ "+χ ɉÖÅÒÒÅɊȟ ÉÌ ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄȭÅØÃÉÔÅÒ ÌÅÓ 

plasmons. Sur la figure 2.15, ÌÁ ÃÏÕÒÂÅ ÅÎ ÂÌÅÕ ÍÏÎÔÒÅ ÌȭÉÎÄÉÃÅ effectif pour une onde 

ÉÎÃÉÄÅÎÔÅ ÑÕÉ ÓÅ ÐÒÏÐÁÇÅ ÄÁÎÓ ÄÕ "+χ ÁÖÅÃ ÕÎ ÁÎÇÌÅ ÄȭÉÎÃÉÄÅÎÃÅ ɉqɊ ÄÅ χυЈȢ ,ȭÉÎÄÉÃÅ 

ÅÆÆÅÃÔÉÆ ÄÅ ÌȭÏÎÄÅ ÓÅ ÐÒÏÐÁÇÅÁÎÔ ÄÁÎÓ ÌÅ "+χ ÃÏÕÐÅ ÄÅÕØ ÆÏÉÓ ÌÁ ÃÏÕÒÂÅ ÄÅ ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÅÆÆÅÃÔÉÆ 

des plasmons pour le couple or-eau (représenté par des cercles noir sur le graphique), à 

ÃÅÓ ÄÅÕØ ÐÏÉÎÔÓ ÌȭÏÎÄÅ ÉÎÃÉÄÅÎÔÅ ÖÁ ÅØÃÉÔÅÒ ÌÅÓ ÐÌÁÓÍÏÎÓȟ ÃÁÒ ÌÅÓ ÉÎÄÉÃÅÓ ÅÆÆÅÃÔÉÆÓ ÓÏÎÔ ïÇÁÕØȢ 
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Figure 2.15 'ÒÁÐÈÉÑÕÅ ÒÅÐÒïÓÅÎÔÁÎÔ  ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÅÆÆÅÃÔÉÆ  302 ÅÎ ÆÏÎÃÔÉÏÎ ÄÅ ÌÁ ÌÏÎÇÕÅÕÒ ÄȭÏÎÄÅ ÐÏÕÒ ÕÎ ÃÏÕÐÌÅ ÏÒ-

ÅÁÕ ɉÅÎ ÒÏÕÇÅɊ ÃÏÍÐÁÒïÅ Û ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÅÆÆÅÃÔÉÆ ÑÕȭÕÎÅ ÏÎÄÅ ÉÎÃÉÄÅÎÔÅ ÐÏÕÒ ÕÎ ÃÁÓ ÏÕ ÌÅ ÍÉÌÉÅÕ ÄȭÉÎÃÉÄÅÎÃÅ ÅÓÔ ÄÅ 

ÌȭÁÉÒ 1pn =  (en noir) et pour un cas où le milieu incident est du BK7 (verre)  avec un angle incident q de 75° 

en bleu.   

2.3.3 Couplage 

Il existe plusieurs méthodes pour coupler une onde incidence avec des plasmons, tel que 

le couplage par réseau de diffraction, par guide d'onde et par prisme [73] . Le système 

réalisé durant cette thèse a utilis é le couplage par prisme et le couplage par guide d'onde 
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fut exploré. C'est pour cette raison que ces deux approches vont être expliquées dans la 

présente section. 

Couplage par prisme  
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me
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me

q
pnexk

 

Figure 2.16 Exemple de couplage par prisme  

La figure 2.16 montre le couplage par prisme. Ce couplage est intéressant, car il est 

possible de choisir le matériau du prisme en fonction de l'indice effectif des plasmons et 

ainsi contrôler l'angle q du couplage pour une certaine longueur d'onde. Cela permet des 

mesures en réflexion totale atténuée (ATR). 

Lorsqu'une onde électromagnétique incidente frappe une interface constituée de deux 

milieux d'indices de réfraction différents, une fraction ou la totalité de l'onde incidente va 

ðÔÒÅ ÒïÆÌïÃÈÉÅ ÔÏÕÔ ÄïÐÅÎÄÁÍÍÅÎÔ ÄÅÓ ÉÎÄÉÃÅÓ ÄÅÓ ÄÅÕØ ÍÉÌÉÅÕØ ÅÔ ÄÅ ÌȭÁÎÇÌÅ ÄȭÉÎÃÉÄÅÎÃÅȢ 

Pour un système en configuration Kretschmann, prisme-métal-diélectrique, tel que 

montré sur la figure 2.16, cela se traduira par une onde réfléchie dont l'amplitude ( )RA  va 

être : 

 
i

R pmd I pmd IA r A r e Af= =  (2.22) 

où IA  est l'amplitude de l'angle incidente, 
pmdr  est le coefficient de réflexion et f est le 

déphasage de l'onde réfléchie. Ici 
pmdr  est défini par : 
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( )

( )

exp 2

1 exp 2

pm md mx

pmd

pm md mx

r r ik q
r

r r ik q

+
=
+

 (2.23) 

où q  est l'épaisseur du métal et mxk  est le nombre d'onde de l'onde incidente dans le métal 

dans la direction de propagation des plasmons [74]  et : 

 
·cos ·cos

pour l onde polarisée TE
·cos ·cos

i j

ij

i j

k k
r

k k

q q

q q

-
¡=

+
 (2.24) 

 
·cos ·cos

pour l onde polarisée TM
·cos ·cos

j i i j

ij

j i i j

k k
r

k k

e q e q

e q e q

-
¡=

+
 (2.25) 

Les équations (2.24) et (2.25) sont appelées coefficients de Fresnel. Puisqu'il est possible 

de coupler les plasmons avec l'onde TM, il est possible de définir un coefficient de 

réflectivité en fonction de la propagation des plasmons. Dans ce cas, la réflectivité peut 

ÓȭÅØÐÒÉÍÅÒ ÐÁÒ ÌÅ ÍÏÄîÌÅ Lorentzian de Rather [73]  : 

 
{} { }

{} {} { }( )
2

1
2

2

4Im Im
( , ) 1

·sin Re Im Imspr

R
k

b b
q l

q b b b

è øD
é ù= -
é ùè ø- + + Dê úê ú

 (2.26) 

où bD  représente la modification de la propagation des plasmons dus à l'épaisseur 

considérée finie du métal. 

L'équation (2.26) est en fonction de l'angle et de la longueur d'onde, il est possible de 

définir un couple (angle ÅÔ ÌÏÎÇÕÅÕÒ ÄȭÏÎÄÅɊ, où la résonance des plasmons va se produire. 

À longueur d'onde fixe, il s'agit de l'angle où il va y avoir le maximum de transfert d'énergie 

de l'onde incidente vers les plasmons pour une longueur d'onde spécifique. À cet angle, la 

réflexion va être minimale. Ce minimum correspond à l'angle où l'indice effectif de l'onde 

incidente et des plasmons sont égaux, la figure 2.17 (a) montré la réflexivité en fonction 

de l'angle. Dans cette figure il est possible de voir le « dip » SPR à 75°. 
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Figure 2.17 Réflectivité (a) et changement de la phase (b) en fonction de l'angle  pour le  système montré à la  

figure 2.16. 

La figure 2.17 montre un changement de l'amplitude de réflexion lors de la résonance des 

plasmons de surface. Il y a également un saut de phase qui se produit lors du couplage de 

l'onde avec les plasmons, ce saut de phase peut aussi être mesuré pour quantifier le 

couplage [75] . Le saut de phase est montré à la figure 2.17 (b). 

Puisque pour avoir un couplage avec les plasmons il faut avoir le bon couple angle et 

longueur d'onde, il est ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÍÏÄÕÌÅÒ ÌÅÓ ÐÌÁÓÍÏÎÓ ÅÎ ÃÈÁÎÇÅÁÎÔ ÌȭÁÎÇÌÅ ɉfigure 2.17) 

ou la longueur d'onde (figure 2.18).  Pour ce faire, une onde polychromatique à angle 

constant est utilisée pour coupler les plasmons. Une analyse spectrale permet de 

déterminer la longueur d'onde de couplage. La figure 2.18 montre le « dip » SPR lorsque la 

modulation est la longueur d'onde plutôt que l'angle. 
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Figure 2.18 Réflectivité en fonction de la longueur pour une mesure SPR lorsque l 'angle est constant  

#ÏÕÐÌÁÇÅ ÐÁÒ ÇÕÉÄÅ ÄȭÏÎÄÅ 

,ÅÓ ÐÌÁÓÍÏÎÓ ÐÅÕÖÅÎÔ ðÔÒÅ ÃÏÕÐÌïÓ ÅÎ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ ÕÎ ÍÏÄÅ ÇÕÉÄï ÐÁÒ ÕÎ ÇÕÉÄÅ ÄȭÏÎÄe. La 

figure 2.19 ÍÏÎÔÒÅ ÕÎ ÅØÅÍÐÌÅ ÄÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÄȭÕÎ ÇÕÉÄÅ ÄȭÏÎÄÅ ÃÏÕÐÌÁÎÔ ÄÅÓ ÐÌÁÓÍÏÎÓ Û 

une interface métal-nmilieu. Dans le système, un mode incident TM est guidé par une 

ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÄȭÉÎÄÉÃÅ ÄÅ ÒïÆÒÁÃÔÉÏÎ Î1 avec une gaine composée ÄÕ ÍÉÌÉÅÕ ÁÖÅÃ ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÄÅ 

réfraction n3 ÅÔ ÄȭÕÎÅ ÓÅÃÏÎÄÅ ÇÁÉÎÅ ÃÏÍÐÏÓïÅ ÄÕ ÍÉÌÉÅÕ ÁÖÅÃ ÌȭÉÎÄÉÃÅ ÅÆÆÅÃÔÉÆ Îmilieu. Pour 

que le couplage SPR se produise, il faut que la constante de propagation du mode TM à 

ÌȭÉÎÔïÒÉÅÕÒ ÄÕ ÇÕÉÄÅ ÄȭÏÎÄÅ ɉTMb ) soit égale à la partie réelle de la constante de 

propagation des plasmons { }Re TMb  : 

 { }Re Re d m
TM SPR

m dc

e ew
b b

e e

ë ûî î
= = ì ü

+î îí ý
 (2.27) 
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Figure 2.19 2ÅÐÒïÓÅÎÔÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎ ÇÕÉÄÅ ÄȭÏÎÄÅ ÑÕÉ ÅØÃÉÔÅ ÄÅÓ ÐÌÁÓÍÏÎÓ ÄÅ ÓÕÒÆÁÃÅ Û ÐÁÒÔÉÒ Äȭun mode guidé.  

De tels systèmes furent développés par plusieurs groupes [76ɀ80]. Le plus gros problème 

ÁÖÅÃ ÃÅ ÔÙÐÅ ÄÅ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅ ÅÓÔ ÑÕȭÉÌ ÅÓÔ ÄÉÆÆÉÃÉÌÅ ÄÅ ÒïÕÓÓÉÒ Û ÁÖÏÉÒ ÕÎÅ ÃÏÎÓÔÁÎÔÅ ÄÅ 

propagation du mode guidé ( TMb ) aussi faible que la constante de propagation SPR ( SPRb

) eÎ ÕÔÉÌÉÓÁÎÔ ÌÅÓ ÍÁÔïÒÉÁÕØ ÓÔÁÎÄÁÒÄÓ ÐÏÕÒ ÆÁÂÒÉÑÕÅÒ ÄÅÓ ÇÕÉÄÅÓ ÄȭÏÎÄÅs. Ce qui rend la 

ÍÉÓÅ ÅÎ ĞÕÖÒÅ ÄȭÕÎ tel système complexe, par contre ce type de système est idéal pour 

une intégration.  

2.3.4 Utilisation de capteur SPR appliquée à la détection biologique 

La dernière section montre comment il est possible de coupler une onde 

électromagnétique aux plasmons à une interface métal diélectrique. L'équation de 

dispersion du couplage montre que l'indice effectif de couplage est très sensible à la 

permittivité du diélectrique et du métal. Puisque ÌȭÁÍÐÌÉÔÕÄÅ ÄÅ ÌȭÏÎÄÅ évanescente est de 

quelques centaines de nanomètres [73] , c'est seulement les caractéristiques du 

ÄÉïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ Û ÌȭÉÎÔïÒÉÅÕÒ ÄÕ ÃÈÁÍÐ ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅȟ près de l'interface, qui vont définir le 

couplage SPR. Si le diélectrique est non magnétique, il est possible de relier l'indice de 

réfraction à la permittivité relative, par [81]  : 

 2n eº  (2.28) 

et l'équation de dispersion des plasmons devient alors : 

 
2 2

2 2

d m d m

m d m d

n n
k

c n n

e ew
b

e e
= =

+ +
 (2.29) 
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Si la surface du métal est fonctionnalisée avec les sondes de notre biorécepteur et que le 

fluide biologique avec les cibles est le diélectrique, lorsque la reconnaissance des cibles va 

se produire, cela va provoquer un changement d'indice de réfraction. Ce changement 

d'indice pourra être mesuré en suivant la longueur d'onde ou l'angle de couplage SPR. 

La figure 2.20 montre le principe de l'utilisation de la SPR en biocapteur de surface. Dans 

la partie (a) de la figure, le système n'a pas encore fait de reconnaissance intermoléculaire, 

le biorécepteur est présent, mais aucune cible n'a encore réagi. L'indice de réfraction à 

l'interface ( )dn  caractérise la propagation du plasmon. Dans la partie (b) de la figure, les 

cibles ont interagi avec les sondes du biorécepteur. L'apport des cibles près de la surface 

va modifier l'indice de réfraction du diélectrique de ( )dn  à ( )dn n+D . Ce changement 

d'indice de réfraction va modifier la constante de propagation de l'onde SPR de b à 

b b+D. Le changement de la constante de propagation va apporter un changement dans 

les mesures SPR. La figure 2.21 montre des spectres SPR pour deux indices de réfraction 

différente. Il est possible de relier le changement de la longueur d'onde où le couplage est 

maximal et de relier ce changement à la détection des interactions biologiques désirée. 

b

SPRk
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me
Métal

me

q
pnexk

b b+D
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me
Métal

me

q
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Figure 2.20 Représentation du principe de l'utilisation de la SPR (a) Système SPR avec le biorécepteur à la 

surface du métal avant la reconna issance (b) Système SPR avec le biorécepteur à la surface du métal avec 

reconnaissance intermoléculaire réalisé par le biorécepteur  
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Figure 2.21 Réflectivité de l'onde pour deux indices de réfraction différente du diélectrique juste au dessus du 

métal  

Différents biocapteurs SPR  

C'est Nylander et Liedberg qui furent les premiers à utiliser la résonance des plasmons 

pour la réalisation d'un capteur de gaz [82] . Depuis cette époque, il y a eu de nombreux 

développements de capteurs SPR appliqués à la biologie. Ces biocapteurs peuvent être 

utilisés pour analyser des comportements cellulaires [83] , de la détection de gènes sur 

puce à ADN [84ɀ86], des cinétiques d'adsorption [87,88], etc.. 

2.4 Transfert de masse 

Jusqu'à maintenant, les techniques de transduction appliquées à la biodétection ont été 

explicitées. Même avec un couple transducteur/biorécepteur performant, si la fluidique 

ÌÉÍÉÔÅ ÌȭÁÐÐÏÒÔ ÄÅ ÃÉÂÌÅÓ ÖÅÒÓ ÌÅÓ ÓÏÎÄÅÓ ÄÕ ÂÉÏÒïÃÅÐÔÅÕÒȟ ÃÅÌle-ci sera la partie qui limitera 

le capteur [21,25]. 

C'est pour cette raison qu'il est important de comprendre les principes du transfert de 

masse. Cette section présente les principes de transfert de matière ainsi que les problèmes 

reliés à la détection de surface. 
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2.4.1 Diffusion de la matière 

La diffusion de la matière décrit le transfert de masse de différentes espèces chimiques 

dues à la présence d'un gradient de concentration d'une ou de plusieurs espèces dans un 

fluide. Ce phénomène est décrit par les lois de Fick [45] . La première loi de Fick met en 

relation la concentration d'une espèce chimique d'un milieu (A) dȭun milieu (B), celle-ci 

peut s'écrire sous la forme : 

 
A AB AJ D C=- Ð (2.30) 

où AJ  est le flux de l'espèce chimique A en mol/s*m2 , ABD  est le coefficient de diffusion 

de l'espèce chimique A dans le milieu B en m2 /s 1  et AC  est l'espèce A  en mol/m 3 . 

La deuxième loi de &ÉÃË ÓÅ ÒÁÐÐÏÒÔÅ Û ÌÁ ÃÏÎÓÅÒÖÁÔÉÏÎ ÄȭÅÓÐîÃÅÓ ÃÈÉÍÉÑÕÅÓ ÄÁÎÓ ÕÎ ÖÏÌÕÍÅ 

ÄÏÎÎïȢ #ȭÅÓÔ-à-ÄÉÒÅ ÑÕÅ ÌÁ ÖÁÒÉÁÔÉÏÎ ÐÁÒ ÕÎÉÔï ÄÅ ÔÅÍÐÓ ÄÅ ÌÁ ÑÕÁÎÔÉÔï ÄȭÕÎÅ ÅÓÐîÃÅ 

chimique doit être égale au flux de particules dans ce même volume. En intégrant les lois 

de Fick, il est possible de déduire une équation de diffusion sous la même forme que 

l'équation de Fourier, soit : 

 0A
AB A

dC
D C

dt
- D = (2.31) 

La figure 2.22 montre un exemple de diffusion d'une espèce chimique. Dans cet exemple, 

il est possible de voir un système composé de deux différents domaines, le domaine 1 et le 

domaine 2. Les conditions initiales sont la présence d'une concentration ÄȭÕÎÅ ÅÓÐîÃÅ 

chimique dans le domaine 1 et une concentration nulle dans le domaine 2 au temps 0. Il 

n'y a aucun apport de particules au système et le système est considéré fermé. Une fois le 

système mis en route, la concentration du domaine 1 va diminuer et celle du domaine 2 va 

augmenter jusqu'à un point d'équilibre ou les deux systèmes vont avoir la même 

concentration. 
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(a) Présentation à 3 temps différents de la concentration de l'espèce chimique dans les deux 

domaines. À t=0 il y a présence d'espèces chimiques seulement dans le domaine 1 ou la 

concentration est de 1. À t=600 la concentration des deux domaines est égale à 0.5.

(b) Graphique montrant la concentration au point 1 et un point 2 du système en fonction du 

temps
 

Figure 2.22 Exemple du principe de diffusion  

2.4.2 Convection de matière 

Tout comme pour le transfert de chaleur par convection où le mouvement des particules 

engendre un transfert de chaleur, un mouvement de particulse apporte un transfert de 

masse. Le modèle utilisé pour décrire le transfert de masse par convection est semblable 

à celui utilisé pour le transfert de chaleur, soit : 
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 ( ),1 ,1 ,A m A AN h C C ¤= -  (2.32) 

où 
,1AN  est le flux de l'espèce chimique A à travers la surface 1 en (moi/s*m2 ). mh  est le 

coefficiant du transfert de masse par convection, 
,1AC  est la concentration de l'espèce A au 

plan 1 et 
,AC ¤

 est la concentration de l'espèce A à l'infinie. 

2.4.3 Limite de diffusion 

Le transport de masse tel que décrit aux sections 2.4.1 et 2.4.2 est valide lorsque les 

milieux sont continus, cȭÅÓÔ-à-dire qu'il n'y a pas de conditions limites. Lorsqu'il y a une 

condition limite le modèle de diffusion doit intégrer une non-linéarité à l'interface tel que 

décrit par Ward et al. [89,90]. 

La résolution de l'équation de diffusion pour une condition limite constituée d'un plan fut 

décrite par Ward et al. [89]  en 1946. La résolution de cette équation est basée sur une 

méthode semblable à celle utilisée pour la résolution de l'équation de conduction de 

chaleur avec une condition limite de température à une interface. La résultante est une 

équation différentielle non linéaire, ce cas de figure fut résolu numériquement par 

Rampazzo en 1969 [91]  pour une isotherme de Frumkin. 

Le modèle de Ward montre qu'il y a une forte dépendance ÅÎÔÒÅ ÌÁ ÃÒïÁÔÉÏÎ ÄȭÕÎÅ ÚÏÎÅ Û 

faible concentration près de la surface, du temps et de la distance du substrat. La figure 

2.23 montre cette dépendance en distance et dans le temps de l'équation de diffusion. Ce 

gradient est relié à la limite de diffusion et celui-ci peut nuire à la détection de surface en 

ÄÉÍÉÎÕÁÎÔ ÌȭÁÐÐÏÒÔ Äe cible au biorécepteur. 
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Figure 2.23 Représentation de l'effet de bord sur l'équation de diffusion à différent s moment s dans le temps 

(1) initial ( 2), (3) et (4) intermédiaire et (5) final [89]  

2.4.4 Méthode de mélange 

)Ì ÅÓÔ ÐÏÓÓÉÂÌÅ ÄÅ ÄÉÍÉÎÕÅÒ ÓÉÇÎÉÆÉÃÁÔÉÖÅÍÅÎÔ ÌȭÉÍÐÁÃÔ ÄÅ ÌÁ limite diffusion en mélangeant 

la solution. La solution peut être mélangée par un système de mélange passif ou actif [24] . 

Les systèmes de mélange passif sont associés au système qui ÎȭÁ ÐÁÓ ÂÅÓÏÉÎ Äȭénergie 

externe pour effectuer le mélange et les systèmes de mélange actif sont associés aux 

ÓÙÓÔîÍÅÓ ÑÕÉ ÏÎÔ ÂÅÓÏÉÎ ÄȭÁÐÐÏÒÔ ÄȭïÎÅÒÇÉÅ ÅØÔÅÒÎÅ ÐÏÕÒ ÅÆÆÅÃÔÕÅÒ ÌÅ ÍïÌÁÎÇÅȢ 

5Î ÔÙÐÅ ÄÅ ÓÙÓÔîÍÅ ÄÅ ÍïÌÁÎÇÅ ÁÃÔÉÆ ÅÓÔ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÏÎÄÅÓ ÁÃÏÕÓÔÉÑÕÅÓ ÄÅ ÓÕÒÆÁÃÅ 

(SAW) [92] . Ce type de système fut également utilisé pour le mélange avec des systèmes 

SPR [93] . 

Les ondes SAW peuvent être générées Û ÌÁ ÓÕÒÆÁÃÅ ÄȭÕÎ ÍÁÔïÒÉÅÌ ÐÉïÚÏïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ ÐÁÒ 

ÌȭÅÎÔÒÅÍÉÓÅ ÄȭïÌÅÃÔÒÏÄÅ ÏĬ ÌȭÏÎ ÁÐÐÌÉÑÕÅ ÕÎ ÃÈÁÍÐ ïÌÅÃÔÒÉÑÕÅ alternatif [94] . ,ȭÏÎÄÅ 3!7 

transmet une énergie mécanique au fluide ce qui va créer une pression dans le fluide à un 

angle Rq . 
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Figure 2.24 Diagramme montrant la  ÇïÎïÒÁÔÉÏÎ ÄȭÏÎÄÅÓ ÁÃÏÕÓÔÉÑÕÅÓ ÄÅ ÓÕÒÆÁÃÅ ÅÔ ÌȭÉÎÔÅÒÁÃÔÉÏÎ ÄÅ ÃÅÌÌÅ-ci avec 

un fluide [93] 13. 

2.5 Conclusion 

Tout au long de ce chapitre, il fut montré les différentes parties qui devront être utilisées 

pour la réalisation de la thèse. La théorie nécessaire pour la compréhension des relations 

entre les différentes parties, ainsi que les caractéristiques, que chacune des parties doivent 

avoir. La figure 2.25 résume les points importants et les tableaux 2.4, 2.5 et 2.6 donnent 

les points importants du cahier de charges du système. 

Pour la microcalorimétrie : 

Tableau 2.4 Cahier de charge du microcalorimètre  

Cahier de charge Raison 

Faible conductivité thermique Źk Bonne sensibilité à la puissance en régime permanent 
Faible chaleur spécifique Źc Zone avec un régime transitoire la plus courte possible 

Haute diffusivité thermique a¬  Zone avec un régime transitoire la plus courte possible 

Bonne sensibilité du transducteur  Bonne sensibilité à une différence de température 

Pour avoir un régime transitoire court, la diffusivité thermique ()a  doit être la plus élevée 

possible, ce qui implique une conductivité thermique ()k  la plus élevée possible. Cela est 

contradictoire avec la sensibilité en régime permanent où la conductivité thermique doit 

                                                        

13 Reproduit avec la permission de la ROYAL SOCIETY OF CHEMISTRY via Copyright Clearance Center, 
3287140793865 
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être la plus faible possible. )Ì ÅÓÔ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÄÅ ÓȭÁÓÓÕÒÅÒ ÄÅ ÆÁÉÒÅ ÌÅÓ ÂÏÎÓ ÃÈÏÉØ ÄÅ 

conception à ce sujet.  

Tableau 2.5 Cahier de charge du système SPR 

Cahier de charge Raison Conséquence 

Surface en métal noble tel que 
ŘŜ ƭΩƻǊ 

Phénomène SPR se produit 
seulement sur une surface de 
métal noble 

Obligation de 
fonctionnaliser le 
biorécepteur sur un métal 

Compatible avec un système de 
couplage 

Le phénomène SPR doit être 
excité par une onde incidente 
Ł ƭΩŀƛŘŜ ŘΩǳƴ ǎȅǎǘŝƳŜ ŘŜ 
couplage 

Le système doit être fait 
dans matériaux 
optiquement compatibles 

Système suffisamment sensible 
ǇƻǳǊ ǳƴŜ ƳŜǎǳǊŜ ŘΩƘȅōǊƛŘŀǘƛƻƴ 
ŘΩ!5b 

  

Pour le transport de masse : 

Tableau 2.6 Cahier de charge du système de transport de masse  

Cahier de charge Raison Conséquence 

Avoir un système de mélange Sans système de mélange, il y a 
ǳƴ ǊƛǎǉǳŜ ƛƳǇƻǊǘŀƴǘ ŘΩşǘǊŜ Ŝƴ 
situation de limite de diffusion et 
ainsi changer la cinétique de 
bioreconnaissance ou de 
diminuer le signal au 
transducteur 

Intégrer un système de 
mélange actif basé sur 
ŘŜǎ ǘŜŎƘƴƻƭƻƎƛŜǎ ŘΩƻƴŘŜs 
acoustiques de surface 

Ne pas diminuer le signal ou 
injecter du bruit dans la 
mesure des transductions 

Pour ne pas diminuer le taux de 
signal sur bruit 

Il serait possible de ne 
plus être en mesure de 
réaliser une mesure 
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Finalement le tableau 2.7 liste des risques possibles lors de la réalisation du système. 

Tableau 2.7 Risques associés à la réalisation du système dont il devrait être tenu compte dans la réalisation du 

projet  

Risque Conséquence 

Compatibilité du procédé de 
fabrication entre les deux 
modalités 

Difficulté au niveau de la fabrication et du rendement du 
procédé 

Interférence entre les mesures 
(« cross-talk ») 

Diminution du taux de signal sur bruit des mesures 

Possibilité de 
fonctionnalisation des deux 
transducteurs de manière 
identique 

Changement du rendement des interactions intermoléculaires 
à l'interface et impossibilité d'en tirer une conclusion. 

Utilisation de matériaux non  
adaptés pour les deux 
techniques 

Difficulté avec le dispositif final ŘΩeffectuer les deux mesures 
de manière simultanée 

Interférence avec le système 
de mélange 

Injection de chaleur de la part du système de mélange, ce qui 
ǊƛǎǉǳŜ ŘΩŀǇǇƻǊǘŜǊ Řǳ ōǊǳƛǘ Ł ƭŀ ƳŜǎǳǊŜ 

 



52  £TAT DE LôART 
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Optique
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Thermique
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Microcalorimétrie

¶ Modalité

- Mesure de puissance (ɲP) 
- Configuration       

  moléculaire

¶ Caractéristique

- Faible conductivité      

  thermique (Źk)

- Faible chaleur        

  spécifique (Źc)

- Forte diffusivité      

  thermique (ŷh)
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¶ Modalité

- ɲn
¶ Caractéristique
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- Sans marquage

Couplage des deux systèmes

¶ Problèmes

- Compatibilité des procédés

- Interférence entre les     

  mesures (« cross-talk »)

- Faisabilité de la       
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¶ Compatibilité des mesures
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  mesure de chaleur

- Utilisation de matériaux        

  potentiellement   

  incompatibles

n n+ɲn
ɲh

Transfert de masse

¶  Limite de diffusion

¶ Besoin dôun syst̄me de 

mélange

¶ Utilisation des ondes 

acoustiques de surface

¶ Compatibilité du procédé de 

fabrication pour les deux 

modalités

¶ Impact de la fonctionnalisation 

sur les transducteurs

 

Figure 2.25 Récapitulatif de système complet avec les caractéristiques  



 

 53 

CHAPITRE 3 MODÉLISATON DU CAPTEUR 

Les choix technologiques qui furent faits seront explicités dans ce chapitre. Les différentes 

parties du système qui vont être abordées seront les suivantes : 

¶ ,Å ÍÏÄîÌÅ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅ ÄÅ ÌȭÈÙÂÒÉÄÁÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭ!$.ȟ 

¶ Le principe de fonctionnalisation pour la formation du biorécepteur, 

¶ Les choix technologiques pour la conception du microcalorimètre, 

¶ Les choix technologiques pour la conception du système SPR et 

¶ Les choix technologiques pour la conception du système actif de transport de 

masse 

)Ì ÅÓÔ ÉÍÐÏÒÔÁÎÔ ÄȭÁÎÁÌÙÓÅÒ ÄÁÎÓ ÕÎ ÐÒÅÍÉÅÒ ÔÅÍÐÓ ÌÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÐÁÒÔÉÅÓ ÁÆÉÎ ÄÅ ÂÉÅÎ 

ÑÕÁÎÔÉÆÉÅÒ ÌȭÉÍÐÁÃÔ ÄÅÓ ÃÈÏÉØ ÓÕÒ ÌÅÓ ÄÉÆÆïÒÅÎÔÅÓ ÐÁÒÔÉÅÓ ÄÕ ÓÙÓÔîÍÅȢ ; ÌÁ ÆÉÎ ÄÕ ÃÈÁÐÉÔÒÅȟ 

ÕÎÅ ÖÕÅ ÄȭÅÎÓÅÍÂÌÅ ÄÕ ÓÙÓÔîÍÅ ÃÏÍÐÌÅÔ ÓÅÒÁ ÐÒïÓÅÎÔïÅȢ 

3.1 Modèle ÄÅ ÌȭÈÙÂÒÉÄÁÔÉÏÎ ÄÅ Ìȭ!$. ÅÔ ÓÅÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ 

,ȭÁÎÁÌÙÓÅ ÄÅÓ ÃÁÒÁÃÔïÒÉÓÔÉÑÕÅÓ ÔÈÅÒÍÏÄÙÎÁÍÉÑÕÅÓ ÅÔ ÏÐÔÉÑÕÅÓ ÄÅ l'hybridation d'ADN 

comme modèle biologique pour la fonctionnalisation de surface du dispositif va permettre 

de déterminer les performances que devront avoir les transducteurs des deux différentes 

modalités du système couplé. En utilisant le modèle thermodynamique du plus proche 

voisin développé par SantaLucia [36] , ainsi qu'une modélisation à l'aide des équations de 

Fresnel, il sera possible de déduire les changements physiques, soit le dégagement de 

chaleur et la puissance pour la calorimétrie ainsi que le changement ÄȭÉÎÄÉÃÅ ÄÅ ÒïÆÒÁÃÔÉÏÎ 

pour la résonance des plasmons de surface (SPR) pour une hybridation entre les brins 

sondes du biorécepteur et les brins cibles du fluide biologique. 

Pour les simulations deux séquences différentes vont être utilisées. Le tableau 3.1 montre 

ces deux séquences d'ADN.  
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Tableau 3.1 Séquences d'ADN utilisées lors de la modélisation  

Nom Séquence Nombre de 
nucléotides 

AL 185 5'-GCTAATCCAACGCGGGCCAATCCTT-3' Sonde 25  

 5'-AAGGATTGGC CCGCGTTGGA TTAGC-3' Cible  
AL 

HPA1a 
5'-GTGAGCCCAGAGGCAGGG-3' Sonde 18 

 5'-CCCTGCCTCTGGGCTCAC-3' Cible  

3.1.1 Modélisation de l'hybridation pour la SPR 

La mesure de l'hybridation par SPR peut se modéliser pour déterminer la réponse 

attendue pour les différents états du système, soit ADN non hybridé et ADN hybridé. La 

figure 3.1 montre le système SPR avant et après l'hybridation. 

 

Figure 3.1 Schéma utilisé pour la simulation de l'hybridation SPR et l'analyse calorimétrique  

Pour effectuer la simulation, un programme14 utilisant la méthode Abeles pour résoudre 

les équations de Fresnel pour un système à plusieurs interfaces fut utilisé. Les paramètres 

pour les couches d'ADN sont donnés par Elhadj et al. [95]  pour un brin d'ADN de 27 mers 

et ils sont résumés au tableau 3.2. Les caractéristiques des métaux ont été prises dans le 

« Handbook of optical constants of solids » [96] . 

 

                                                        

14 Ce programme fut développé par Vincent Chabot et Pierre-Jean Zermatten 
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Tableau 3.2 Paramètres physiques des différentes parties du modèle utilisé pour la simulation SPR (voir 

figure 3.1) 

Paramètre Valeur Référence 

Densité des sondes d'ADN 9x1011 molecule/cm2 
(1.49 pmole/cm2) 

[95] 

Épaisseur du film de sonde d'ADN 6.5nm [95]  
Indice de réfraction du film de sonde 1.455 + 2x10-4i [95] 
Épaisseur du film d'ADN hybridé 5.7 nm [95] 
Indice de réfraction du film d'ADN hybridé 1.53 + 22x10-4i i [95] 
Or Voir les valeurs en annexe h [97] 
Chrome Voir les valeurs en annexe h [96] 
PBS 1.334  

 

 

Figure 3.2 Résultat de la simulation de la résonance SPR pour l'ADN lorsqu'il y a seulement les sondes (courbe 

noire , figure 3.1 a))  et une fois que l'hybridation entre les sondes et les cibles ont  eu lieu (courbe rouge, figure 

3.1 b)). La courbe en a) représente le changement de résonance SPR lorsque la modulation en angle est 

utilisée et la courbe en b) représente le changement lorsque la modulation par longueur d'onde est utilisée  

Lors d'une hybridation d'ADN ÓÕÒ ÓÕÂÓÔÒÁÔ ÄȭÏÒ, le changement de couplage SPR va se 

répercuter par un changement de l'ordre de 0.5° (excitation à  635 nm) pour une 

modulation en angle et d'environ 5 nm pour une modulation en longueur d'onde avec un 

angle d'attaque de 75° tel que montré à la figure 3.2. Ce changement correspond à une 

sensibilité de 10 4-  RIU15. Les appareils de mesure SPR peuvent arriver aisément à des 

                                                        

15 « Refractive Index Units » 

(a) (b)

Longueur dôonde (nm) 


















































































































































































































































































