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SAW  Surface Acoustic Wave

FIA Flow Injection Analysis

ET Thermistor Enzymatique

SRR Split-Ring Resonator

CSRR  Complementary Split Ring Resonator
I1SO International Organization for Standardization
SMA  Connecteur coaxial SubMiniature version A
VNA Vector Network Analyzer

RF Radio Fréquence

MD Main Droite

MG Main gauche

MMD  Matériau Main Droite

MP Métamatériau Photonique

MTM  Métamateriau

RFID Radio-Frequency Identification

CST Computer Simulation Technology
HFSS  High Frequency Structure Simulator
ADS Advanced Design System

FIT Finite Integration Technique

FEM Finite Element Method

FDTD  Finite-Difference Time Domain

PCB Printed Circuit Board
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Introduction génerale :

La détection précoce des maladies graves demeure 1’un des défis majeurs de la recherche
biomédicale contemporaine. Parmi elles, le cancer qui représente aujourd’hui un probléme
mondial de santé publique. Selon 1’Organisation mondiale de la santé, il constitue I’une des
principales causes de mortalité dans le monde, avec pres de dix millions de déceés par an. Le
cancer du sein, en particulier, est le plus diagnostiqué chez la femme et son pronostic dépend
étroitement d’un dépistage précoce et fiable [1]. Malgré les avancées thérapeutiques, le
diagnostic repose encore majoritairement sur la biopsie tissulaire, une méthode invasive,
colteuse et douloureuse, qui limite la fréquence des contrdles et retarde parfois la prise en

charge.

Ces contraintes ont conduit la communauteé scientifique a rechercher des techniques de
détection alternatives, plus rapides, moins invasives et capables de fournir des résultats
reproductibles. Parmi elles, la biopsie liquide qui reposant sur I’analyse d’échantillons
biologiques comme le sang ou le sérum et qui ouvre de nouvelles perspectives [2]-[3].
Cependant, son efficacité dépend étroitement de la sensibilité des dispositifs utilisés pour
détecter les cellules ou les biomarqueurs circulants, souvent présents a des concentrations tres

faibles.

Les biocapteurs électrochimiques et optiques ont fait 1’objet d’une attention soutenue depuis

plusieurs années [4]-[7], permettant des analyses précises malgré certains inconvénients :

- Complexité,

- Codt élevé,

- Font souvent recours a des marqueurs spécifiques pouvant modifier chimiquement
I’entité biologique a analyser.

- Prolongation des étapes de préparation des échantillons et de I’exploitation des résultats

allongeant le temps d’analyse.

Ceci limite le suivi régulier des patientes et réduit la possibilité d’un diagnostic précoce

répété.

Face a ces contraintes, les biocapteurs électromagnétiques a microondes suscitent un intérét

croissant. Leur principe repose sur la mesure des propriétés diélectriqgues des milieux
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biologiques, sans contact direct et sans marquage [8]. Ils offrent ainsi un outil de diagnostic

rapide, peu colteux et non destructif, capable d’opérer dans des milieux complexes.

Les progres récents des techniques de fabrication et la miniaturisation des circuits imprimés
avec I’apparition de nouveaux matériaux et de formes fractales ont considérablement élargi
leurs perspectives d’application [9]-[11]. Dans ce contexte, cette these se situe a la croisée de

trois tendances technologiques majeures comme 1’illustre la figure 1.

Biocapteurs

Structures Résonateurs

Métamateriaux g
microondes
¢t Fractales

Figure 0.1 Positionnement technologique de la thése.

L’utilisation de la technologie micro-ondes pour la conception de capteurs planaires, le
développement des structures métamatériaux et les géométries fractales permettent d’améliorer
la sensibilité, la miniaturisation et les applications biomédicales des biocapteurs. Les zones
d’intersection de ces domaines mettent en évidence 1’évolution des approches existantes, tandis

que la zone centrale correspond au positionnement technologique de cette recherche :
Zone 1 : Biocapteurs micro-ondes

Cette zone regroupe les dispositifs classiques qui exploite les phénomeénes de résonance
électromagnétique dans la bande de micro-ondes dans I’. Elle inclut des approches variées telles

que les cavités résonantes, les sondes coaxiales et les résonateurs planaires.
Zone 2 : Structures métamatériaux et fractales

Cette zone regroupe les métamatériaux et les géométries fractales constituant une
categorie de structures artificielles et offrant des propriétés uniques aux dispositifs comme la

sensibilité accrue et une forte interaction champ—matiere.
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Zone 3 : Métamateriaux / fractal dans la bande de microondes.

Cette zone contient les résonateurs artificiels sont capables d’exploiter la physique

électromagnétique dans la bande de micro-ondes.
Zone 4 : Biocapteur micro-ondes a base d’un résonateur métamatériaux fractal

I s’agit de I’optimisation d’un biocapteur micro-ondes basé sur un résonateur métamatériau
fractal, combinant la physique des micro-ondes, les propriétés uniques des structures
artificielles et les besoins des applications biomeédicales. Cette approche vise a développer un
dispositif compact, sensible et sélectif pour la caractérisation de liquides et la détection

cellulaire, notamment dans le cadre du cancer.

A partir de ce positionnement technologique, le probléme central de cette thése est de trouver
des solutions pour un dépistage précoce du cancer qui souffrent encore de limitations des

méthodes classiques, en particulier dans le cas du cancer du sein.
A savoir :

» Comment concevoir un dispositif compact, reproductible et simple a fabriquer, adapté a une

utilisation biomédicale ?

» Comment améliorer la sensibilité et la sélectivité d’un biocapteur microondes pour détecter

des biomarqueurs a faible concentration ?

* Et enfin, Comment garantir la fiabilité métrologique des mesures obtenues sur des échantillons

biologiques réels ?

A partir de ces questions, on vise & proposer une alternative innovante aux techniques
classiques de détection par I’exploitation conjointe de la physique des micro-ondes et des

structures métamatériaux fractales.
Cela s’articule autour de trois étapes complémentaires :

1. Conception et simulation : développement de structures résonantes basées sur des
métamatériaux fractals, a ’aide de logiciels de simulation électromagnétique (CST
Studio Suite) et exploitation des propriétés de miniaturisation, de multibande et de
forte interaction champ—matiére des métamatériaux afin d’améliorer la sensibilité et

la sélectivité du dispositif.
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2. Fabrication et caractérisation expérimentale : réalisation de prototypes planaires,
testés d’abord sur des liquides de référence, puis sur des échantillons biologiques
humains du biomarqueur CA15-3 associé au cancer du sein.

3. Analyse métrologique et validation : intégration des outils de qualité et d’une fiche
de contrdle qualité inspirée des normes ISO 10012, 5725 et ISO 17025, pour assurer
la tragabilité et la reproductibilité des résultats. Incluant 1’identification des sources
d’erreurs, la standardisation des protocoles expérimentaux et la mise en place d’une
fiche de controle inspirée des standards ISO 9001, afin d’assurer la fiabilité et la

reproductibilité des mesures.

Les résultats montrent la capacité du biocapteur a différencier clairement des échantillons
biologiques positifs et négatifs. Cette validation expérimentale confirme la pertinence du
concept proposé et ouvre la voie a de nouvelles perspectives dans la biodétection par micro-

ondes.

Au-dela de la preuve de concept, cette recherche contribue a 1’évolution des dispositifs de
détection vers des solutions plus accessibles, rapides et non invasives, alignées sur les besoins
actuels de la médecine de précision. L’ambition a long terme de ce travail est de participer a
I’amélioration du dépistage du cancer, en exploitant les potentialités offertes par les

métamatériaux fractals pour sauver des vies grace a une détection plus sensible et plus fiable.
Ce manuscrit se divisera donc en trois parties :

Le premier chapitre introduit le réle des capteurs et biocapteurs, premier axe majeur de ce
travail. Une classification est proposée, suivie d’une explication du choix des biocapteurs de
micro-ondes. Leur définition et leurs caractéristiques métrologiques sont détaillées. En
parallele, une fiche de contrdle qualité, élaborée a partir d’un diagramme d’Ishikawa, sert de
guide méthodologique pour limiter les sources d’erreur et garantir la rigueur du suivi

expérimental.

Le deuxiéme chapitre est consacré aux métamatériaux et a la géométrie fractale. Une
premicre partie présente 1’analyse des résonateurs issus de ces concepts, puis la conception et
I’évolution du premier design a 1’aide du logiciel de simulation CST Studio. L’ajout de motifs
SRR a la géométrie initiale et leur impact sur les performances du capteur sont discutés. La
seconde partie rassemble les résultats expérimentaux : application du capteur a la caractérisation
de liquides, évaluation sur plusieurs bandes de fréquences et comparaison avec des travaux

récents de la littérature.
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Le troisieme chapitre, point central de la thése, applique I’ensemble de ces concepts a la
détection du cancer. Les motivations de ce choix sont présentées, avant de détailler la
conception d’un biocapteur métamatériau innovant, simulé puis validé expérimentalement sur
des échantillons biologiques humains, tissulaires et liquides. Enfin, une validation statistique
des résultats met en évidence la fiabilité et la performance de la méthode, confirmant la

pertinence de cette approche pour la détection du cancer, plus précisément du cancer du sien.
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Chapitre I Capteurs et biocapteurs

Premier chapitre : Capteurs et biocapteurs

1.1 Introduction

Le progres en science et technologie s’appuie sur deux approches complémentaires :

- D’une part, la recherche théorique, qui élabore des modé¢les et des lois pour décrire les
phénomenes physiques;
- Dr’autre part, la recherche expérimentale, fondée sur 1’observation, la mesure et

I’évaluation concréte des hypothéses théoriques.

Dans ce cadre, la mesure joue un rdle clé dans tous les processus scientifiques, industriels
ou médicaux. Elle repose sur des capteurs, indispensables pour la transformation d'une grandeur
physique en informations pertinentes. Ceux-ci interviennent dans divers domaines, ce qui
impose une diversité technologique avec une classification claire, fondée sur le principe de

fonctionnement ou le type de signal mesure.

Ce premier chapitre met I’accent sur I’un des axes principaux de cette recherche : ‘le
biocapteur’, une sous-catégorie des capteurs. Aprés une vue d’ensemble de leurs principes et

de leur évolution, il met en évidence la place particuliere des biocapteurs micro-ondes.

Et quand on dit mesure, on dit bien métrologie, la science des mesures. Ce chapitre aborde
¢galement 1’analyse métrologique des performances des capteurs. L’accent est mis sur
I’identification et la maitrise des sources potentielles d’erreurs des le début, en s’appuyant sur
les normes ISO, pour garantir la fiabilité et la reproductibilité des mesures, qui constituent un

aspect essentiel du travail expérimental mené dans les chapitres suivants.

1.2 Capteurs

Comme définition générale, le capteur est un dispositif physique essentiel a la collecte
de données sur diverses variables, en instrumentation, le capteur est une technologie de pointe

qui transforme I’information de la grandeur dynamique en une grandeur électrique.

Et dans un contexte métrologique, un capteur est un dispositif qui assure la transduction
entre le mesurande et la mesure, généralement de nature électrique. Il constitue ainsi le premier
maillon de la chaine de mesure. Le capteur ne fournit pas directement la valeur finale du
mesurande, mais transforme son influence en un signal mesurable, lequel sera ensuite traité,
conditionné et interprété pour aboutir a une valeur quantitative conforme aux exigences du

mesurage [1]-[2].
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Capteur:

Mesurande systéme de La Mesure
mesure

Mesurage

Figure 1.1 Schéma simplifié d 'un protocole de processus de mesurage d’un capteur.
1.2.1 Classification des capteurs

Ils se déclinent en une multitude de types, chacun adapté a une application spécifique.

Le Tableau 1.1 propose une simple classification résumée de ces capteurs selon [1] et [3] :

Tableau 1.1 Classification générale des capteurs

Selon le principe de fonctionnement
Catégorie Applications

Capteurs passifs : Thermistances, photodiodes,

L . . . jauges de contrainte.
Ne nécessitent pas d'alimentation électrique externe ;

convertissent directement une grandeur physique en un signal
exploitable.

Capteurs actifs : Accéléromeétres, gyroscopes,

capteurs a ultrasons, capteurs a
effet Hall.

Nécessitent une alimentation électrique externe ; générent un
signal électrique en réponse a une grandeur physique.

Capteurs analogiques : Thermocouples, potentiometres,

. . . . . . cellules photovoltaiques.
Fournissent un signal de sortie continu, proportionnel a la

grandeur mesurée.

Capteurs numériques : Codeurs incrémentaux, codeurs

. . L . absolus, interrupteurs a flotteur.
Fournissent un signal de sortie discret (binaire).
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1.3 Biocapteurs

Ce sont des capteurs utilisés pour des taches spécifiques dans le domaine des sciences
biologiques. lls reposent sur I’association d’un récepteur biologique capable d’identifier une
cible présente dans un milieu, avec un transducteur pour convertir cet évenement physico-

chimique dd a cette reconnaissance en un signal électrique [4] . Tel qu’illustré sur le schéma de

la Figure 1.2.
//V" BIOCAPTEUR N\

{ , - Signal Amplificatour | Trait t
Analyte™, [ (" BIORECEPTEUR | TRANSDUCTEUR ) || 2™ g
Cible .~ \\ / / | Réponse E3Connces
- d N\ » S

5\"\& q.z-»“"/ﬁ/.
e Enzyme e Electrochimique
e Anticorps e Optique
e Cellule e Acoustique
e Tissu e Thermique
e Bacterie e Electromagnétique

e Virus
e Acid Nucleaire...

Figure 1.2 Chaine de mesure avec classification des principaux types de biocapteurs.

1.4 Evolution historique des biocapteurs : des premiéres découvertes aux

dispositifs modernes

Ce concept a émergé dans les années 1960 a la suite des travaux pionniers de Clark et
Lyons, qui ont posé les bases des biocapteurs modernes. Leur dispositif intégrait pour la
premiére fois un élément de reconnaissance biologique a un transducteur électrochimique. Il
permettait de convertir la concentration de glucose en un signal électrique mesurable, ouvrant
ainsi la voie a une détection quantitative et continue, quelques années plus tard, Updike et Hicks
(1967) ont perfectionné ce concept en introduisant des électrodes enzymatiques a double couche
pour améliorer le premier biocapteur reposait sur une membrane enzymatique associée a une

électrode a oxygene [5].
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L’essor des biocapteurs s’est poursuivi avec 1’apparition de nouvelles approches de
transduction. En 1969, Guilbault et Montalvo développent un capteur enzymatique
potentiométrique destiné a la détection de 1’urée, en permettant la détection par mesure du pH
résultant de la réaction enzymatique. En 1973, Guilbault et Lubrano congoivent un capteur

électrochimique pour la détection du glucose et du lactate.

La diversification des mécanismes de transduction s’accélére dans les années 1970. En
1974, Klaus Mosbach et son équipe introduisent un capteur thermique basé sur une
thermistance, tandis qu’en 1975, Lubbers et Opitz développent un biocapteur optique pour la
détection de I’alcool. Ces dispositifs amorcent I’émergence de la deuxiéme génération, marquée
par l'utilisation de médiateurs artificiels, de matériaux nanostructurés, ou encore de polymeéres

conducteurs pour améliorer le transfert d’électrons et augmenter la sensibilité.

En 1976, une étape majeure est franchie avec le développement par Clemens et al. d’un
prototype de pancréas artificiel, intégrant un biocapteur de glucose. Cette innovation initie 1’ére
des dispositifs portables et implantables. La méme année, des entreprises telles que VIA
Medical et La Roche lancent des analyseurs semi-continus pour le glucose et le lactate,

confirmant ainsi 1’intérét clinique croissant pour ces capteurs [6].

La miniaturisation s’intensifie dans les années 1980 et conduit au développement de
biocapteurs caractérisés par un transfert direct d’€électrons entre I’enzyme et 1’¢lectrode, sans
recours & un médiateur diffusible. Permettant de réduire les interférences et d’accélérer la
réponse du capteur. En 1983, Liedberg et al. introduisent I’usage de la résonance plasmonique
de surface (SPR) pour suivre en temps réel les interactions moléculaires, marquant une étape
décisive dans le développement des biocapteurs optiques. En 1987, I’entreprise Cambridge
Sensors met au point un glucométre portable de la taille d’un stylo, facilitant ainsi 1’autocontrole

du diabéte a domicile [7].

Enfin, a partir des années 2000, I’évolution technologique connait une accélération
exponentielle grace a ’essor de la microélectronique, des nanotechnologies et des sciences
biomoléculaires. Cette période donne naissance a une autre génération de biocapteurs,
caractérisée par une intégration poussée des composants, une miniaturisation extréme, une
connectivité numérique et une sensibilité accrue. En plus des méthodes classiques, de nouvelles

stratégies de transduction ouvrant la voie a une diversité inédite d'applications.

11



Chapitre I Capteurs et biocapteurs

.5 Domaine d’application des biocapteurs

Les biocapteurs offrent aujourd’hui des solutions polyvalentes et performantes dans des
secteurs variés, allant de la santé a I’environnement en passant par 1’agroalimentaire. Dans le
domaine médical, ils permettent un diagnostic rapide et un suivi personnalisé des maladies,
notamment grace aux tests délocalisés et a la médecine personnalisée. Parallelement, leur
utilisation s’étend a la surveillance environnementale, avec le contréle de la qualité de I’air, de
I’eau et des sols, ainsi que la détection de polluants et de résidus de pesticides [8]. Dans le
secteur agroalimentaire, les biocapteurs contribuent a assurer la sécurité des aliments en
identifiant les pathogeénes, en détectant I’altération des produits et en analysant les réponses
cellulaires en temps réel [9]. En outre, leur intégration dans les bioprocédés, comme la
surveillance des réacteurs biologiques, renforce leur réle dans le développement de systémes
d’analyse prédictifs et connectés. Ainsi, les biocapteurs se positionnent comme des outils
indispensables pour répondre aux enjeux modernes de santé publique, de préservation de
I’environnement et de qualité alimentaire. La Figure 1.3 de la revue [10] résume ces domaines

d’utilisation.
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Figure 1.3 Diverses utilisations des biocapteurs [10].
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1.6 Classification des Biocapteurs

Cette classification repose sur deux critéres fondamentaux : la nature de 1’élément de

reconnaissance biologique et le type de transducteur. [1], [6], [11], [12].

1.6.1 Selon la Reconnaissance biologique

Les biocapteurs sont classés en deux catégories : les biocapteurs catalytiques ; le
processus de reconnaissance moléculaire entre le biorécepteur et ’analyte déclenche une
réaction biochimique conduisant a la formation d’un nouveau produit. Ce type de biocapteur

utilise des enzymes, des micro-organismes, des tissus biologiques ou des cellules entieres.

Et les biocapteurs non catalytiques ou I’analyte se fixe de maniére spécifique et
irréversible au récepteur, sans qu’il y ait production d’un nouveau composé chimique. Ces
biocapteurs reposent généralement sur des anticorps, des récepteurs cellulaires ou des acides

nucléiques en tant qu’éléments de reconnaissance.

1.6.1.1 Biocapteurs enzymatiques

Les enzymes sont des protéines agissant comme de puissants catalyseurs, capables
d’accélérer de maniére spécifique la conversion de substrats en produits (voir Figure 1.4). Dans
les biocapteurs enzymatiques, I’enzyme est immobilisée sur un transducteur, ce qui permet de
détecter soit la consommation d’un cofacteur participant a la réaction enzymatique, soit la
formation d’un produit issu de cette réaction. Pour améliorer la stabilité, la sensibilité et la durée
de vie de ces capteurs, différentes stratégies d’encapsulation ont été développées [13]-[14].
Parmi celles-ci figurent les capsules multicouches de polyélectrolytes (PEM), les liposomes ou
vesicules lipidiques, les micelles polymeres formées a partir de copolymeéres amphiphiles, ainsi
que la méthode sol-gel [15], chacune offrant un contréle précis de 1’environnement de I’enzyme

et optimisant ainsi les performances du biocapteur.
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Figure 1.4 Schéma explicatif du fonctionnement d 'une enzyme [16].

1.6.1.2 Les immunocapteurs

Les anticorps sont les soldats du systéme immunitaire. Ils sont produits spécifiquement
pour lier les antigénes qui attaquent 1’organisme vivant, souvent utilisés pour les tests de
diagnostic rapides basés sur I’interaction d’un anticorps avec son antigene. lls se divisent en

deux catégories:

Les immunocapteurs non marqués qui sont construits pour déterminer spécifiquement
le complexe antigene-anticorps en estimant les changements physiques causes par le
développement du complexe ou les immunocapteurs marqués, dans lesquels une molécule de

marquage est utilisée pour amplifier et détecter la liaison antigéne-anticorps.

Antigene 2

Antigéne 3

Antigene 1

Anticorps
{anti-antigéne 1)

L ) L
|| 1
liaison spécifique entre pas de liaison spécifique entre
l'antigéne et I'anticorps I'antigéne et I'anticorps

Figure 1.5 reconnaissance spécifique d antigenes [17].

14



Chapitre I Capteurs et biocapteurs

1.6.1.3 Biocapteurs cellulaires

IIs utilisent des cellules vivantes qui jouent le role d’éléments de reconnaissance,
permettant de surveiller les réponses physiologiques induites par différents stimuli. 1ls ont été
proposés comme alternative aux enzymes purifiées afin d’améliorer la sensibilité et la
spécificité des biocapteurs. La diversité des types cellulaires disponibles offre un large
éventail de possibilités pour le développement de nouveaux biocapteurs. Dans le domaine
biomédical, I’utilisation de cellules souches humaines est particuliérement importante. Par
exemple, des cellules neuronales ont été employées pour des essais, des fibroblastes ont eté
largement étudiés, des cellules cancéreuses ont été utilisées pour des études diagnostiques et

des cellules cardiaques ont servi a la détection de métaux lourds [18].

Les cellules cancéreuses : Ce sont des cellules ayant subi des mutations génétiques, leur

permettant de se diviser de maniére incontrolée et de former une tumeur. Elles se caractérisent
par des altérations morphologiques et métaboliques, peuvent se détacher de la tumeur
primaire et provoquer des métastases, et présentent 1’expression de marqueurs spécifiques qui

facilitent leur détection [19].

Modification génétique
Division

: cellulaire

Cellule normale Cellule cancéreuse

Tumeur maligne

Figure 1.6 Développement des cellules tumorales [20].

1.6.1.4 Biocapteurs a ADN

Ils utilisent les fragments d’ADN et le principe d’hybridation entre deux brins
complémentaires d’oligonucléotides. Grace aux micro-réseaux d’ADN, il devient possible

d’identifier la séquence d’un gene et de repérer d’éventuelles mutations.
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1.6.2 Selon le transducteur

1.6.2.1 Biocapteurs électrochimiques

Capteurs et biocapteurs

Le premier prototype de biocapteur développé repose sur I’immobilisation du ligand sur

la surface d’une ¢€lectrode sensible permettant de détecter les variations d’especes chimiques

produites ou consommées lors de la réaction avec I’analyte. Cette interaction biochimique

produit une variation détectable, traduite en un signal électrique amplifié et quantifie. Ils

fonctionnent avec différents systemes de détection, comme le résume le tableau suivant :

Tableau 1.2 Classification des biocapteurs électrochimiques selon le type de transduction.

Type de principe
Transduction
Evalue la variation de potentiel entre ’électrode de travail et

une électrode de référence, sans circulation de courant, en

réponse a ’interaction analyte-biorécepteur.

Générateur
de signal
[5)
=]
O » !
E Electrode Electrode
D de reference — de travail
IS
2 :
= Solution
40_'3 de
o Panalyte i
o

Figure 1.7 Schéma de principe des biocapteurs
potentiomeétriques.

Le signal est obtenu non plus a partir d’un potentiel
mais d’un courant généré par des réactions
d’oxydoréduction.

Lorsque la mesure du courant résultant est effectuee a
potentiel constant, on parle d’ampérométrie. Sinon, Si
I’on enregistre le courant en fonction de variations

contr6lées du potentiel, la technique est designee

ampérométrique / voltampérométrie

voltampérométrie.

Exemple

L’analyse du sodium dans le
sang, ou une ISE spécifique
au sodium permet de mesurer
I’activité ionique en solution
[21].

Le capteur de glucose, repose
sur la détection du « peroxyde
d’hydrogeéne » génére lors de
la  réaction d’oxydation

enzymatique du glucose [22].
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Conductométrique

impédancemétrique

A <
A" Génerateur
de signal
Electrode . Electrode
auxiliaire de travail
. Electrode
Solution de travail

de I'analyte

Figure 1.8 Schéma de principe des biocapteurs
Ampérometriques/Voltammétrigues.

Repose sur la variation de conductivité ionique dans la

solution,

Réststance

Doenées
de sorte

Figure 1.9 Schéma de principe des biocapteurs
conductométriques [6].

Les variations de résistance et de capacité électriques du
systeme sont surveillées en appliquant un signal
alternatif,  permettant  d’évaluer la  réponse

électrochimique du dispositif.

Capteurs et biocapteurs

La détection de la pénicilline
par P’enzyme pénicillinase,
qui hydrolyse la pénicilline et
libére des produits ionisés,
modifie ainsi la conductivité
[23].

La détection de la bactérie
Escherichia coli, ou
I’adsorption bactérienne sur
I’électrode modifie
significativement

I’'impédance a I’interface

électrode-solution [24].
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Capteurs et biocapteurs

Electrode de
travail

Nanoparticules Contre-électrode

Figure 1.10 Schéma de principe des biocapteurs

impédancemétriques [6].

1.6.2.2 Biocapteurs optiques

Dans un biocapteur optique, I’interaction entre 1I’élément de bioreconnaissance et

’analyte entraine une modification des propriétés de la lumiére incidente, convertie en un signal

mesurable par le transducteur optique. Le processus de transduction peut ainsi se traduire par

une variation de certaines caractéristiques de la lumiére, telles que 1I’absorption, la réflexion ou

la polarisation, en réponse aux changements induits par la reconnaissance biologique [25]-[26].

Parmi les principaux biocapteurs optiques, on distingue :

Tableau 1.3 Principaux types de biocapteurs optiques.

Type
Fluorescence [27]

Chimiluminescence
[28]
Surface  Plasmon

Resonance [29]

Fibre optique [30]

Principe
Mesure de I’intensité ou du décalage spectral de la
fluorescence émise par un fluorophore lieé a
’analyte.
Emission de lumiére produite par une réaction
chimique catalysée par une enzyme ou un réactif.
Variation de I’angle ou de I’intensité de réflexion
d’un faisceau lumineux en fonction de I’interaction
moléculaire a la surface d’un métal (souvent de
I’or)
Transmission et modulation de la lumiére a travers
une fibre optique, modifiée par 1’interaction avec

I’analyte.

Exemple

L’imagerie cellulaire.

les tests immuno-
enzymatiques CLIA.
La

Escherichia coli a

détection de

l'aide de (SPR).
FBG (Fiber Bragg
Gratings) ; SPR
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(Surface Plasmon

Resonance)...

1.6.2.3 Biocapteurs acoustiques

A la différence des biocapteurs optiques, les biocapteurs acoustiques utilisent la
propagation d’ondes mécaniques dans un matériau piézoélectrique pour détecter la présence
d’un analyte. L’adsorption ou la fixation de molécules a la surface active du dispositif modifie
les propriétés de ces ondes, notamment leur fréquence, leur amplitude ou leur phase, ce qui se
traduit par une variation mesurable du signal électrique. Grace a la conversion directe entre
énergie électrique et mecanique assurée par le matériau piézoélectrique, ces biocapteurs offrent
une sensibilité remarquable, permettant la détection de trés faibles concentrations d’analytes

sans recourir a des agents de marquage.

On distingue principalement deux catégories de ces biocapteurs selon la nature de 1’onde
exploitée : les dispositifs a ondes acoustiques de volume (Bulk Acoustic Wave, BAW) qui
reposent sur la propagation d’ondes mécaniques a travers tout le volume du matériau
piézoélectrique et ceux a ondes acoustiques de surface (Surface Acoustic Wave, SAW) ou la
propagation se limite a la surface du substrat. Ces derniers présentent une sensibilité
particuliérement ¢élevée et ont été largement utilisés pour la détection rapide d’agents
biologiques tels que Escherichia coli, de métabolites comme le glucose, ou encore de protéines

spécifiques [31].

Target 2 Target 1

Biologically modified layer

Chemically modified layer
Chemically modified layer

Source -~
|

) §

OQutput

Piezoelectric substrate

Figure 1.1.11 Schéma de principe des biocapteurs piézoélectriques SAW [31].
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1.6.2.4 Biocapteurs thermiques

Dans un biocapteur thermique, également appelé thermométrique, la réaction biologique
entre 1’élément de bioreconnaissance et I’analyte s’accompagne d’un dégagement de chaleur
soit une absorption, soit une libération d’énergie thermique. Ce dispositif mesure ainsi la
variation de température résultant de la réaction afin d’en déduire des informations sur I’activité
biochimique en cours. La quantité totale de chaleur produite ou absorbée, ou encore la variation
de température (AT) détectée par le biocapteur, est directement proportionnelle a 1’enthalpie de
la réaction (AH) et au nombre total de molécules de produit formées (n,,). Elle est en revanche
inversement proportionnelle a la capacité calorifique (C,) du systeme, cette variation de

température est détectée par la thermistance, qui la traduit en un changement de résistance,
décrit par des équations telles que celle de Steinhart-Hart (1.1) :

_ npAH (|_1)

Cp

AT

L’évolution des biocapteurs thermiques a conduit au développement du thermistor enzymatique
(ET), qui a permis de simplifier et d’accélérer les mesures calorimétriques. Ce dispositif
combine les principes de la calorimétrie (mesure des échanges de chaleur) et de la catalyse
enzymatique, en immobilisant les enzymes sur un support solide, souvent sous forme de billes

de verre. Ce procédé favorise I’analyse en flux continu (Flow Injection Analysis, FIA) [32].

Figure 1.12 Schéma en coupe d 'un biocapteur thermique enzymatique [32].
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1.6.2.5 Biocapteurs électromagnétiques

Ils exploitent les variations dans les propriétés électromagnetiques induites par une
interaction biologique comme la permittivité, la conductivit¢ ou I’absorption des ondes
électromagnétiques. Induites par une interaction biologique. Lorsque I’analyte entre en contact
avec la zone sensible, il modifie localement la distribution du champ électromagnétique. Cette
perturbation se traduit par un changement mesurable d’un paramétre caractéristique du capteur,
comme la fréquence de résonance, I’amplitude du signal transmis/réfléchi ou le facteur de

qualité.

Ces derniéres sont classees dans le spectre électromagnétique (Figure 1.13) et réparties
selon la longueur d’onde (A) ou la fréquence (f) [36].

N W e, o VY , NN g NG
quulum v s\H,-‘l 313‘ : , , s,lm .\'EL' .‘..L’ ; : l.l'.L , , 3]111 ‘ -
~ Rayon b uv B )
' ' ' Infrarouge IR i i Onde radio
Gamma ! ! : Fraolst : : .

Micro-onde

T 1
1 '
' '
1 |
1 1
| 1
1 |

R Garats

'
]
'
' ' ’ ' ' '
'

1'nm

I3l

400 nm 800 nm

- ' ' ' | longuewr d'onde /.
1 pm

Figure 1.13 Le spectre électromagnétique.

|.7 Motivation du choix d’un biocapteur microonde face aux limitations
des solutions existantes

La performance d’un biocapteur repose principalement sur sa limite de détection, sa
stabilité, sa reproductibilité ainsi que sur son aptitude a délivrer des analyses instantanées [12].
Les différentes familles de biocapteurs offrent chacune des avantages mais également des

contraintes qui limitent leur usage en conditions réelles.

Les biocapteurs thermiques et acoustiques présentent des limitations importantes : faible
spécificité, sensibilité aux variations environnementales et aux contraintes techniques qui
restreignent leur usage en conditions réelles [6]. Tandis que les capteurs électrochimiques et
optiques, bien que performants, restent colteux, complexes a miniaturiser et sensibles aux
interférences [6], [33], [34].

Les méthodes basées sur des éléments biologiques reconnaissants : aptaméres, enzymes,

anticorps offrent une grande spécificité, mais leur développement est long et leur stabilité est
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compromise par la dégradation enzymatique ou les variations environnementales qui altérent la

performance des biomolécules [6].

Pour pallier ces limitations, les approches non invasives gagnent en importance dans le
développement de biocapteurs performants. Notre recherche explore ainsi les biocapteurs
micro-ondes, qui tirent parti des interactions non destructives entre le rayonnement microonde
et la matiere. Leur principe repose principalement sur la détection des variations des propriétés
diélectriques des échantillons induites par la présence ou la modification de biomolécules, de

cellules ou d’analytes spécifiques [35].

1.8 Les microondes

Ce sont des formes de rayonnement électromagnétique, dont 1’existence a été prédite
par James Clerk Maxwell en 1864 grace a ses célébres équations, puis démontrée
expérimentalement pour la premicre fois en 1988 par Heinrich Rudolf Hertz a 1’aide d’un

appareil a micro-ondes.

Leur localisation spectrale, intermédiaire entre le domaine radioélectrique et
I'infrarouge, confere a ces ondes une longueur d'onde médiane comprises entre 1 metre et 1
millimétre correspondantes a des fréquences allant de 300 MHz jusqu'au 300 GHz. Ces
caractéristiques conférent aux microondes la capacité de transmettre des données a des vitesses
importantes, En tant qu’ondes non ionisantes elles peuvent pénétrer divers matériaux, elles se
propagent dans 1’espace libre et peuvent étre réfléchies, réfractées et diffractées par diverses

surfaces [36].

Ces propriétés sont exploitées dans de multiples applications allant des systémes radar
aux techniques d'imagerie, en passant par la surveillance environnementale et le développement
des capteurs non destructifs [37]. On les trouve aussi dans 1’application médicale, pour la
surveillance du rythme cardiaque, certaines thérapies, le chauffage local ou encore I’imagerie
micro-ondes. Plus récemment, elles suscitent un intérét croissant pour la détection de cellules,
de biomarqueurs tumoraux et pour le diagnostic précoce du cancer, grace a leur capacité a
interagir avec les propriétés électromagnétiques des tissus biologiques, offrant ainsi des
méthodes non invasives et rapides pour I’analyse et le suivi des pathologies pour la surveillance
du rythme cardiaque, applications thérapeutiques, chauffage local, imagerie acoustique micro-

ondes et plusieurs applications pour la détection [38].
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1.9 Les capteurs microondes

Dans le cadre de I’évolution technologique des capteurs, les micro-ondes font leur
apparition dés les années 1950, marquant le début d’une nouvelle ére dans le domaine du
diagnostic électromagnétique. En effet, I’identification des paramétres diélectriques des
différents milieux est devenue essentielle a cette époque. Les premiéres approches reposaient
sur des méthodes en champ proche, non résonantes, basées sur la mesure directe d’amplitude
ou de transmission/réflexion, utilisant des guides d’onde rectangulaires ou des sondes coaxiales.
Ces méthodes se caractérisent par leur simplicité et leur rapidité d’exécution. Toutefois, leur

sensibilité et leur précision restent restreintes [39]-[40].

Par la suite, avec le développement des résonateurs, les méthodes en champ proche
résonantes ont vu le jour, c’est méthodes sont caractérisées par une variation de la fréquence ou
du facteur de qualité, en fonction de la permittivité ou de la conductivité du matériau proche.
Parmi ces résonateurs, on retrouve les cavités résonantes, bien que ces structures offrent une
excellente sensibilité et une grande précision, elles présentent des contraintes importantes telles

que I’encombrement et le cott élevé [41].

L’¢évolution des technologies de fabrication et des matériaux a conduit au
développement de solutions plus compactes, telles que les lignes coaxiales résonantes, les lignes
micro-ruban et les résonateurs planaires. La littérature décrit une grande diversité de méthodes
de caractérisation, dont le choix dépend de la bande de fréquences souhaitée, du type de

matériau a caractériser, de la précision requise, de la rapidité de la méthode ou de sa simplicite.
Le tableau suivant présente un résumé de classification des capteurs microonde :

Tableau 1.4 classement des capteurs de microondes.

Principe de fonctionnement Type Type de systeme de Nombre de ports
d’échantillon mesure
S Solide Port 2 Un port

Port | Substrat

Microstrip

r— * frequence
Af
Structures planes

La variation de fréquence

Sonde coaxiale
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S| Liquide o2 Deux ports

- Pyramidal
» frequence horn

: : e
./." V/l RO antenna

La division de fréequence Antenne espace libre

K Gaz v Multiports
K07 5 Rectangular
2 [ESESI A e ST b . waveguide

Port | .,
Waveguide
shim

» frequence

Cavité guide d’onde

La variation de phase d’amplitude

Les techniques résonantes planaires constituent une solution privilégiée pour notre
étude, car elles permettent de détecter directement les variations de f, et du Q avec un simple
analyseur de réseau, tout en étant compatibles avec la microfluidique. De récents travaux ont
confirmé leur efficacité pour la mesure non invasive de parameétres physiologiques, la détection
de biomarqueurs et la surveillance de cultures cellulaires [23]. Grace a leur structure plate,
miniaturisable et facilement intégrable aux circuits €lectroniques, elles ouvrent la voie aux

biocapteurs portables, a faible co(t, adaptés aux applications en conditions réelles [23].

1.9.1 Les structures planaires

De base, elles sont constituées d’une fine couche métallique appelée élément rayonnant,
déposée sur un substrat diélectrique, et d’une face inférieure appelée plan de masse. Comme le
montre la Figure 1.14:

Elément rayonnant Substra
a

\Plan de masse

Figure 1.14 Structure plane ou a sandwich.
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1.9.2 Les parametres S

Les parametres S, ou parametres de diffusion, sont utilisés pour caractériser le
comportement électromagnétique du capteur microonde. lls décrivent la maniere dont une onde

incidente est réfléchie ou transmise a travers les différents ports du systéme.

Dans les cas les plus simples d’un réseau a un seul port, seul le coefficient de réflexion
S;; est mesuré. 1l exprime la fraction de I’onde incidente renvoyée vers la source en raison des
pertes par réflexion dues a un désaccord d’impédance ou a I’interaction avec 1’échantillon placé
sur le capteur. Ce paramétre est particulierement utile pour les biocapteurs a résonateur, car la
présence d’une cible biologique modifie les propriétés diélectriques locales, entrainant un

décalage en fréquence ou en amplitude du S;; .

Pour un réseau a deux ports, ’onde incidente injectée sur le port i peut étre en partie
réfléchie sur ce méme port déecrite par le coefficient de réflexion S;; et en partie transmise vers

un autre port j, decrite par le coefficient de transmission ;.

Les Figure 1.15 et Figure 1.16 illustrent respectivement la représentation schématique des
réflexions et transmissions dans un systéme a deux ports, ainsi que la réflexion dans un systeme
a un port. La théorie détaillée, de méme que les bonnes pratiques de mesure et de calibration,

est largement décrite dans I’ouvrage de référence de D. M. Pozar, Microwave Engineering [36].

Porti Sl] Port ]

S11 512]
Sy1 S22

Figure 1.15 Schéma d 'un réseau a deux ports avec représentation des coefficients de
réflexion (Si1, Sz2) et de transmission (Siz, Sz1).
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Port | SH

Figure 1.16 Schéma de principe d’un réseau a un seul port illustrant la réflexion du signal
(coefficient Si1).

.10 De ’analyse des erreurs a la maitrise du processus de mesure

La maitrise du processus de mesure constitue une condition essentielle pour garantir la
fiabilité et la tracabilité des résultats expérimentaux. Dans le cadre de ce travail, le biocapteur
micro-ondes, placé en téte de la chaine de mesure, voit sa performance directement liée a la
qualité des mesures effectuées. L’obtention d’une valeur conventionnellement vraie dépend
ainsi a la fois des caractéristiques intrinseques du capteur et de la rigueur du protocole appliqué

tout au long de la manipulation.

Toute mesure reste néanmoins sujette a des écarts entre la valeur observée et la valeur
réelle du mesurand. Ces écarts, ou erreurs de mesure, peuvent altérer 1’interprétation des
résultats si leurs origines ne sont pas identifiées et corrigées. D’ou la nécessité d’une démarche
métrologique globale, englobant la caractérisation du capteur, I’analyse des erreurs et la

maitrise du protocole expérimental.

Pour structurer cette démarche, notre approche s’appuie sur les principes normatifs
internationaux (ISO 10012, ISO 17025, ISO 5725 et 1ISO 9001), qui définissent les exigences
relatives a la gestion du processus de mesure, & la validation des méthodes et a 1’évaluation des
incertitudes. En complément, des outils qualité tels que le diagramme d’Ishikawa et la fiche de
controle qualité permettent d’identifier les causes racines d’erreurs et d’assurer la conformité

du processus a chaque étape.

Ainsi, avant de viser la maitrise compléte du processus de mesure, il est nécessaire de
tenir compte des incertitudes de mesure et des caractéristiques métrologiques de ce capteur afin
d’assurer un niveau élevé de fiabilité et de conformité. Ces écarts de mesure peuvent provenir
d'origines variées et se manifester sous différentes formes [42]-[43]. Peuvent étre catégorisés

comme suite:
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Les erreurs parasites : qui corresponds a des perturbations imprévisibles, affectent la réponse

du capteur. Ces écarts peuvent étre causées de la sensibilité du capteur a des grandeurs
d'influence comme des interférences électromagnétiques ou aux variations de la procédure de

mesure, générant des écarts mineurs entre les mesures successives.

Ces erreurs peuvent étre minimisées, dans certains cas par des techniques de
stabilisation et de contrdle des conditions environnementales, par I'amélioration de la qualité

des composants utilisés et par I'adoption de methodes de mesure appropriées.

Les erreurs aléatoires : On ne peut connaitre ni leurs valeurs ni leurs signes. Pour les évaluer

on fait appel a des méthodes statistiqgues comme la distribution de Gauss afin de déterminer la

valeur la plus probable de mesurande :

A travers une série de mesures, I’erreur aléatoire correspondra a1’écart-type ( &; ) de ces

mesures (m;) par rapport a la moyenne (m).

(12)

Avec :

- (1.3)

Un écart-type réduit indique une influence moindre des erreurs aléatoires sur les
résultats et une fidélité plus élevée, qui se caractérise généralement par deux termes: la
répétabilité dans des conditions de mesure identiques et la reproductibilité dans des conditions

variables.

Il est important de noter qu'un capteur fidéle n'est pas nécessairement juste, et
inversement. Pour qu'un capteur soit considéré comme fiable, il doit a la fois étre fidele et juste
(Figure 1.17).
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Ni juste ni fidele ("imprécis")
(Erreurs aléatoire + systématique)

)
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Juste mais pas fidéle
(Erreur aléatoire)

Capteurs et biocapteurs
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(Erreur systématique)
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(Erreurs fables

Figure 1.17 Classification des erreurs de mesure selon la justesse et la fidélité.

Les erreurs systématiques : Si elles ne sont pas corrigées, elles peuvent conduire a des mesures

éloignées de la valeur réelle, donc on peut souvent les éviter en étalonnant notre capteur et en

prenant en considération leurs caractéristiques métrologiques qui sont décrites dans la suite.

1.10.1 Caractéristique métrologique du capteur microonde planaire

On commence bien par les caractéristiques principales d’un biocapteur microonde qui

sont indissociables en terme de prefermonces ‘les 3S’ [4] :

Les 3S

Sensibilité

Stabilite Sélectivité

Figure 1.18 Les 3S des biocapteurs microondes.

Sensibilité S: le rapport de changement de la fréguence de résonance ou des parametres S

comme réponse du biocapteur, aux variations des propriétes diélectriques de mesurand [44].

Dans notre cas elle est définie par I’équation (1.4)
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5= 0%, (1.4)

La relation entre la grandeur de sortie (f) en fonction du mesurand (g) est :

f = F(g,) (1.5)

A partir d’un ensemble de valeurs de €, connues, on mesure les valeurs correspondantes

de f, ce qui permet de tracer une courbe d'étalonnage qui sert ensuite de référence.

Cette courbe permet d'associer a toute valeur de f la valeur de € qui la détermine. Il est
fondamental que la courbe d'étalonnage présente une bonne linéarité, c’est-a-dire que les
grandeurs mesurées varient proportionnellement a la permittivité de 1’échantillon. Cela se

traduit par 1’ajustement des données a une équation de droite de la forme (1.6).

f=ae+Db (1.6)

a et b sont les coefficients de régression linéaire, déterminés a partir des mesures. La
linéarité facilite non seulement I’interprétation des résultats, mais garantit aussi la faisabilité
d’une inversion analytique pour extraire les parametres de I’échantillon & partir de mesures

connues.

Figure 1.19 Courbe d*étalonnage f=F(e,.).

Cette linéarité nous conduit a les traduire sous forme des deux équations analytique suivantes :

Af = myq.Ae’ + my,. A" (1.7)
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AQ = le.Agl + mzz.Agn (|8)

Les deux équations (1.7) et (1.8) peuvent étre représentées sous forme matricielle :

[ﬁg]:[mn le] [Ae'] = [M] Ae'] (1.9)

My Myal [AE"” A"

La matrice [M], composée des coefficients de sensibilité croisée, est propre a un capteur

résonant a deux ports. Elle caractérise sa réponse a des changements de permittivité.

Sélectivité S : la capacité du biocapteur a identifier un analyte particulier au sein d’un

mélange.

Stabilité S : la capacité du dispositif a maintenir ces performances et conserver des mesures

fiables sans dérivés significatifs au fil du temps, pour assurer la reproductibilité.
On trouve également :

Le facteur de qualité (Q) : un parametre essentiel qui refléte la sélectivité de la réponse du
capteur a la résonance. Il est directement influencé par les pertes diélectriques du matériau,
représentées par la partie imaginaire de la permittivité. Plus précisément, la valeur de Q est

inversement proportionnelle au facteur de pertes tan 6 (1.10) [45].

_ 1 (1.10)
Q= tan &
Avec :
1
5= (1.12)

Jrugfo

Bande passante : correspond a I’intervalle des frequences autour de £, dans lequel le
dispositif fonctionne efficacement. Elle est directement liée au facteur de qualité Q selon la

relation suivante (1.12) :

fo (1.12)
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La mise en ceuvre de ces paramétres permet d’établir un profil de performance métrologique
du biocapteur. Ce profil constitue la base de toute démarche de validation expérimentale et de
comparaison avec les exigences fixées par les normes 1ISO 10012 et ISO 17025.

1.10.2 Outils qualité et normes de référence pour la maitrise du processus de mesure

Pour assurer un travail et une manipulation de qualité, nous avons également opté pour
des outils contrdle qualité et d’assurance qualité, Bien qu’un grand nombre d’outils soient
disponibles, sept entre eux sont les plus utilisés dans les organisations : 1’histogramme, le
diagramme d’Ishikawa, I’analyse de corrélation, la carte de contréle, le principe de Pareto, la
stratification des données et le brainstorming. Ces outils fournissent de nombreuses
informations sur les problemes rencontrés au sein des organisations et aident a en dégager des

solutions.

Dans le cadre des sciences de la mesure, cette approche s’aligne sur les principes
énoncés par les normes 1SO 10012, ISO 17025, ISO 5725 et ISO 9001 qui constituent le socle

international de la maitrise de la qualité et de la fiabilité métrologique.
Ces normes établissent les exigences relatives :

A la gestion du processus de mesure (1ISO 10012) définit les exigences relatives aux

processus de mesure et aux équipements de mesure, afin d’assurer la tragabilité métrologique

des résultats [46].

A la compétence et a I’impartialité des laboratoires d’essais (ISO/CEI 17025) : précise
les conditions de compétence technique et de validation des méthodes, garantissant la fiabilité
des essais et des étalonnages [47].

A la justesse et a la fidélité des méthodes de mesure (1ISO 5725) : porte sur la précision
des méthodes de mesure en distinguant la justesse (absence de biais) et la fidélité (répétabilité
et reproductibilité) [48].

Et plus globalement, a la mise en ceuvre d’un systéeme de management de la qualité (ISO
9001) [49].

Ainsi, I’analyse des erreurs réalisée a I’aide du diagramme d’Ishikawa s’inscrit dans une
demarche conforme a ces référentiels, en cherchant a identifier, documenter et maitriser les

facteurs susceptibles d’influencer la qualité des résultats expérimentaux.
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Nous avons choisi le diagramme d’Ishikawa, popularisé dans les années 1960 par Kaoru
Ishikawa, pionnier des processus de gestion de la qualité sur les chantiers navals de Kawasaki.
11 est aujourd’hui largement utilis¢ dans de nombreux secteurs industriels et scientifiques pour

effectuer des diagnostics structurés et identifier les causes racines d’un probléme [50].

Ce diagramme permet de visualiser de maniére hiérarchique 1’ensemble des facteurs
susceptibles de provoquer une défaillance ou une dérive dans un processus. Un modele
intéressant de diagramme d’Ishikawa a par exemple été développé pour analyser les défauts
dans I’industrie automobile, afin d’étudier les non-conformités de piéces mécaniques ou les
erreurs d’assemblage. Ces analyses ont permis d’améliorer les processus de fabrication en
visant les actions correctives les plus efficaces [51]-[52].

La référence [53] étend I’application de cet outil a 1’évaluation de la qualité des
soudures, soulignant son efficacité pour le contréle non destructif et I’amélioration continue des
processus. Plus recemment, le champ d’application du diagramme d’Ishikawa s’est diversifié
pour couvrir de nouveaux domaines plus variés. L’étude [54] présente trois cas concrets

d’application :

Dans les procédés de fonderie, pour 1’analyse du fraisage de fonte, des causes comme
les défauts de moulage, les inclusions ou les variations de composition du métal sont mises en

évidence.

Dans la fabrication de circuits imprimés, notamment au niveau du processus de gravure
chimique, ou le diagramme permet de repérer les facteurs responsables de défauts tels que des

erreurs d’alignement, une mauvaise qualité du cuivre ou un contréle d’impédance insuffisant.

Dans I’industrie de la confiserie, ou il est utilisé, bien que plus briévement mentionné,
dans le cadre de la formulation et du contrdle qualité, notamment pour renforcer la fiabilité des

sous-systemes informatiques liés a la production.

Enfin, le secteur médical bénéficie également de cet outil, notamment pour identifier les
causes d’erreurs de diagnostic, de retards dans les traitements ou de défaillances dans les

processus d’assurance qualité au sein des laboratoires cliniques [55].

Dans le cadre de notre recherche, l'identification des causes potentielles d'erreur
affectant la fréquence de résonance mesurée et par conséquent la détermination de la
permittivité du liquide nécessite une approche structurée intégrant les dimensions humaines,

techniques, matérielles, méthodologiques et environnementales. Le diagramme d'Ishikawa est
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un outil particulierement adapté a cette analyse qualitative rigoureuse, dont I'objectif principal
est d'assurer la fiabilité métrologique des mesures expérimentales issues des biocapteurs

développés.
1.10.2.1 Etapes de mise en ceuvre

Le processus d'application du diagramme d’Ishikawa suit généralement quatre étapes

principales :

1. Définir précisément le probléme, & savoir les erreurs de mesure dans notre cas.
2. Déterminer les principales catégories de facteurs impliques.
3. Recenser les causes possibles dans chaque catégorie.
4. Analyser le diagramme pour dégager les causes prioritaires a traiter.
Les causes sont habituellement regroupées en grandes catégories, appelées les « M »,

afin d’identifier les sources de variation. Les catégories typiques sont :

1. Main-d'ceuvre (People) : toute personne impliquée dans le processus de mesure.

2. Méthodes (Methods) : les procédures, protocoles et instructions suivis.

3. Moyens (Machines) : I’équipement de mesure, y compris le capteur.

4. Matériaux (Materials) : les échantillons, supports ou substances testés.

5. Milieu/Environnement (Environment) : les conditions ambiantes.

6. Mesure (Measurement) : les parameétres d’acquisition et d’analyse des données.

La figure ci-dessous présente un diagramme d’Ishikawa. En raison de sa structure visuelle,
qui évoque un squelette de poisson, il est souvent appelé diagramme en arétes de poisson, ou le
probléme analysé constitue la "téte du poisson" et les causes et sous-causes, les "arétes

latérales".
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Mauvaise
manipulation.

Lecteur erronée

Moyens —— -

Capteur endommagé.
VNA instable ou non
calibré.

Mauvaise adaptation.
Connecteur mal fixé.

Capteurs et biocapteurs

Méthodes ——

Fréquence mal choisi.
plage de mesure non
standardisée.

Dépdt d’échantillon non
standardisé.

Des pertes importantes.

Absence de répétabilité.

* Logiciel mal
parametré.
» Résolution
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Echantillon mal préparé.
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Présence de Bulles d’air.

Température et humidité
ambiante.

Vibrations mécanique.
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externes

présence d'impureté
Matiere —

Milieu ———

Figure 1.20 Structure 6M du diagramme dIshikawa appliqué a notre cas, pour les causes
génératrices d’erreurs de mesure.

1.10.2.2 Probléme analysé

Incertitude ou mauvaise estimation de la sensibilité du capteur a un décalage de

fréquence.

1. Méthode
Le bon choix de la plage de mesure, ainsi que de la fréquence la plus sensible a
I’application, constitue un point essentiel pour obtenir des resultats fiables. L’absence d’un
protocole de mesure détaillé peut entrainer des variations d’une mesure a ’autre ; 1’ordre des

étapes doit toujours étre respecté, afin de limiter les écarts de mesure.

Une absence de répétabilité ou de reproductibilité indique que la méthode est instable,

notamment si les mesures ne donnent pas les mémes résultats dans des conditions identiques.

Enfin, le non-respect du temps de stabilisation peut également perturber les résultats : les
liquides doivent parfois étre laissés au repos pendant un certain temps, avant la mesure, afin

d’assurer leur stabilité thermique et physique.

2. Milieu
Le local de travail doit posséder un seul accés et comporter le moins de fenétres possible.
Il est préférable qu’il soit orienté au nord. La table supportant le capteur doit étre placée dans

un coin du local, car c’est généralement I’endroit ou les vibrations sont les plus faibles.
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La table doit étre amagnétique (sans pieces en acier) et protégée contre 1’¢lectricité statique, ce
qui exclut I’utilisation de matériaux plastiques ou en verre. Elle doit reposer uniquement sur le
sol, afin d’éviter la transmission de vibrations provenant des murs.
La température du local doit étre maintenue constante.

3. Moyens

Trouver le bon design pour assurer de meilleures performances du capteur patch
constitue le premier objectif pour obtenir des resultats fiables. La réalisation précise du
capteur, notamment la qualité de la gravure, joue un réle fondamental. Il est également
essentiel de garantir une bonne qualité du connecteur SMA, avec une fixation mécanique
robuste et une adaptation correcte a une impédance de 50 €, afin d’assurer un
fonctionnement optimal du capteur.

Le choix du VNA (analyseur vectoriel de réseau) est tout aussi critique : il doit étre
stable, bien étalonné et adapté a la gamme de fréquences utilisée pour garantir la fiabilité
des mesures.

4. Matiere
Il est essenticl d’assurer une bonne préparation des échantillons, en respectant
scrupuleusement les concentrations prévues et en veillant a leur propreté. Toute erreur dans la

préparation peut fausser la mesure et altérer la fiabilité des résultats.

5. Main d’ceuvre
L’opérateur doit étre bien formé a la procédure de mesure et disposer d’une expérience
suffisante pour maitriser I’ensemble du processus. Une bonne connaissance du protocole, des
équipements et des sources potentielles d’erreur est indispensable pour garantir des résultats
fiables et reproductibles. Une mauvaise manipulation ou un manque de rigueur peut facilement

compromettre la qualité des mesures.

6. Mesure

La précision métrologique dépend fortement des outils logiciels d’acquisition et de
traitement des données. L'utilisation d’un logiciel non adapté ou mal configuré peut
compromettre la précision des résultats. Une résolution insuffisante dans les mesures (par
exemple, un pas de fréquence trop large) peut empécher de détecter f,- avec exactitude, faussant
ainsi I’analyse de la réponse en S11. De plus, certaines limitations du logiciel (comme 1’absence
de filtrage du bruit ou d’outils de traitement avancés) peuvent nuire a la clarté des données
obtenues. Il est donc essentiel d’utiliser un logiciel fiable, compatible avec le matériel de

mesure, et de configurer une résolution suffisamment fine pour garantir une bonne détection.
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Le diagramme d'Ishikawa présenté a la Figure 1.20 permet ainsi de structurer I'analyse
des causes susceptibles, d'entrainer une mauvaise estimation de la sensibilité ou de la sélectivité
du capteur. Cette sensibilité est généralement évaluée par le décalage de la fréquence de
résonance lors de I'application d’un liquide de test. L’approche en 6M permet de distinguer
clairement les contributions liees au protocole de mesure, au capteur, au liquide, a
I’environnement, a 1’opérateur, ainsi qu’a Dinstrumentation. Ce diagramme facilite

I’identification des sources prioritaires d’incertitude et oriente les actions correctives vers les

facteurs les plus influents.

1.10.3 Fiche de contr6le qualité

A la suite de I’analyse des sources potentielles d’erreurs menée a 1’aide du diagramme
d’Ishikawa, il est apparu essentiel de formaliser un dispositif de maitrise de la qualité pour
encadrer le processus de mesure. Cette étape vise a renforcer la tracabilité et la conformité des
résultats, en traduisant les axes critiques identifiés lors de I’analyse en actions concrétes de

prévention et de vérification.

Ainsi, une fiche de contrble qualité a été élaborée, constituant un outil opérationnel
permettant de systématiser les contrdles a effectuer avant, pendant et apres chaque session de
mesure. En s’appuyant sur les principes de la gestion de la qualité issus de la norme ISO 10012,
ISO et ISO 9001, cette fiche permet de s’assurer de la conformité aux exigences métrologiques
[47], de la cohérence des conditions expérimentales, ainsi que de la bonne exécution des étapes

critiques identifiées dans I’analyse préliminaire.

Ce document s’inscrit dans une démarche d’assurance qualité visant a réduire les
incertitudes, a limiter les non-conformités, a garantir la reproductibilité et la robustesse des

résultats expérimentaux tout au long de la chaine de mesure.

1.10.3.1 Meéthodologie d’élaboration

La fiche de contrdle qualité est présentée sous la forme d’un tableau structuré sous
Excel, organisé en plusieurs champs fonctionnels permettant une tracabilité compléte du

processus de mesure.

Le premier champ regroupe les informations genérales liées a la session de mesure. On y

indique :
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La référence du capteur utilisé, le nom du fichier contenant les données enregistrees, la date de

contrdle, I’échantillon testé, ainsi que la température ambiante relevée au moment du mesurage.

Le deuxieéme champ concerne I’évaluation des critéres de conformité. Pour chaque parametre

contrdlé, les colonnes suivantes sont renseignées :

Le critére d’acceptation ou la tolérance définie, la méthode ou I’instrument de contrdle utilisé,
la conformité de la mesure (OK / No OK), ainsi qu’un champ d’observation complémentaire

permettant d’ajouter des remarques ou des précisions sur d’éventuelles irrégularités constatées.

Les criteres qui ont été définis a partir de I’analyse réalisée avec le diagramme d’Ishikawa ont

été organisés selon trois catégories principales :

A. Le contréle de la qualité du capteur

Constitue une étape fondamentale dans le protocole de mesure, notamment en raison de
la sensibilité accrue des dispositifs fonctionnant a haute fréquence aux moindres variations
dimensionnelles ou défauts de fabrication [56]. Cette vérification a été effectuée au laboratoire
de métrologie, en s’appuyant sur des instruments de précision afin de garantir la conformité

géomeétrique et fonctionnelle des capteurs.

Dans un premier temps, une inspection visuelle est effectuée afin de vérifier la
concordance entre le capteur fabriqué et le modéle numérique de référence. Cette étape
préliminaire permet de détecter rapidement d’éventuelles anomalies macroscopiques telles que
des défauts d’alignement, des irrégularités de gravure, des bavures, ou encore des imperfections

de sérigraphie susceptibles d’altérer le comportement électromagnétique du capteur.

L’alignement et la symétrie du prototype sont ensuite vérifiés a 1’aide d’une équerre de
précision (voir Figure 1.21), pour s’assurer du respect de I’orthogonalité entre les différentes
sections du prototype. Cette Vérification est particulierement critique dans le cadre des
applications en haute fréquence, ou la moindre déviation angulaire ou asymétrie géometrique
peut induire un décalage de la fréquence de résonance, une désadaptation d’impédance, ou une
perturbation du diagramme de rayonnement [3]. Plusieurs études ont d’ailleurs mis en évidence
la forte dépendance entre la géométrie du patch et ses performances résonantes, soulignant

I’importance d’un contréle géométrique rigoureux.

Ensuite, les dimensions physiques de chaque capteur sont mesurées a 1’aide d’un pied

a coulisse électronique de précision 1/100 mm. Pour chaque paramétre dimensionnel critique
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(longueur, largeur, ouverture, etc.), trois mesures successives sont réalisées, puis la moyenne
est calculée. Afin de réduire I'effet d'une erreur ponctuelle. Les dimensions obtenues doivent

respecter une tolérance de £0,1 mm par rapport aux spécifications du modele.

Les dimensions du design sont ensuite validées a 1’aide d’un projecteur de profil optique
MP 320, permettant une mesure sans contact et une comparaison précise avec le profil théorique
projeté a 1’échelle. Cette étape est essentielle pour vérifier I’intégrité géométrique du motif

rayonnant du capteur.

Figure 1.21 Inspection de la qualité du prototype:

(a) Mesure dimensionnelle haute précision ; (b) Analyse avec le projecteur de profil.

Enfin, le revétement métallique conducteur est examiné au microscope pour Vérifier la
continuité, 1’uniformité et 1’absence de défauts (microfissures, zones non conductrices,
délamination). Un revétement défectueux pourrait compromettre les performances RF du

biocapteur en introduisant des pertes ou des désadaptations d’impédance [56].
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Figure 1.22 Observation microscopique des défauts et discontinuités du revétement
métallique.

B. Vérification de ’instrumentation utilisée

Toute dérive ou défaut de calibration des instruments utilisés peut introduire des erreurs
systématiques difficilement détectables, compromettant ainsi la validité des résultats. Dans
cette optique, un contrdle rigoureux de I’instrumentation est systématiquement effectué avant

chaque session de mesure.

L’analyseur de réseau vectoriel (VNA) constitue 1’équipement central pour 1’acquisition des
parametres S (notamment Si:). On a utilisé deux types de VNA le Anritsu 37369C et le mini
VNA Sa calibration est réalisée avant chaque série de mesures a 1’aide d’un kit de calibration
standard (SOLT — Short, Open, Load, Through), conformément aux recommandations du
fabricant. Une attention évidement est portée a la propreté des connecteurs, a leur bon serrage,

et a ’intégrité des cables RF, afin d’éviter toute perte ou réflexion parasite.
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Figure 1.23 Procédure de calibration effectuée sur deux types d ‘analyseurs de réseau
vectoriel (VNA).

C. Controle des conditions de mesure

Les échantillons sont préparés a 1’aide d’une pipette de précision (0,1 mL) et d’une

balance électronique, permettant d’assurer le respect des concentrations souhaitées.

Le volume introduit dans la zone de mesure est rigoureusement contrdlé. Enfin, les échantillons
a tester sont stabilisés thermiquement a température ambiante pendant au moins 5 a 10 minutes

avant la mesure, afin d’éviter toute dérive de permittivité liée a un gradient thermique.

Le troisieme champ de la fiche de contr6le est réservé a la description des anomalies
éventuelles identifiées lors des différentes étapes de vérification. Chaque non-conformité ou
écart constaté, qu’il soit li¢ a la géométrie du capteur, a I’état des instruments, aux conditions
environnementales ou a la préparation des échantillons, est précisément consigné. Cette
description est accompagnée des actions correctives mises en ceuvre, telles que le recalibrage
d’un instrument, la répétition d’une mesure, le remplacement d’un échantillon ou encore la
reprise du processus de fabrication. Ce champ permet de documenter les écarts, de suivre les

mesures correctives et de contribuer & une amélioration continue du protocole expérimental.

La figure suivante présente un exemple de fiche de contréle utilisée tout au long du
processus de mesure. Chaque série de mesures est accompagnée de sa propre fiche dédiée,
permettant d'assurer une tragabilité complete, de structurer la démarche expérimentale et de
renforcer la fiabilité des résultats obtenus.
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1.11 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté les principes fondamentaux des biocapteurs, en
abordant leurs différentes catégories. Nous avons ensuite porté une attention particuliere aux
biocapteurs micro-ondes et a leur intérét croissant dans le domaine de la détection non invasive.
Les principales configurations employées ont été rappelées, allant des guides d’ondes et des
cavités résonantes aux structures planes, plus compactes et mieux adaptées aux applications

portables.

Nous avons également détaillé les parameétres de caractérisation, essentiels pour évaluer les
performances des dispositifs, ainsi que les notions de justesse, de fidélité et de précision,
permettant d’identifier et de réduire les erreurs de mesure. Un protocole de mesure rigoureux a
été mis en place, inspiré des normes ISO 10012, 17025, 5725 et 9001, afin d’assurer la fiabilité
et la tracabilité des résultats.

L’ensemble de ces éléments théoriques et méthodologiques constitue la fondation pour la
conception et 1’optimisation des biocapteurs développés dans ce travail, préparant ainsi le
terrain pour les chapitres suivants consacrés a la conception, modélisation et simulation d’un

biocapteur innovant.
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Deuxieme chapitre : Biocapteur métamatériaux avec
géometries fractales

1.1 Introduction

Nous avons présente, dans le chapitre précedent, les bases des biocapteurs micro-ondes
et les raisons qui motivent leur choix dans le domaine biomédical. Cependant, les structures
classiques restent limitées par leur taille, leur bande passante et une sensibilité insuffisante pour
des applications exigeant une haute précision. Afin de surmonter ces contraintes, de nombreuses
recherches se sont orientées vers d’autres approches complémentaires, dont nous sommes
intéressés par I’intégration des résonateurs métamatériaux et par 1’utilisation de la géométrie

fractale dans nos structures planaires.

Dans ce chapitre, nous commencerons par un rappel théorique sur les métamatériaux et
les géométries fractales, nous présenterons ensuite la conception, la modélisation et 1’analyse
d’un biocapteur combinant une géométrie fractale de type cross et des résonateurs annulaires
fendus intégrés. L’étude portera sur la détection des variations de permittivité d’un liquide a
travers le déplacement de la fréquence de résonance et sur 1’évaluation quantitative de la
sensibilité. Enfin, un état de I’art comparatif sera dressé avec des capteurs similaires, afin de
situer les contributions du capteur proposé, notamment en termes de miniaturisation, de

fonctionnement multi-bande, de sensibilité et de faible volume d’échantillon.

1.2 Les métamateriaux

Le terme métamatériau est un concept académique assez récent en physique. Sur le plan
terminologique, les avis divergent concernant sa premiére utilisation officielle. La majorité des
sources attribuent a Smith et al. La paternité du terme en 2000, mais certaines mentionnent une
occurrence antérieure chez R.M. Wasler dés 1999. En gros, ¢a veut dire « au-dela ». En pratique,
ces matériaux composites artificiels présentent des propriétés physiques impossibles a trouver

dans la nature [1].

Fait intéressant : leur utilisation remonte bien avant qu’on en comprenne les
mécanismes. Prenez la coupe de Lycurgue de I’IVe siecle apres J.-C., par exemple. Son verre
rubis contenant des nanoparticules d’or changeait de couleur selon I’éclairage, sans qu’on sache

pourquoi a I’époque [2].
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La théorie moderne démarre vraiment en 1968 avec Victor Veselago. Ce physicien
soviétique a imaginé un matériau aux permittivité électrique et perméabilité magnétique
simultanément négatives. Il a introduit le concept de réfraction négative, bouleversant les lois
électromagnétiques connues. Le probleme restait 1’absence de matériaux naturels
correspondants. La donne change fin 1999 grace a John Pendry et ses résonateurs en anneau
fendu (SRR). Son approche combinant ces structures métalliques périodiques et des réseaux de
fils microscopiques permettait enfin d’obtenir des propriétés négatives dans les micro-ondes.

La clé était que la taille des résonateurs restait bien inférieure a la longueur d’onde utilisée [3].

D.R. Smith et son équipe ont validé expérimentalement ces théories peu aprés. Leur
prototype de métamatériau « main gauche » démontrait une chose cruciale : un seul paramétre
négatif bloquait la propagation des ondes, alors que deux parameétres négatifs la rétablissaient

complétement [4].

Depuis les années 2000, ces matériaux révolutionnent divers domaines scientifiques.
Initialement testés pour les ondes radio et micro-ondes, leurs applications s’étendent maintenant
a l’optique et au-dela. Les chercheurs continuent d’explorer leurs possibilités théoriques et

pratiques aujourd’hui encore.

Dans la suite de cette section, nous présenterons un rappel sur les principes
fondamentaux de la propagation des ondes électromagnétiques, ainsi que sur la classification
des matériaux selon leurs parameétres constitutifs. Ce rappel permettra de replacer les
métamatériaux dans leur cadre théorique et de mieux comprendre les mécanismes responsables

de leurs propriétés exceptionnelles.

Pour les lecteurs souhaitant approfondir ce domaine, plusieurs ouvrages et revues de
référence [1], [3], [5] détaillent 1’évolution historique, les méthodes de modélisation et les

avanceées récentes liées aux métamatériaux.

11.2.1 Propagation des ondes électromagnétiques dans un milieu homogene

La propagation des ondes electromagnétiques est décrite par les équations de Maxwell
[6].[7] qui établissent le lien entre les champs électriques (E), magnétiques (ﬁ) et les propriétés
du milieu caractérisées par la permittivité¢ (¢) et la perméabilit¢ (n). Ces parametres
conditionnent la vitesse de propagation, I’impédance caractéristique ainsi que la direction de
I’onde. Selon la nature du milieu traversé, 1’onde peut tre transmise, réfléchie ou totalement

atténuée. Ce rappel est fondamental, car I’'un des objectifs des métamatériaux est précisément

51



Chapitre II Biocapteur métamateriaux avec géométries fractales

de manipuler artificiellement € et p afin d’obtenir des phénomenes impossibles a réaliser avec

les matériaux naturels.

Pour une onde électromagnétique monochromatique qui se propage dans un milieu

homogeéne, on peut réécrire les équations de Maxwell sous cette forme :

VXE=—— et VxH=-— (1)
at at
Avec :
B=uH et D= EE (11.2)

E représente le champ électrique, H le champ magnétique, B l’induction magnétique et D

représente I’induction électrique, p la perméabilité magnétique, € la permittivité électrique
Avec:
p=up, €t e=¢gg (11.3)

U, et uo représentent successivement la perméabilité relative du milieu et du vide, &, et g, la

permittivité relative du milieu et du vide.

Pour une onde plane qui se propage selon la direction Z, un caractére ondulatoire (e/®?)

et propagatif (e™># ) sont associés aux champ électromagnétiques E et H conformément a

I’équation suivante :
E =Eye/®te™% et H = H,el®te vz (11.4)
La variation des champs E et H étant liée par les équations de Maxwell, I'onde est

représentée fréquemment par un seul de ses champs : en général le champ électrique dans un

but de simplification.

E, Représente I’amplitude du champ électrique, o la pulsation qui est définie par :

w = 2nf (1.5)
Avec f la fréquence.

Dans 1’équation de propagation (I11.4) , ‘y’est appelée la constante de propagation, elle
est définie par:
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y=a+jB 11.6)

Avec o I’atténuation, B la constante de phase.
Selon la forme de la constante de propagation y on définit trois cas :

- Si la valeur de y est purement réelle — y = a: I’onde électromagnétique est
évanescente, elle décroit exponentiellement lors de sa propagation.

- Si la valeur de y est purement imaginaire — y =jf3: ’onde est progressive sans
atténuation, elle se propage en oscillant.

- EtSilavaleur de y est complexe — y = o + jB : elle inclut un terme de pertes.
Mais si on considére I’onde qui se propage sans pertes, on peut écrire les équations 11.7):
E=E,e®te7®= et H = H,elote ik 11.7)
Avec k le nombre d’onde, sachant que dans 1’hypothese d’une propagation TEM :
B =K 11.8)

A partir des équations (I1.1), (11.2) et 11.7), on peut réécrire les équations de Maxwell sous cette

forme:

KxE=wuﬁ et Kxﬁ=—wpﬁ 11.9)

11.2.2 Classification des matériaux

Il existe plusieurs types de matériaux électromagnétiques classés en fonction du signe
des deux parametres permittivité et perméabilité, la Figure 1.1 montre les différentes

configurations possibles du couple (g, ) déja vu dans les équations de Maxwell.

La premiere zone, milieu doublement positif (+, +) (DPS), correspond au milieu

diélectrique classique ou ‘matériau de main droite,

La deuxieme zone avec les signes (-, +) (EMG), correspond aux plasmas ainsi qu’aux

métaux avec une fréquence optique,

La troisieme zone avec les signes (+, -) (MNG), correspond aux matériaux

ferromagnétique sur certaines bandes de fréquences,
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La derniére zone avec les signes (-, -) (DNG), appartient a la classe des métamatériaux

appelé main gauche.

H
e
Matériau ENG Matériau DPS
(e, u>0) (&0, u>0)
Plasmas Diélectrigues
— £
Matériau DNG Matériau MNG
(e<l), u<0) (&0, u<0)
Inexistants dans la nature | Matériaux magnétiques

Figure 11.1 Classement des matériaux en fonction de leur permittivité ¢ et leur perméabilité .

11.2.3  Propriétés des métamateriaux

Les métamatériaux présentent donc des propriétés inédites qui expliquent 1’intérét

croissant qu’ils suscitent :
Permittivité négative (¢ <0) ; perméabilité négative (n < 0) et indice de réfraction négatif

(n<0).

Ces propriétés, théorisées pour la premiére fois par Veselago (1968), permettent de
classer les métamatériaux dans la catégorie des matériaux a main gauche (Left-Handed
Materials, LHM), par opposition aux matériaux conventionnels dits a main droite (Right-
Handed Materials, RHM).

11.2.3.1 Approche de Veslago

En 1967 le physicien russe Victor Vislago propose dans son article une étude sur la
propagation d’une onde électromagnétique dans un milieu linéaire, homogéne et isotrope

posseéde simultanément une permittivité et perméabilité effectives négatives.

Qui étant qualifiées comme matériaux de main gauche, vu que le triple forme par les

trois vecteurs :
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Champ électrique E ; Champ magnétique H et le Vecteur d’ondes K

Forme un triedre indirect caractérisé par la régle de la main gauche. Figure 11.2 [8].

Figure 11.2 Triedre indirect caractérisé par la regle de la main gauche.

La vitesse de phase est définie par 1’équation (11.10) et la vitesse de groupe par (11.12) :

_@ 11.10
Vo _E )

0w 11.11)
Vg _W

Le fait que les trois vecteurs forme le triedre indirect implique que la vitesse de phase et la

vitesse de groupe de I’onde sont dans des directions opposées:
Milieu main droite :

v, >0 (k>0) et vy >0 11.12)

Milieu main gauche :

v, <0 (k<O0) et vy >0 11.13)
Le fait que &, et . soit toutes les deux négatives implique que I’indice de réfraction n

du milieu est négatif, car:

n=x,/&U, 11.14)
Ce qui inverse la loi de Snell-Descartes, car I’onde réfractée sera transmise de méme
coté de la normale que I’onde incidente quand on passe d’un milieu main droite a un milieu

main gauche, comme illustré sur la Figure 11.3.
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Rayon incident . Rayon incident

A B

N150 : h10

NZ2>0 N2<0

Rayon réfracta i Rayon réfracté

4

Figure 11.3 Loi de Snell-Descartes avec (A) angle positif et (B) angle négatif.

Les matériaux main gauche impliquent d’autres changements sur des phénomenes
physiques bien connus, comme ’inversion de I’effet Doppler, I’inversion de I’effet Cerenkov
et I’inversion de la convergence et de la divergence dans les lentilles concaves et convexes

respectivement.

11.2.4 Exemples de résonateurs métamateriaux
11.2.4.1 Résonateur en anneaux fondus « Split Ring Resonator »

Constitué d’un ou plusieurs anneaux métalliques qui peuvent prendre plusieurs formes
ayant une ou plusieurs fentes gravées sur les cotés opposés de la structure. Ces parametres
géométriques sont ajustables selon la fréquence de résonance demandée. En 1’analyse comme
une structure plane, son circuit équivalent est divisé en un circuit LC ou RLC comme illustré
dans la Figure 11.4. L’anneau est inductif donnant au circuit une inductance équivalente, et la
fente de 1’anneau crée un capacitif, avec une capacité équivalente [9].Ce qui donne que la
fréquence de résonance est définie en fonction de capacité totale C entre les anneaux et

I'inductance effective L en utilisant I'équation (I1.15).

_ 1 11.15)
2mVLC

f
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Figure 11.4 Représentation du circuit équivalent d 'un résonateur annulaire fendu (SRR) : (A)
configuration a un gap, (B) configuration a deux gaps, (C) configuration double anneaux.

Une autre structure, appelée’ Complementary Split Ring Resonator’ (CSRR), a été
proposée par Pendry sur la base de la géométrie du SRR. Contrairement a ce dernier, le CSRR
est obtenu en gravant I’empreinte complémentaire du SRR dans le plan métallique, ce qui
inverse la réponse électromagnétique (voir Figure 11.5). Ces deux géométries étant les plus
explorés par les chercheurs [10], avec I’avancement d’autres formes sont émergées, tels que les
SRR carrés, les SRR triangle, les SRR en spirale et les SRR déformé ; ainsi que les structures
en S étendues. Chacune de ces géométries présente des propriétés résonantes spécifiques,
permettant d’obtenir des réponses différentes selon les applications, notamment en termes de

fréquence de résonance, de bande passante et de couplage électromagnétique.

Copper Laminate

_Substrate_

SRR CSRR
Figure 11.5 Comparaison entre un résonateur a double anneau fendu (SRR) et son équivalent
complémentaire (CSRR).

Dans le cadre de cette étude, ’attention est portée sur les SRR simples, avec des
géomeétries circulaires et carrées. Vu que de nombreux travaux, tels que [11]-[12], ont déja
fourni une analyse compléte de I’influence des paramétres constitutifs ( largeur de piste, taille

du gap, espacement entre les anneaux...) sur la fréquence et la qualité de la résonance.
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Figure 11.6 Spectres de transmission simulés des SRR individuels pour différentes
configurations géométriques, (A) variation de la largeur de la fente, (B) variation de la

distance de ’entrefer, (C) variation de la largeur métallique et (D) ajout de capacités
additionnelles [11].

L’analyse des spectres de transmission des SRR individuels a montré I’influence directe
des parametres geométriques et capacitifs sur la fréquence de résonance magnétique. (A)
Lorsque la largeur de la fente augmente, la capacité équivalente du systeme diminue, ce qui
entraine une élévation de la fréquence de résonance. (B) L’augmentation de la distance de
I’entrefer entre les anneaux interne et externe réduit la capacité et 1’inductance mutuelles,
provoquant également un décalage de la résonance vers des fréquences plus élevées. (C) La
largeur métallique agit sur I’inductance et la capacité : une largeur plus importante diminue ces
valeurs mutuelles, ce qui conduit a une augmentation de la fréquence de résonance. (D) Enfin,
I’ajout de capacités additionnelles modifie significativement la réponse : 1’accroissement de la
capacité totale déplace la résonance magnétique vers des fréquences plus basses. Ces résultats
démontrent qu’il est possible de controler et d’ajuster la fréquence de résonance d’un SRR en
modulant ses dimensions ou en y intégrant des éléments capacitifs. Ainsi, la réponse
fréquentielle des SRR peut étre optimisée non seulement par 1’ajustement géométrique, mais

aussi par la conception de structures multi-fentes adaptées.
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1.3 Le fractal selon Benoit Mandelbrot

Dans The Fractal Geometry of Nature (1982), Benoit Mandelbrot propose une vision
révolutionnaire : les formes naturelles telles que les nuages et les montagnes ne peuvent pas
étre décrites par la géométrie traditionnelle. Selon lui, ces formes sont trop irréguliéres,
fragmentées, et présentent une complexité qui ne se réduit pas a « une différence de degré, mais
a une différence de nature ». Il introduit alors le concept de fractal, un terme dérivé du latin
fractus, signifiant “cassé” ou “fragmenté”. Il définit le fractal comme une structure géométrique

qui se répete a différentes échelles ou la self-similarité [13].

Ce paradigme mathématique a permis de décrire quantitativement des formes naturelles

comme I’image de cotes, ou de structures ramifiées comme les fougeres ou les arbres.

11.3.1 Avantages de la géometrie fractale

Elle est devenue une source d’inspiration et d’innovation, influengant la science,
I’ingénierie et méme D’art, en ouvrant de nouvelles perspectives de recherche. Benoit
Mandelbrot, fondateur de la théorie des fractales, a montré avec Richard Hudson que les
marchés financiers obéissent a des modeéles complexes et imprévisibles, trés éloignés des
courbes gaussiennes classiques. Dans un autre domaine, Michael Barnsley mathématicien a
révolutionné le stockage numérique grace a la compression fractale des images, exploitant le
principe d’auto-similarité. Geoffrey West, physicien, a quant a lui utilisé les fractales pour
expliquer les lois d’échelle en biologie, en particulier la maniére dont les réseaux vasculaires

optimisent la distribution des nutriments.

Dans le domaine de 1’¢électromagnétisme, Werner et al. ont montré que 1’intégration de
géomeétries fractales dans les antennes permet de réduire leur taille physique tout en améliorant
les performances en termes de gain et de bande passante. L’introduction de motifs fractals dans
les systémes électromagnétiques a ainsi ouvert la voie a des structures compactes, multi-bandes
et a hautes performances. Les recherches récentes confirment également 1’efficacité¢ de
I’intégration de divers motifs fractals, y compris les plus complexes tels que 1’ensemble de
Mandelbrot et ses variantes. pour la conception d’antennes et de résonateurs et ils ont méme
proposé une methode qui consiste a concevoir une antenne directement a partir d’une image
bitmap [14], ouvrant la voie & une infinité de motifs fractals, y compris ceux inspirés de formes

naturelles.
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11.3.2 Motif Fractales les plus utilisés en électromagnétisme

Tableau 1.1 Exemples de géométries fractales couramment exploitées en électromagnétisme.

Motif Fractal description
Courbe de Koch Ligne ou contour itératif en

dents de scie

Triangle de Sierpinski Division récursive d’un triangle

équilatéral en sous-triangles

Tapis de Sierpinski

en sous-carrés

Subdivision récursive d’un carré

Ensemble de Cantor Division récursive d’un segment

en parties supprimées

Dragon Curve / Hilbert = Courbes d’espace remplissant la

Curve surface

nsd nel

ne2 n=3

. - \‘\”\///
. - . .n:z nsl
TR TR o
i NI o= ai¥le
(1 I 10 wss LI L

(D)

Applications électromagnétiques
Antennes filaires, lignes

microbandes

Antennes patch multi-bande
Antennes planes, surfaces
sélectives

Lignes microbandes, résonateurs

Antennes miniaturisées, RFID

A*A 44 0

-4

e Y / ‘;é\ n=1 n=2

Andnindy
nsd

(8)

HOLL
nas

Etudes
[15], [16]

[17], [18]

[19], [20]

(21]

[22], [23]

Figure 11.7 Exemples de motifs fractals: (A) Courbe de Koch, (B) Triangle de Sierpinski, (C)
Tapis de Sierpinski, (D) Ensemble de Cantor, (E) Courbe du Dragon, (F) Courbe de Hilbert.

11.4 Logiciel de simulation :

Les logiciels de simulation ont joué¢ un rdle central pour 1’analyse et la modélisation des

structures ¢électromagnétiques étudiées aux cours de cette thése. Ils ont permis d’optimiser les structures
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avant leurs réalisations et d’évaluer leurs performances dans des conditions contr6lées. CST
Studio Suite était utilisé pour la conception des structures, l’attribution des propriétés
¢lectromagnétiques, la définition des sources d’excitation et I’extraction et 1’analyse des
résultats. Advanced Design System ADS pour la modélisation des circuits équivalents,
permettant de représenter le comportement des structures. Matlab pour 1’analyse et le
traitement des résultats et 1’extraction des parameétres Microsoft Excel pour tracer les courbes

des résultats.

11.4.1 Présentation de CST Studio Suite

C’est un utile spécialisé pour la simulation électromagnétique, tridimensionnelle des
composants en haute fréquence exactement comme le HFSS, sauf que le CST Studio Suite en
plus de son interface intuitive qui offre une visualisation détaillée du champ et des animations
dans le temps. Il propose deux moteurs de résolution par différence finie, I’un dans le domaine
fréquentiel et I’autre dans le domaine temporel, qui permettent la simulation des structures de

comportement a large bande de fréquence.

Tableau 11.2 Résumé comparatif des principales méthodes de résolution dans CST Studio

Suite.
Solveur domaine Méthode utilisation
La version améliorée de FDTD. Une méthode de calcul de = Antenne, Méta-
T différences finies dans le domaine temporel fondée sur le matériaux, large
= S schéma proposé par Yee qui permet de Résoudre des
w € . . - . . bande
K équations différentielles dépendantes du temps.
Une méthode Basée sur la résolution des équations de Résonateur,
-E’, Maxwell et sur la description gé¢ométrique de la structure Structure
s s sous forme d’un maillage. Elle consiste a diviser I'espace ) )
w S . s . . . Fréquence fixée.
w = en petits éléments homogénes mais de taille
i pratiguement trés variable, ce qui constitue I'un des

points forts de cette méthode.

1.5 Biocapteur fractale méta-matériaux

Un biocapteur métamatériau fractal combine le contréle des propriétes
électromagnétiques et la flexibilité géométrique fractale, ce qui en fait une solution puissante

pour développer des capteurs microondes ultrasensibles, compacts et multibande.
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Dans la continuité de cette recherche, on explore la conception et 1’optimisation d’un
biocapteur innovant combinant une géométrie fractale et des structures métamatériaux.
L’objectif est d’améliorer la sensibilité et la fiabilité du dispositif, tout en garantissant une
miniaturisation adaptée aux applications pratiques de détection de liquides, notamment dans
une optique de controle de qualité. Les travaux présentés dans cette section ont conduit a une

publication dans Physica Scripta [24].

11.5.1 Design Evolutif d’une Antenne Fractale Multi-bande avec Intégration de
Structures Méta-matériaux SRR

[1.5.1.1 Paramétres de design

La structure est implantée sur un substrat diélectrique de type FR-4, largement utilisé
dans I’industrie électronique en raison de sa disponibilité, de son faible colt et de sa
compatibilité avec les procédés standards de fabrication des circuits imprimés. Ce matériau a
¢galement été choisi pour 1’équilibre qu’il offre entre propriétés €lectriques et mécaniques,
particulierement adapté a la gamme de fréquences moyenne considérée [25]. Le substrat
présente une épaisseur de h=1,56 mm, une permittivité relative de &, = 4,3 et une tangente de
pertes de 0,02. Ses dimensions, fixées a 40 mm x 40 mm, assurent une surface de plan de masse
suffisante tout en maintenant la compacité de la structure. Un plan de masse complet, de mémes
dimensions, est placé au verso afin de garantir un comportement électromagnétique stable et de
réduire les rayonnements indésirables. Les motifs métalliques, comprenant I’élément rayonnant
et le plan de masse, sont réalisés en cuivre avec une épaisseur standard de 0,035 mm. Gréce a
sa conductivité élevée (o = 5,96 x 107 S/m), ce matériau minimise efficacement les pertes

ohmiques.

La structure est alimentée par une ligne de transmission micro-ruban de 50 Q, ou la largeur W
a été déterminée a ’aide des expressions proposées par Hammerstad et Jensen [26], qui relient
I’impédance caractéristique Z0 et la permittivité effective eeff au rapport W/h (largeur sur

épaisseur du substrat). Pour le cas W/h>1, I'impédance est donnée par :

= 120m 11.16)
Jeerr (7 +1.393 + 0.6671n (% + 1.444))

Zy

Avec :
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La position ainsi que les dimensions de la ligne (avec une longueur Lm =10 mm et une
largeur Wm= 3,0 mm) ont ¢été optimisées afin d’assurer une excitation électromagnétique
efficace de la structure ; maintenir une adaptation d’impédance sur I’ensemble de la bande
operationnelle garantissant ainsi un transfert de puissance efficace et des pertes par réflexion

minimales.

L’¢élément rayonnant adopte une forme de base en croix qui définit les premiéres

fréquences opérationnelles et constitue une plateforme stable pour les optimisations ultérieures.

11.5.1.2 Conception de la structure fractale

La géométrie en croix fractale est développée selon deux itérations successives,

chacune introduisant des propriétés électromagnétiques spécifiques (voir Tableau 11.3) :
Itération O (structure primaire) :

La croix initiale, établit les modes de résonance fondamentaux et constitue une plateforme
rayonnante stable. Qui fixe les premiéres fréquences opérationnelles et garantit un couplage

électromagnétique robuste.
Itération 1 (structure secondaire) :

Celle-ci consiste en une réduction géométrique de la structure de base par un facteur d’échelle
de 4, créant ainsi des éléments secondaires aux dimensions réduites, confére a la structure des
propriétés sous-longueur d’onde qui optimisent la répartition du courant et génerent de

nouveaux modes résonants qui permettent d’obtenir un fonctionnement multi-bande.

11.5.1.3 Intégration des résonateurs SRR

Pour renforcer les capacités de détection de notre structure fractale dans une bande de
fréquences limitée, Trois structures SRR carré sont positionnées aux extrémités de la croix
fractale d’ou La configuration SRR se compose de deux anneaux carrés concentriques aux
dimensions précisément définies, separés par un espacement de 2mm favorisant un fort

couplage électromagnétique présentée avec les parameétres géométriques dans le Tableau I1.3 :
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Tableau 11.3 Vue d’ensemble de la géométrie proposée : parametres, itérations fractales et motifs
SRR.

Figure Parametres Dimensions

Ligne de transmission

[, Lm 10
Wm 3,0
Itération O
A03
‘ ............. i LO 9,5
| e - Lo1 7,0
. — — ‘Z. LO2 2,5
LO3 1,0
Itération 1
W e 10 2,4
o ’%Fﬂ 2
== 01 18
2 l ‘ +
W 102 0,6
103 0,3
SRR carré
| (o | DO 10
]| [ po1 50
Lo + do 6,0
dol 4.0

11.5.2 Bénéfices de I’association fractale-métamatériau

L’association de la géométrie fractale et des résonateurs annulaires fendus (SRR) confére a la
structure plusieurs avantages. La géométrie fractale, par sa propriété d’auto-similarité et sa capacité de
remplissage de I’espace, permet d’obtenir un fonctionnement multi-bande tout en réduisant
I’encombrement. Elle favorise également une meilleure distribution du courant de surface, ce qui accroit
la localisation des champs et améliore la sensibilité globale du dispositif. Les SRR, quant a eux,

introduisent des effets de résonance additionnels grace au couplage inductif et capacitif. Ces résonances
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secondaires contribuent a renforcer le confinement local du champ électromagnétique, a accroitre le
facteur de qualité et a améliorer I’interaction avec 1’environnement dié¢lectrique. Placés de maniére
stratégique, ils créent des zones de forte intensité électromagnétique tout en maintenant une adaptation

d’impédance satisfaisante.

Ainsi, la conception proposée associe compacité, fonctionnement multibande et sélectivité
fréquentielle renforcée. Les résultats de simulation obtenus sous CST Studio confirment ces
performances, comme I’illustre la Figure 11.8, en mettant en évidence une réponse multibande
caractérisée par trois résonances principales situées a 2,3 GHz (bande ISM), 5 GHz (région mid-band)
et 10 GHz (bande X).

—Structure Finale == == goocture de bate

S11(dB)

Fregquence (GHn

Figure 11.8 Comparaison du coefficient de réflexion entre |’antenne de référence et la
conception améliorée sur la plage de fréquences 1-10 GHz.

[1.5.2.1 Diagramme de rayonnement

L’analyse tridimensionnelle du diagramme de rayonnement a 5 GHz, illustrée en Figure 11.9,
confirme les performances de la structure proposée. Le gain atteint 4,28 dBi, traduisant une amélioration
notable de I’efficacit¢ de rayonnement directionnel, ce qui se traduit par un meilleur rapport en

signal/bruit et en portée de détection.

La distribution de la densité de courant de surface (Figure 11.9 (b)) révéle une forte concentration
du champ électromagnétique, avec un pic a 42,4 A/m localisé au niveau des jonctions fractales, la ou
s’opérent les bifurcations de courant entre les bras principaux et les éléments itératifs secondaires. Les
résonateurs annulaires fendus (SRR) contribuent a cette dynamique en générant des boucles de courant
comprises entre 25 et 35 A/m, associées a des résonances LC locales qui induisent des dipbles

magnétiques, renforcgant ainsi le couplage en champ proche avec les échantillons.
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La présence de gradients marqués entre les zones de forte intensité (hotspots a 42,4 A/m) et les
régions de faible densité (2-5 A/m) témoigne d’un excellent confinement du champ, maximisant
I’interaction onde-matiére tout en limitant les pertes par rayonnement lointain. Les bords de la géométrie
fractale participent également a I’amplification locale des champs, atteignant des valeurs de 15 a 25 A/m

gréce aux singularités géométriques.

Enfin, la coexistence de plusieurs chemins de courant, le trajet résonant principal de la structure
fractale et les voies secondaires a travers les SRR garantit un fonctionnement multibande robuste. Cette
configuration optimisée entraine une amplification du champ de ’ordre de 10 a 15 fois par rapport a une

distribution uniforme, confirmant la synergie entre la géométrie fractale et les métamatériaux intégrés.

Figure 11.9 Caractéristiques électromagnétiques a 5 GHz : (A) diagramme de rayonnement
directionnel et (B) distribution de la densité de courant de surface.

11.6 Fabrication et caractérisation expérimental de prototype Biocapteur
fractal méta-matériaux

Apres les résultats encourageants issus de la simulation, on est passé a 1’étape suivante, a savoir
la fabrication et la caractérisation expérimentale de la structure, afin de valider sa performance dans des

conditions réelles de mesure.

La realisation du prototype a été confiée a la société SNC ALIMTECH (Koubba-Alger),
spécialisée dans la fabrication de circuits imprimés de haute précision. Le procédé retenu est la
photolithographie standard sur carte PCB, appliqué a un substrat FR-4, gravé avec soin afin de

reproduire fidélement la géométrie fractale ainsi que les structures métamatériaux intégrées.
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Figure 11.10 Prototype fabriqué de | ’antenne fractale en croix intégrée avec des structures
métamatériaux de type SRR sur substrat FR-4 : (A) vue de dessus et (B) vue de dessous.

Une vérification complémentaire a ensuite été effectuée au sein du laboratoire de
métrologie de 1’Université Ferhat Abbas Sétif, pour garantir la fidélité de la réalisation, en
suivant la fiche de contrdle qualité élaborée pour cette structure ; les dimensions du prototype
ont été mesurées a cing reprises afin de garantir la fiabilité des résultats a I’aide d’un pied a
coulisse numérique de précision. Les valeurs obtenues ont permis de calculer la moyenne ainsi
que I’écart type pour chaque axe. Sur I’axe X, la dimension mesurée est de 40,11 + 0,013 mm,
tandis que sur ’axe Y elle est de 40,21 + 0,018 mm, comparée a la valeur nominale attendue
de 40,00 mm, ces écarts demeurent dans la plage de tolérance fixée +£0,10 mm pour I’usinage
des cartes PCB [27]-[28], Par ailleurs, de Iégers défauts de revétement ainsi que la présence de
cuivre résiduel dans certaines zones censées étre dégagées ont été relevés lors d’une inspection

au microscope et au projecteur de profil.

Figure 11.11 Inspection de la structure sous microscope et projecteur de profil.
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Figure 11.12 Détails de la structure montrant les défauts de revétement et la présence de
cuivre résiduel.

Les mesures expérimentales ont été réalisées au laboratoire LAPALCE-ENSEEIHT de
Toulouse, a I’aide d’un analyseur de réseau vectoriel (VNA) Anritsu 37369C (Figure 11.13),
afin de caractériser la fréquence de résonance ainsi que les paramétres de réflexion et de

transmission.

Figure 11.13 Photographie du systéme de mesure.

Résultat : Comme Iillustre la Figure 11.14, les parametres mesurés de Sii montrent une
excellente concordance avec la réponse simulée sur la bande de fréquences de 1 a 10 GHz,
validant a la fois la précision de la modélisation électromagnétique et la fiabilité du procédeé de
fabrication. Les écarts observés entre simulation et mesure, bien que faibles, ne s’expliquent
pas uniquement par les tolérances de fabrication évoquées précédemment. lls peuvent
également résulter des variations entre les propriétés diélectriques réelles du substrat et leurs
valeurs nominales, des pertes supplémentaires liées aux connecteurs, cables et transitions de

mesure, de légéres imprécisions d’assemblage, ainsi que d’influences environnementales. Ces
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divergences demeurent toutefois mineures et n’altérent pas de maniere significative la

performance globale du capteur.

Le comportement résonant multibande est clairement confirmé, avec I’apparition nette
des trois bandes principales (2,3 GHz, 5 GHz et 10 GHz). Cela démontre I’efficacité¢ de la
géométrie fractale et D’intégration des structures métamatériaux pour atteindre les

caractéristiques électromagnétiques recherchées.

En conclusion, les performances du prototype validées en laboratoire confirment la
pertinence du procédé¢ de fabrication PCB utilisé, garantissant sa reproductibilité en vue d’une

production en série et ouvrant la voie a une éventuelle commercialisation.

Simulation vs mesurement

G mulation — L PR

‘ VN TN
Wb Y 1
5 I,

. \

Frequence (Ghz)

Figure 11.14 Comparaison entre les coefficients de réflexion simulés et mesurés du prototype
fabrigqué.

1.7 Application du biocapteur fractal-méta-matériau a la caractérisation
de liquides

I1.7.1 Principe de détection

Le fonctionnement de ce capteur microonde résonant repose sur le décalage de la
fréquence de résonance en fonction des propriétés du milieu sous test. Ce principe s’appuie sur
une comparaison entre deux situations : En présence du milieu, dont les parametres constitutifs

varient selon sa composition, et en I'absence de ce milieu, servant de référence.
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11.7.2 Conception et optimisation de porte-échantillon pour la caractérisation des

liquides

Avant d’entamer les mesures, une attention particuliére a été accordée a la sélection et
a I’évaluation du support d’échantillon. Dans une démarche de fiabilité, un support adéquat doit
a la fois limiter les perturbations extérieures et garantir une interaction optimale entre
I’échantillon liquide et la zone active du capteur. Des simulations comparatives ont été menées
en variant la position du support sur I’antenne. Chaque configuration a été modélisée puis testée
afin de concentrer la détection sur une zone unique et bien définie, évitant la duplication de

I’échantillon tout en permettant 1’utilisation de volumes réduits.
Trois configurations principales ont été étudiées, comme illustré a la figure :

e Configuration ouverte : capteur utilisé sans support.

e Support creux imprimé en 3D : afin d’optimiser le contact avec le résonateur, une étude
de rugosité a été réalisée. Le support a été successivement surélevé de 0,05 mm puis de
I mm afin d’évaluer I’influence des interstices d’air susceptibles de s’infiltrer entre le
support et le capteur. Par la suite, la surface a été lissée afin de réduire la rugosité et
d'éliminer les vides.

e Support plat et compact : congu pour assurer une stabilité mécanique et un confinement

uniforme de 1’échantillon liquide.

OIS
" Pinturgs, R
Carpiglar talicc oS

Figure 11.15 Hlustration du support creux imprimé en 3D : (A) simulation et (B)
photographie aprés polissage de la surface pour réduire la rugosité.

Le support creux, d’un volume de 1,52 mL, offrait une bonne stabilité¢ mécanique ainsi
qu’un confinement satisfaisant du liquide. Toutefois, il introduisait également des perturbations
notables dans la réponse électromagnétique, se traduisant principalement par un décalage
significatif de la fréquence de résonance. En revanche, le support plat, avec un volume réduit

de 0,81 mL, a montré de meilleures performances. Il permettait un meilleur confinement du
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liquide dans la région active du capteur tout en assurant un contact physique étroit avec sa
surface. Cette configuration réduisait les discontinuités diélectriques et les poches d’air,
produisant une réponse en S11 trés proche de celle obtenue avec la premiere configuration de

I’antenne seule, ce qui indique une influence minimale sur la mesure.
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Figure 11.16 Etude comparative de la compatibilité électromagnétique des supports
d’échantillon en vue de la réduction des perturbations de mesure.

Résultat : L’analyse comparative des trois configurations met en évidence la supériorité du
support plat. Celui-ci présente une stabilité remarquable et une interférence minimale, ce qui
en fait la solution la plus adaptée aux applications de détection de précision. Sa réponse
cohérente permet de I’adopter comme configuration de référence, ou point de calibration zéro,

pour ’ensemble des expériences ultérieures.

En conséquence, toutes les mesures futures seront réalisées a 1’aide du support plat afin
de garantir la répétabilité et la précision dans la caractérisation des propriétés diélectriques.
Cette approche méthodologique améliore la précision des mesures et réduit les sources

potentielles d’erreur ou d’interférence pouvant compromettre la fiabilité des résultats.

11.7.3 Evaluation des performances de détection biologique sur différentes bandes de
fréquences
Dans cette section, le comportement du capteur a été analysé pour différentes valeurs de
permittivité relative (er) au sein des trois bandes de fréquences, afin d’évaluer ’influence des
variations di¢lectriques sur sa réponse fréquentielle. L’étude a ensuite porté sur la relation entre
la fréquence de résonance et la permittivité relative, permettant de mettre en évidence la

sensibilite du capteur aux changements des propriétés diélectriques des milieux environnants.
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Résultat :

Décalage fréquentiel d0 a la variation de la permittivité diélectrique de 1’éthanol.

Bande 1
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Figure 11.17 Analyse systématique de la corrélation permittivité—fréquence : démonstration
d’une réponse de sensibilité linéaire (Premiere bande 2,3 GHz)
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Figure 11.18 Analyse systématique de la corrélation permittivité—fréquence : démonstration
d’une réponse de sensibilité linéaire (Deuxiéme bande 5 GHz).
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Figure 11.19 Analyse systematique de la corrélation permittivité—fréquence : démonstration
d’une réponse de sensibilité linéaire (Troisieme bande 10 GHz).
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A cette étape, des mesures ont été effectuées en utilisant trois échantillons liquides
différents afin d’évaluer la sensibilité et les performances du capteur sur I’ensemble de sa
réponse multibande. Les liquides testés comprenaient de 1’eau pure, de 1’éthanol pur, ainsi
qu’un mélange eau—€thanol avec une concentration de 40 % en éthanol. Chaque échantillon
(0,81 mL) a été introduit avec précision dans le porte-échantillon planaire optimisé, garantissant
un couplage électromagnétique homogene tout en minimisant les interstices d’air. La réponse
fréquentielle du capteur a ensuite été mesurée sur toute la bande opérationnelle a 1’aide d’un

analyseur de réseaux vectoriels (VNA) calibré.

Les échantillons ont été sélectionnés en raison de la disponibilité de leurs propriétés
diélectriques bien documentées et leur accessibilité, ainsi pour leur pertinence dans des
contextes biologiques et pharmaceutiques. Le paramétre essentiel qui définit nos liquides est la
permittivité qui est sous forme d’un nombre complexe (&' + je'') tel que la partie réelle (")
caractérise le cOté essentiel de notre information, et I’autre partie imaginaire correspond aux

pertes diélectriques [29].

La permittivité di¢lectrique de 1’eau et de 1’éthanol n’est toutefois pas constante : elle

dépend fortement de la fréquence et de la température.

' I ' Tv..;:q( (Oc’
80 - )

Frequency (GHz)

Figure 11.20 Permittivité dielectrique de | ’eau en fonction de la fréquence pour une
température comprise entre 0 et 100 °C. (les lignes continues correspondent a la partie réelle

et les lignes en pointillés a la partie imaginaire) [29].
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En régime micro-ondes, 1’eau présente une diminution marquée de sa partie réelle &' et
une augmentation des pertes diélectriques €”, liées a son temps de relaxation moléculaire. Ce
comportement est bien décrit par le modéle de Debye, qui exprime la permittivité complexe
e*(w) comme fonction de la fréquence angulaire ®, de la permittivité statique es, de la

permittivité optique € et du temps de relaxation T.
. & ~ o 11.18)
= €x + —
elw)=e 1+]Jot
Ainsi, a mesure que la fréquence augmente ou que la tempeérature varie, la dynamique
de réorientation dipolaire de 1’eau se traduit par une modification sensible de la permittivité

[30], tandis que 1’éthanol, dont la relaxation est plus lente et la permittivité intrinseque plus
faible, contribue @ moduler la réponse globale du mélange.

Cette sélection permet une validation cohérente sur les trois bandes de fonctionnement
du capteur, tout en nécessitant de tres faibles volumes d’échantillon (~100 mm?), ce qui les rend
idéaux comme références pour 1’étalonnage et la démonstration des capacités de détection dans

des applications futures de bio-détection.
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Figure 11.21 Reponse électromagnétique de la premiére bande montrant les décalages de
fréquence et les variations du coefficient de réflexion pour la caractérisation de liquides.
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Figure 11.22 Réponse électromagnétique de la deuxieme bande mettant en évidence la
sensibilité maximale et les résonances secondaires pour la caractérisation diélectrique.
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Figure 11.23 Réponse électromagnétique en troisieme bande démontrant les performances du

capteur pour différents liquides diélectriques.
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Résultat : Le

Tableau 11.4 et la Figure 11.244 présentent une analyse détaillée de la réponse multi-bande du
capteur dans les trois gammes fréquentielles, mettant en évidence une forte sensibilité aux
variations de permittivité. Dans la premicre bande qui est située autour de 2,3 GHz, I’eau
engendre le décalage fréquentiel le plus marqué, soit 116 MHz (de 2,325 a 2,209 GHz),
accompagné d’une nette amélioration du coefficient de réflexion Si1 (passant de —4,8 dB a —
20,56 dB). L’¢éthanol provoque quant a Iui un déplacement limité de 22 MHz, mais génére le
minimum de réflexion le plus prononcé (-23,2 dB), traduisant un accord d’impédance optimal.
La seconde bande, centrée autour de 5 GHz, se révele la plus sensible : 1’eau induit un décalage
considérable de 380 MHz, tandis que 1’éthanol provoque un déplacement de 98 MHz et
I’apparition de résonances secondaires entre 4,518 et 4,687 GHz, ouvrant ainsi des perspectives
supplémentaires pour la détection. Dans la troisieme bande, aux alentours de 10 GHz, la réponse
reste réguliere, avec des décalages allant de 119 a 166 MHz et des valeurs de Si: comprises

entre —18,72 et —22,7 dB, confirmant la fiabilité du dispositif dans la gamme X-band.

L’¢étude du facteur de qualité (Q) montre une diminution notable par rapport a 1’état sans charge
(Q = 1074 selon la bande) lors de I’introduction des liquides, conséquence d’un couplage
¢lectromagnétique renforcé et d’une dissipation accrue de 1’énergie dans 1’échantillon. Le
mélange eau-éthanol a 40 % adopte un comportement intermédiaire et cohérent dans les trois
bandes, confirmant la réponse quasi linéaire du capteur vis-a-vis des propriétés diélectriques
dépendantes de la concentration. Enfin, I’¢largissement de la bande passante fractionnelle
(allant de 2,1 % a 10,0 % dans la premicre bande) ainsi que 1’amélioration du retour de perte

jusqu’a 18,4 dB mettent en évidence une efficacité de couplage accrue.

Ces mesures expérimentales du résonateur planaire montrent un décalage clair de la fréquence
de résonance f,. en fonction de la permittivité des liquides testés. Le calcul via le fit donne des
valeurs cohérentes : eau (¢=78), alcool pur (¢=18) et mélange 40 % éthanol (e<64), alors que le
porte-echantillon vide est proche de 1’air/substrat (€=~4). La sensibilité en fréquence, Af/Ae=1,57
MHz/unité, permet d’évaluer la limite de détection selon la résolution en fréquence du montage.
L’analyse de S11, du facteur de qualité¢ Q et de la bande passante relative confirme que la
présence de liquides améliore 1’appariement, mais ¢élargit la résonance, ce qui est un compromis

classique entre sensibilité et résolution fréquentielle.
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Tableau 11.4 Réponses fréquentielles du capteur pour différents échantillons liquides.

Caracteéristiques

Fréquence de résonance (GHz)
S11 (dB)
Bande passante relative
Facteur de qualité Q

Return loss (dB)

Fréquence de résonance (GHz)
S11 (dB)
Fréquence de résonance (GHz)
S11 (dB)
Bande passante relative
Facteur de qualité Q

Return loss (dB)

Fréquence de résonance (GHz)
S11 (dB)
Bande passante relative
Facteur de qualité Q

Return loss (dB)

Porte
échantillon Eau
vide

Premier bande

2.325 2.209

—4.8 —20.56
21 9.1
~48 ~11
/ 15.76

Deuxieme bande

4.87 5.25
-11.2 —14.30
/ 4.518
/ —14.56
2.3 2.7
~44 ~37
/ 3.1

Troisieme bande

10 9.881
—13.60 —22.7
1.4 2.3
~74 ~44

/ 9.1

Ethanol

2.303
—23.2
10.0
~10

18.4

4.968
—24.4
4.687
—13.3
5.0
~20

13.2

9.934
-18.72
1.9
~53

5.12

Ethanol
40%

2.231
—16.3
7.2
~14

115

5.178
—15.2
4.684
—10.9
29
~34

4.0

9.890
=212
2.1
~47

7.6
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Sensibilité fréquentielle des bandes aux liquides diélectriques avec écart-type
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Figure 11.24 Evaluation de la sensibilité multi-bande avec analyse statistique des décalages
de fréquence de résonance et de 1’écart-type pour différents liquides.

11.8 Conclusion

En conclusion, ce chapitre a mis en évidence I’intérét de 1’association entre les
propriétés d’auto-similarité des fractales et les capacités de confinement électromagnétique des
résonateurs annulaires fendus (SRR) pour la conception de biocapteurs micro-ondes

performants, exploitables en mode multibande.

Les résultats théoriques et expérimentaux montrent un excellent accord et confirment
des performances significatives, avec un gain d’environ 4 dB et une sensibilit¢ d’environ
1,57 MHz/unité¢ de permittivité. Les mesures expérimentales, donnant des valeurs de
permittivité trés proches de celles prévues par la théorie a partir du décalage de fréquence,

constituent une avancée notable pour la caractérisation préecise des liquides.

Afin de situer la contribution de ce travail dans I’état de 1’art, le Tableau présente une
comparaison synthétique entre notre biocapteur et autres biocapteurs micro-ondes fractals ou

métamatériaux récemment publiés.

80



Chapitre II Biocapteur métamateriaux avec géométries fractales

& —

3 . E B 5 @
§ L 3 E 3 g = - = - E
o > © S @ o = S =
NS < 5 z § = 3 & § 2 3 o
& g ¢ g E > 8 3 =

[ 3 S o

>

[31] Forme étoile 24.5x923 | -13,3 5000 0,7MHz 24 | 24-25
[32] SRR+Minkowski = 12x18 -36,97 Ce n’est Ce n’est 2,28 3,84

fractal pas pas

mentionné = mentionné

[33] Cross fractal 10x10 -13,63 300 0,461MHz 3,15 8,3-8,6
[24] SRR+ cross 10x10 -23 ~100 300 MHz 4,28  1-10
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Cette analyse comparative met clairement en évidence la valeur ajoutée du capteur

développé dans ce chapitre. Par rapport aux travaux existants :

e |l offre une sensibilité largement supérieure, avec un décalage fréquentiel atteignant
300 MHz ;

e ]I nécessite un volume d’échantillon extrémement réduit, d’environ 100 mm?3, contre
plusieurs centaines voire milliers de mms3 pour les approches classiques ;

e |l couvre une gamme de fréquences multi bande (1-10 GHz), bien plus étendue que
les dispositifs a bande étroite de la littérature ;

¢ |l maintient une empreinte miniaturisée de 10 x 10 mmz2, compatible avec les systemes
portables ;

e |l présente un gain supérieur a tous les travaux comparés, renforcant la qualité du

signal et la stabilité des mesures.

L’ensemble de ces performances positionne ce capteur comme une avancée notable
dans le domaine des biocapteurs micro-ondes, le concept de détection, la méthodologie
expérimentale et I’architecture hybride développés ici constituent ainsi une base solide pour
aborder des problématiques biomedicales plus complexes, notamment la détection précoce de
cancer. lls justifient pleinement la conception et le développement du nouveau biocapteur
métamatériau, présenté dans le chapitre suivant, qui vise a dépasser encore les performances

obtenues dans ce chapitre.
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i Chapitre 111 : Application d’un biocapteur
métamatériaux a la détection du cancer

I11.1 Introduction

Le cancer constitue un défi majeur de santé publique dans le monde. Selon le Centre
international de recherche sur le cancer (CIRC), prés de 20 millions de nouveaux cas ont été
diagnostiqués en 2022, entrainant environ 9,7 millions de décés, ce qui en fait la deuxiéme
cause de mortalité mondiale. Le CIRC prévoit que I’incidence mondiale pourrait augmenter de
77% d’ici 2050 [1].

Face a ce défi, la recherche sur le cancer reste une priorité scientifique, visant a
améliorer les diagnostics et les traitements afin d’offrir de meilleures perspectives aux patients
et, a terme, de sauver des vies. Ces dernieres années, des avancées importantes ont été réalisées,
grace aux progres technologiques et aux découvertes scientifiques. En 2024, plusieurs themes
majeurs ont émergé dans la recherche sur le cancer, reflétant les priorités actuelles du domaine,
notamment : le développement de vaccins personnalisés [2], [3], la médecine de précision [2],
[4], I’intelligence artificielle pour la découverte de médicaments [5], les initiatives visant a
améliorer I’équité dans les soins [2], et La détection précoce du cancer (early detection) qui
constitue un enjeu central. Diagnostiquer la maladie a un stade initial permet d’augmenter
considérablement les chances de succes des traitements, de réduire la mortalité et d’améliorer
la qualité de vie des patients. Les méthodes classiques de dépistage, telles que 1’imagerie
médicale et les analyses biologiques, sont désormais complétées par des technologies
innovantes capables de détecter des biomarqueurs spécifiques, ouvrant la voie a des diagnostics

rapides, précis et non invasifs.

Ce chapitre s’inscrit dans la continuité des travaux précédents. Le deuxiéme chapitre a été
consacré¢ a I’étude microfluidique des liquides, confirmant la faisabilité de la méthode de
détection par décalage fréquentiel. En nous appuyant sur ces résultats, nous élargissons ici
I’application du biocapteur métamatériau vers une nouvelle approche qui pourrait constituer
une avancée majeure dans le domaine de la détection et de la médecine. Tout d’abord un
panorama des techniques de détection du cancer est présenté, en abordant a la fois les méthodes
traditionnelles et les approches innovantes, notamment la biopsie liquide qui suscite

aujourd’hui un intérét croissant. L’accent est ensuite mis sur la méthode que nous proposons.
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I11.2 Panorama des Méthodes de Détection du Cancer

La découverte du cancer remonte a I'Antiquité, avec les premiéres descriptions de
tumeurs trouvées dans le papyrus Edwin Smith, un texte égyptien datant de 1600 av. J.-C. Ce
document décrit des cas de tumeurs du sein et note qu'elles étaient considérées comme
incurables a I'époque. Plus tard, au Ve siecle av. J.-C., le médecin grec Hippocrate a introduit
le terme carcinos (signifiant “"crabe" en grec) pour décrire ces masses, en réféerence a la forme
des veines qui entourent certaines tumeurs et rappellent les pattes d'un crabe. Pendant des
siécles, on pensait que le cancer était causé par un déséquilibre des quatre humeurs du corps,

selon la théorie médicale antique. Une vision dominante jusqu'a I'époque moderne [6]-[7].

A cette époque, le diagnostic du cancer reposait sur les symptomes ; de la fin du XI1Xe
siecle a tout le XXe siecle, des diagnostics de plus en plus précis ont émergé. Comme la biopsie
tissulaire qui consiste a prélever un échantillon de tissu pour l'analyse histologique, la
radiographie et I’imagerie apres la découverte des rayons X en 1895. Par la suite, I’échographie,
le scanner, I’IRM et la mammographie, la cytologie et les frottis introduits par le médecin grec
Georgios Papanicola en 1928 sont rapidement devenus une méthode standard pour le dépistage
du cancer du col de I'utérus. L’endoscopie est ensuite apparue permettant un échantillonnage

plus ciblé (biopsies cellulaires) [8].

Malgré leur utilité et leur place incontournable dans le diagnostic, ces méthodes
traditionnelles présentent des limites importantes. Outre leur colt élevé, elles nécessitent du
matériel spécialisé et leur mise en ceuvre peut étre longue [9]. Par exemple, les méthodes
d’imagerie, telles que la tomodensitométrie et I’'IRM, presentent une limite importante : elles
nécessitent souvent que les tumeurs atteignent une taille minimale pour étre détectables. Cela
signifie que des tumeurs a des stades précoces peuvent passer inapercues, retardant ainsi le
diagnostic et potentiellement le traitement. Les biopsies, bien que permettant une analyse
directe du tissu tumoral, posent également des défis. Elles nécessitent une intervention
chirurgicale, souvent associée a des risques et a un certain inconfort pour le patient ; de plus, la
réalisation de biopsies répétées est souvent difficile, voire impossible, en raison de
I’inaccessibilité de certaines tumeurs ou des risques pour le patient lorsque la tumeur se situe
dans des zones sensibles. Cela complique 1’évaluation de I’évolution de la tumeur et de sa

résistance aux traitements, qui nécessitent parfois une surveillance continue [8].
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111.2.1 Dépasser les limites du diagnostic classique

Dépasser les limites du diagnostic classique du cancer ouvre de nouvelles perspectives
prometteuses en oncologie. En misant sur la détection précoce, il devient possible d'identifier
les tumeurs a un stade plus précoces, augmentant ainsi les chances de guérison. De plus, prédire
la réponse au traitement permet une thérapie personnalisée, maximisant 1’efficacité tout en
minimisant les effets secondaires [9]. La volonté d'offrir aux patients des solutions moins
invasives a motivé les chercheurs a explorer de nouvelles pistes et a développer de nouvelles
approches, parmi lesquelles nous nous intéressons a la biopsie liquide, un domaine de recherche

en pleine expansion [10], appuyant I’approche que nous présenterons plus loin dans ce chapitre.

I7.2.1.1 La biopsie liquide

Ce terme, introduit en 2010, est aujourd’hui un domaine de recherche pour la détection
et le dépistage du cancer. Elle repose sur I’analyse d’éléments circulants présents dans un liquide
biologique, le plus souvent le sang, tels que les cellules tumorales circulantes (CTC), les cellules
souches cancéreuses (CSC), I’ADN tumoral circulant (ctDNA) ou encore divers biomarqueurs
sériques (CA15-3, CA125, PSA, etc.). Cette technique permet un suivi en temps réel de la
maladie. Trés rapidement aprés la formation et la croissance d’une tumeur primaire, certaines
cellules tumorales se dissocient activement et circulent dans le sang pour atteindre des organes
distants. Ces cellules circulantes tumorales (CTC) peuvent étre enrichies et détectées grace a
diverses technologies, exploitant leurs propriétés physiques et biologiques pour les distinguer
des cellules hématopoiétiques normales. En général, la détection des CTC se déroule en trois
étapes principales, résumées dans la figure III.1, avec les défis associés a chacune d'elles [9]-
[10].
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Obtenir un échantilion
contenant des CTC.

Les Etapes Clés de la
Détection des CTC

Etudier les propriétés
desCTC

Sensibilité et
Faible quantité de 2 précision des
CTC dans le sang. isolement/ méthodes utilisées

enrichissement

Isoler et Concentrer
les CTC par rapport Possibilité d'inclure
aux autres cellules. des cellules non

cTC

Figure 111.1 Les Etapes Clés de la Détection des Cellules Tumorales Circulantes.

Le Tableau I11.1 offre une vue globale des technologies disponibles pour la détection
des cellules tumorales circulantes (CTC), avec et sans enrichissement [8], accompagnées de
quelques exemples représentatifs. Les principes de fonctionnement de chaque type de
biocapteur ont déja été détaillés dans le premier chapitre. Cette synthése nous permettra de
classer le biocapteur microonde utilisé dans cette étude et de positionner son approche par
rapport aux methodes existantes.
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Catégorie

Avec

Sans

Application d’un biocapteur métamateriaux a la détection du cancer

Tableau I11.1 Classification des principales techniques de détection des CTC avec et sans

enrichissement

enrichissement

Sous types

Enrichissement
immunologique
Enrichissement par

densité

Enrichissement par
taille
Enrichissement
combiné
Morphologie et
Imagerie directe

RT-PCR Direct

Diélectrophorese
(DEP)

Détection
électromagnétique

Microonde/Térahertz

enrichissement.

Principe

Des anticorps spécifiques ciblant des
marqueurs.

Exploite la densité plus élevée des
CTC comparée aux cellules sanguines
normales.

La taille des CTC est plus grande que
celle des cellules normales.

Combine plusieurs enrichissements.

Basee sur leur morphologie et/ou
fluorescence, I'utilisation d’analyses
spectroscopiques pour différencier les
CTC des autres cellules.
Amplification d’ARN spécifiques
pour identifier la présence de CTC.
Lorsque des particules ou des cellules
sont exposees a un champ électrique
non uniforme, elles subissent une
force appelée force
diélectrophorétique, qui dépend de
leurs caractéristiques
électromagnétiques

Détection des CTC baseée sur les
propriétés électromagnétiques des

cellules.

Exemple de
technique
CellSearch[11], [12]

OncoQuick [13]

ISET [12] ; MetaCell

[14]

Ephesia[15]

Spectroscopie Raman
[16]

RT-PCR [17]
DEP-FFF ; CTC-
iChip

[8]

Antenne

microonde[18],
métamateriaux[19],

métasurfaces[20]
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111.2.2 La technologie des biocapteurs micro-ondes dans la détection des CTC

Les biocapteurs résonants métamateriaux proposent une approche novatrice pour
identifier les CTC dans le sang. En utilisant les attributs électromagnétiques des cellules, on est
capable de repérer des changements delicats dans la composition des cellules cancéreuses
comparativement aux cellules saines. Pour mieux saisir le concept, nous avons déja exploré la
définition d'une cellule du point de vue d'un biologiste dans le premier chapitre. Voyons

maintenant comment un physicien percoit une cellule.

La cellule est considérée comme un systéeme physique complexe, régi par des lois
électriques, mécaniques et thermodynamiques. Du point de vue électromagnétique, la cellule
peut étre modelisée par un circuit électrique élémentaire (voir figure II1.2) : la membrane,
composée de lipides isolants et de protéines canalaires, se comporte comme un condensateur
muni d’une résistance, tandis que les milieux intra- et extracellulaires se comportent comme
des électrolytes conducteurs. Ce modeéle, initié par Fricke dés le début du XX« siécle, permet
d’expliquer les variations remarquables de la résistivité cellulaire observées a différentes
fréquences. A basses fréquences, la membrane agit comme une barriére isolante, forcant le
courant a contourner la cellule ; tandis qu’aux fréquences micro-ondes, la capacité membranaire
est court-circuitée, rendant possible 1’exploration du milieu intracellulaire et de ses propriétés

diélectriques [21].

Courant haute fréquence

..:’./ o — \
y - N Membrane cellulaire
< v o
- 3 — N\
[ S . s
\ | / Milieu extracellulaire
b N «— =
oY S Milieu intracellulaire §
B

Courant basse fréquence

Figure 111.2 Modéle de cellule de Fricke, avec Re : la conductivité du milieu extracellulaire ;
Ri : la conductivité du milieu intracellulaire et Cm : la capacité due a la membrane de

lipides.
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Les concepts fondamentaux de phénomenes diélectriques dans les milieux biologiques
et leur interprétation d'interactions au niveau cellulaire sont bien établis par les travaux de
Schwan et Gabriel [22]-[23]. Leurs mesures, effectuées a 1’aide de sondes coaxiales dans le
domaine des micro-ondes, ont montré que la permittivité et la conductivité différent

significativement d’un tissu a I’autre, offrant ainsi un moyen de discrimination cellulaire [24].

Dans la méme logique, des recherches ultérieures au début des années 2000 se sont
élargies aux tissus du colon. Les mesures réalisées entre 0,5 et 18 GHz ont montré que les tissus
malins présentaient une permittivité relative comprise entre 50 et 65, alors que les tissus sains
affichaient des valeurs plus faibles, entre 30 et 45 [25]. Ces résultats ont depuis été confirmés
et consolidés par plusieurs études récentes [26], qui rapportent de maniére cohérente une
différence significative entre tissus cancéreux et tissus sains en termes de propriétés
diélectriques. Ces validations récentes renforcent la robustesse du concept et témoignent de la
fiabilité de la détection micro-ondes comme outil d’investigation non invasive pour la

caractérisation du cancer.

Figure 111.3 (A) Systeme de mesure comprenant une sonde coaxiale ouverte, un
analyseur de réseau vectoriel et les instruments associés[25] (B) Echantillons de tissus

mammaires et une sonde[24].
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I11.3 Avantages de biocapteurs micro-ondes métamateriaux par rapport
aux autres technologies de détection

Les technologies de détection reposent souvent sur des méthodes complexes nécessitant
des étapes de préparation complexes, l'utilisation de réactifs chimiques ou d’anticorps
spécifiques. Bien que ces technologies soient efficaces, elles présentent plusieurs inconvénients
notables : elles sont colteuses, requiérent des équipements specialisés et peuvent entrainer une
perte de viabilité cellulaire ou affecter la pureté des échantillons. De plus, elles nécessitent une

expertise approfondie pour pouvoir analyser les résultats.

En revanche, le biocapteur métamatériaux proposé de notre part offrent plusieurs

avantages significatifs :

e Une détection non invasive et sans marquage, ce qui simplifie le processus de détection.

e Une détection rapide sans besoin d'enrichissement ni de préparation complexe des
échantillons. Cette rapidité est particulierement avantageuse dans un contexte clinique,
ou le temps est un facteur crucial.

e Un co(t réduit grace a leur conception simple et a leur faible co(t de production.

e Une haute sensibilité permet de détecter des changements subtils dans les propriétés
électromagnétiques des cellules.

e Portable et compatible [oT grace a leur petite taille, cela permet 1’intégration dans des
systemes portables et connecteés, facilitant ainsi les analyses a distance et le suivi continu
des patients, que ce soit en clinique ou a domicile, ouvrant des perspectives intéressantes

pour la suite.

I11.4 Nouvelle biocapteur métamateriau pour la détection de cancer

111.4.1 Parametres de design

La structure que 1’on vient de proposer a fait 1’objet d’une publication [27], nous avons
choisi de conserver les mémes parameétres essentiels que pour le prototype présenté au chapitre
précédent, a savoir : un substrat di¢lectrique FR4 d’une épaisseur de 1,56 mm, une permittivité
relative de 4,3 et une tangente de perte de 0,02. Le motif métallique est réalisé en cuivre d’une
épaisseur de 0,035 mm, avec une conductivité de ¢ = 5,8 x 107 S/m. Ce choix a été maintenu

en raison des avantages du FR4, déja discutés au chapitre II,

Sa géometrie repose sur une géometrie circulaire classique, dont les dimensions ont été

déterminées a partir des équations fondamentales des lignes de transmission. L’anneau
p q g
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circulaire en métamatériau, de type « couronne », est couplé a une ligne d’alimentation micro-
ruban. Deux petits anneaux absorbants en métamatériau sont intégrés latéralement afin
d’améliorer la réponse du dispositif. Le plan de masse présente une dimension 40 mm x 40 mm.
Les dimensions géométriques optimales et les parametres de miniaturisation sont présentés dans

la Figure 111.4.

Figure 111.4 Géométrie finale du résonateur métamatériau avec ses dimensions optimisées.

111.4.2 Simulation numérique
111.4.2.1 Circuit équivalent

La Figure 111.5 illustre le circuit équivalent de I’antenne proposée. Celui-ci a été obtenu
a partir des résultats de simulation sous CST Studio Suite, puis modélisé et validé a ’aide du

logiciel ADS, afin de garantir la cohérence et la fiabilité des performances simulées.

4.856 nH

50.00 Q

cIS.?BB fF

Figure 111.5 Modéle de circuit équivalent du résonateur en métamatériaux.
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111.4.2.2 Analyse numérique : CST et ADS:

La Figure 111.6 illustre la concordance entre les résultats de simulation obtenus avec le
logiciel CST Studio Suite, reposant sur 1’approche numérique de type FEM éléments finis, et
ceux issus du logiciel ADS, basé sur la modélisation par circuit equivalent. La premiére
fréquence f,. déterminée avec cette approche FEM est de fr = 2,988 GHz, tandis que celle
obtenue par le circuit équivalent est de fr = 2,971 GHz. L’écart trés faible observé entre les

deux approches confirme la validité du modéle proposé.

0 -

'
N

—=Simulated CST
= Simulated ADS

S11(dB)

=20+

1 A 1 |

2.7 2.8 2.9 3 3.1 32
Frequency(GHz)

Figure 111.6 Superposition des réponses simulées CST vs ADS.

111.4.2.3 Diagramme de rayonnement

Dans le chapitre précédent, le biocapteur avait été proposé, présentant un gain de I’ordre
de 4 dB. Bien que cette configuration ait montré des performances intéressantes pour la

caractérisation de liquides, ses limites apparaissent lorsqu’il s’agit d’applications biomédicales

sensibles.

Dans le présent chapitre, le nouveau biocapteur métamateriau affiche un gain nettement
plus élevé, atteignant 7,69 dB a f,. = 2,988 GHz (voir Figure 111.7). Cette amélioration traduit

non seulement une meilleure efficacité de rayonnement, mais aussi une augmentation de la

sensibilité.
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Figure 111.7 Caractéristiques électromagnétiques par diagramme de rayonnement.

Afin de confirmer le choix de ce biocapteur optimisé pour la détection précoce du
cancer, nous avons procédé a des simulations sur différents types de cellules, Hela, MDA,
mammaires MCF-7, cervicales, Jurkat et PC12, dont les indices de réfraction ont été déterminés
a partir de données publiées [19], [28]. Les résultats obtenus montrent que les variations de
I’indice de réfraction des échantillons influencent directement la fréquence de fonctionnement
résonante f,. , ainsi que le niveau d’atténuation S11 le plus élevé du biocapteur, traduisant une
sensibilité remarquable de 0,1825 GHz/RIU. Celle-ci se manifeste par d’excellentes
performances linéaires, comme le confirment les résultats de la Figure 111.8 qui illustre la
corrélation directe entre 1’indice de réfraction des cellules cancéreuses et les différentes
fréquences de résonance, tandis que la Figure 111.9 met en évidence la relation linéaire entre ces

deux paramétres.

10— - -
=Jit q @GD 7
. T
% ~12f 1
— =—Normal cell
m »
~13+ = Jurkat i
—=Hela
—=PC12
—14+|=—=MDA-MB-231 E
~MCF-7
282 283 284 285 286 287 288 28 29

Frequency(GHz)

Figure 111.8 Résultats de simulation de différents types de cellules cancéreuses.
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Figure 111.9 Lien entre la réponse fréquentielle et le parametre d’indice n des échantillons
cancereux.

La dépendance entre la réponse fréquentielle et I’indice n suit une loi linéaire décrite par

I’équation suivante (111.1) :

n= —5313 fr + 17.2 (111.1)

Ainsi que la valeur de sensibilité calculée est exprimée par I’équation (111.2) :

Afr .
S= % — 0,1825 GHz/RIU (In-2)

Les données issues des simulations sont récapitulées ci-dessus dans le Tableau 111.2

Tableau I11.2 Données simulées et ajustées pour différents types de cellules cancéreuses.

Cellules Indice de Fréquence de S11 (dB) Indice de réfractiona  Erreur
cancereuses réfraction n résonance (GHz) partir de I’ajustement ~ An/n
(%)
Cellule normale  1,8225 2,874 14,6 1,8505 1,536
Jurkat 1,932100 2,859 13,67 1,930133 0,102
Hela 1,937660 2,858 13,63 1,93545 0,114
Pcl2 1,946025 2,856 13,56 1,9560 0,81
MDA-MB-231  1,957201 2,855 13,48 1,9514 0,58
MCF-7 1,962801 2,853 13,43 1,97201 0,469
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111.4.3 Fabrication et caractérisation expérimental de prototype Biocapteur

Fabriqué au niveau de la société SNC ALMITECH. Ce prototype a fait I’objet des
mémes Vérifications et contrbles de prototype précédents au sein du laboratoire de métrologie

afin de valider son utilisation.

Figure 111.10 Prototype fabriqué : (A) face avant et (B) face arriére.

Le prototype congue présente une réponse multibande en simulation et en mesures
expérimentales marquée dans trois plages de fréquences principales (voir Figure 111.11) : Bande
1 Fr = 2.1 GHz (bande ISM) ; Bande 2 Fr = 2.95(bande S) et bande 3 Fr = 3.56 (bande S
également) ; Bien que les trois bandes offrent une réponse exploitable pour la détection, les
résultats preésentée ici se concentre sur la premiére bande de résonance, qui été privilégiée en
raison de sa sensibilité maximale au décalage fréquentiel (30 MHz) induit par les échantillons.

Par ailleurs, les résultats concernant la deuxieme bande ont déja été exposés dans [27].

Simulation vs mesurement
— e cimulation e - mesurement

0

i s i, T il
. (I \,// \y /

= 10 \' I ’
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l I

-20
.25 ‘ g

1.8 2.3 2.8 33 38
Fréquence (GHz)

Figure 111.11 Comparaison entre les réponses simulées et expérimentales de prototype
fabrigqué.

98



Chapitre 111 Application d’un biocapteur métamateriaux a la détection du cancer

111.5 Application de biocapteur métamateriau a la détection de cancer

Bien que de nombreux travaux récents aient mis 1’accent sur 1’identification directe des
cellules cancéreuses circulantes comme méthodes de biopsie liquide, la présente recherche
propose d’élargir cette approche vers 1’analyse des biomarqueurs. Ce choix s’explique par la
disponibilité clinique de ces biomarqueurs, leur valeur diagnostique avérée et la possibilité de
réaliser des mesures fiables et reproductibles dans un cadre expérimental contrdlé. Ainsi, notre
travail s’appuie sur les avancées récentes dans le domaine des biopsies liquides, en proposant

une nouvelle approche novatrice basée sur la détection électromagnétique de biomarqueurs.

Aprés avoir finalisé la phase de simulations numériques et effectué les optimisations
nécessaires sur notre biocapteur a base de métamatériaux, nous sommes passés a la phase de
validation expérimentale afin de vérifier la performance du dispositif dans des conditions réelles
et confirmer le potentiel de cette nouvelle technique de détection non invasive a partir
d’échantillons biologiques réels. Ces expériences ont ét¢ menées a 1’aide d’échantillons

collectés aupres de patients sains et de patients atteints de cancers confirmés.

111.5.1 Echantillons
111.5.1.1 Echantillons tissulaires

Les échantillons de tissu ont été collectés par biopsie. Apreés leur réception au laboratoire
d’anatomopathologie, ils ont été préparés selon un protocole standard afin d’assurer leur

conservation et leur qualité.

Les tissus ont d’abord été fixés dans une solution de formol, ce qui permet de stabiliser
les structures cellulaires et d’éviter toute dégradation biologique. Ensuite, ils ont été inclus dans
des blocs de paraffine afin de faciliter leur manipulation et leur découpe. Enfin, les blocs ont
été sectionnés en fines tranches au microtome, prétes pour les analyses et la caractérisation

experimentale.
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Figure 111.12 Echantillons biologiques utilisés pour la validation expérimentale du
biocapteur ; (A) Fragments de cdlon placés dans des cassettes pour faciliter la manipulation
et la préparation ; (B) Echantillon tissulaire conservé dans une solution de formol assurant la
préservation des structures cellulaires.

111.5.1.2 Echantillons sanguins

Les biomarqueurs tumoraux sont des molécules, souvent des protéines, libérées par les
cellules cancéreuses ou produites par I’organisme en réponse a la présence d’une tumeur. Ils
peuvent étre détectés et quantifiés dans le sang [24], constituant ainsi des indicateurs précieux

pour le suivi médical de 1’état du patient et 1’évaluation de ’efficacité des traitements.

Le sang a été recueilli dans des tubes appropriés, sans anticoagulant, puis laissé a
température ambiante entre 30 et 60 minutes pour permettre une coagulation compléte,
conformément aux recommandations rapportées dans [29]. Cette étape est essentielle afin
d’obtenir une séparation optimale des phases et d’éviter toute altération des biomarqueurs. Les
échantillons ont ensuite été centrifugés pendant 10 minutes, ce qui a permis d’isoler
efficacement le sérum [29]. Enfin, le sérum a été transféré dans des tubes spécifiques et
conservé a basse température afin de préserver la stabilité des analytes.

Les échantillons de sérum utilisés ont été fournis par un laboratoire spécialisé, chacun

étant accompagné d’une étiquette mentionnant les résultats analytiques obtenus selon les
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techniques de référence du laboratoire. Ces résultats, comparés aux normes cliniques établies,

ont permis de classer les échantillons en deux catégories : sérums positifs et serums négatifs.

La recherche a été organisée en deux phases majeures : la figure I11.13 et le tableau I11.3
présentent les échantillons utilisés dans la premiére partie tandis que les échantillons de la

seconde partie sont décrits dans la figure I11.14 ainsi que le tableau I11.4.

Figure 111.13 Echantillons de sérum utilisés pour la validation expérimentale de la premiére
partie ; (A) des sérums biologiques de patients ; (B) Test PCTM 2 donné par le laboratoire.

Tableau 111.3 composition des échantillons utilisés pour la validation expérimentale de la
premiére partie.

Paramétres Résultats Normes

Composition du sérum négatif

CA125 4,50 U/mL 0,00-35,0
CA15-3 3,98 U/mL 0,00-34,5
CA19-9 4,11 U/mL 0,00-39,0
Composition du sérum positif
CA15-3 >300 U/mL 0,00-34,5
Sang d’un patient
CA15-3 42,20 U/mL 0,00-34,5
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Figure 111.14 Echantillons de sérum avec différentes concentrations de CA 15-3.

Tableau I11.4 Concentrations de CA 15-3 dans chaque échantillon de sérum utilisé pour la
validation expérimentale de la deuxiéme partie.

Code
patient

N 1
N 2
N3
N4
N5
P1
P2
P3
P4
P5

Normes pour CA 15-3

(Ul/mL)

0,00 — 31,29 u/ml

Niveau sérique de
CA 15-3 (Ul/mL)

9,06
9,83
10,46
11,20
19,17
40,43
67,07
77,81
81,86

408,69

Groupe

< 31,29 Ul/ml
En dessous du seuil clinique :
négatif, appartenant au groupe sain

non atteint de cancer.

> 31,29 Ul/ml

Au-dessus du seuil clinique :
positif, appartenant au groupe
cancéreux

atteint de cancer.
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111.5.2 Résultats et discussions

111.5.2.1 Premiére partie

Ces experiences ont eu lieu au ‘CDTA’ Baba Hassen, Alger, Algérie en utilisant
I’analyseur de réseau vectoriel Keysight N5245A, calibré avant chaque mesurage, avec deux
types d’échantillons, soigneusement préparés afin d’évaluer la réponse du biocapteur et de

valider ses performances de détection.

Figure 111.15 Résonateur connecté a | ‘analyseur de réseau pour les tests de la premiére
partie.

111.5.2.1.1 Echantillons tissulaires

Les mesures ont ét¢ menées afin d’évaluer la capacité du biocapteur a détecter la
présence de cellules cancéreuses et a différencier un tissu de c6lon de la partie saine de méme
tissu de colon d’une partie atteinte du cancer. Les résultats, présentés dans les figures et le
tableau correspondants, mettent en évidence un décalage de fréquence entre les deux types
d’échantillons, ainsi qu’une variation notable du paramétre |[S11|. Ainsi, notre technique de
détection par biocapteur métamatériau a montré que les tissus cancéreux présentent une
fréquence de résonance plus faible que les tissus sains, ce qui est en accord avec les études
menées par des sondes coaxiales ayant rapporté une permittivité plus élevée pour les tissus
malins [24]-[26]. Ces résultats s’alignent sur les observations rapportées dans les travaux
antérieurs, confirment la pertinence et la validité de notre approche expérimentale, qui propose
un outil plus compact, innovant et adapté au diagnostic.
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Comparaison des échantillons tissulaires

— = Tissusain e e Tissu cancéreux
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—
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1.8 1.85 1.9 1.95 2 2.05 21
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Figure 111.16 Comparaison entre les échantillons de biopsie ; tissu de la partie saine de
cblon vs tissu de la partie malade de colon.

Tableau 111.5 Comparaison des fréquences de résonance entre les échantillons de biopsie
c6lon sain et cdlon cancéreux.

Echantillon Fréquence (GHz) Af (MHz)
Sans échantillon 2.102 /
Echantillon de la partie saine 1.990 112
Echantillon de la partie malade 1.960 142

111.5.2.1.2 Echantillons sanguins

D’autres mesures réalisées avec le biocapteur sur des échantillons incluaient un sérum
enrichi en biomarqueur CA 15-3, un prélévement sanguin d’un patient atteint de cancer du sein
ainsi qu’un échantillon de contrdle PreciControl Tumor Marker niveau 2. Les résultats ont
indiqué un décalage de fréquence de résonance compris entre 22 MHz et 57 MHz,
correspondant a une sensibilité relative variant de 1,05 % a 2,71 %. Cette variation traduit la
sensibilité du capteur aux différences diélectriques induites par la présence du biomarqueur. On
observe que le sérum et le sang positifs présentent des fréquences proches, en raison de la

présence du méme biomarqueur CA 15-3.

Ces observations confirment que le biocapteur métamatériau peut identifier et
differencier de subtiles variations biologiques, validant ainsi son utilisation pour la détection du

biomarqueur CA 15-3 dans des échantillons sanguins.
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Comparaison sang et sérum positif avec Test PCTM

o Sérum positif (atteint du cancer) Sang d'un patient (atteint du cancer) e pPCTM_Test

s11 (dB)
wm

1.9 1,95 2 2.05 2.1 2.15 2.2
Fréquence (GHz)

Figure 111.17 Comparaison des échantillons liquides : sérum positif, sang d 'un patient et test
PCTM2.

Tableau 111.6 Comparaison des fréquences de résonance entre les échantillons liquides.

Echantillon Fréquence Décalage de Sensibilité
(GH2) fréquence relative %
(MHe)
Sans echantillon 2.102 0 0
sérum enrichi en biomarqueur CA 15-3 2.045 57 2.71
Sang d’un patient attient du cancer de sein 2.057 45 2.14
PCTM_Test 2.08 22 1.05

[11.5.2.2 Deuxiéme partie

La deuxieme étape vise a consolider et a approfondir les résultats obtenus avec notre
Biocapteur métamateriau, Apres avoir déja démontré son aptitude dans la premiére partie a
détecter les cellules cancéreuses et le biomarqueurs CA15-3 dans le sérum et dans le sang, nous
I'avons soumise a de nouveaux tests sur une dizaine d'échantillons cellulaires de marqueurs
tumoraux CA 15-3 des femmes agées entre 38 et 66 ans (voir tableau I11.4), Ces échantillons
ont également fait l'objet d'un test PCTM. Selon les seuils de référence établis, une
concentration en CA 15-3 supérieure a 31,29 Ul/mL est interprétée comme indicatif d’un

résultat positif., suggérant la présence d'un éventuel processus tumoral.

Lors de cette deuxieme etape d’expériences, les mesures ont été menées avec un mini-

VNA, calibré avant chaque session afin d’assurer la fiabilité des données. Un protocole de
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mesure rigoureux, conforme a la fiche de contréle qualité du biocapteur, a été appliqué. Chaque
échantillon de marqueurs tumoraux a été placé sur le port échantillon positionnée au-dessus de
prototype qui sert de capteur par un contact direct (voir Figure 111.18). Le porte-échantillon
utiliseé était une lamelle de verre de dimensions 40 x 20 mm et d'une épaisseur de seulement 0,1
mm. Ce choix s'est porté apres plusieurs essais. La lamelle fine utilisée comme support
d’échantillons présente plusieurs atouts essentiels pour garantir la qualité des mesures. Sa
transparence favorise une propagation non perturbée des ondes électromagnétiques, tandis que
sa planéité et son homogeénéité assurent une répartition uniforme des échantillons déposés. De
plus, la qualité du verre optique choisi est caractérisée par un faible taux d’absorption dans la

gamme des micro-ondes.

L N T

SRR RS Lo

Figure 111.18 A) Systéme de mesure ; (B) Echantillons.

En observant la Figure II1.18, les mesures expérimentales ont démontré une capacité
exceptionnelle de discrimination diagnostique, révélant une séparation fréquentielle nette et
statistiquement significative entre I'échantillon de marqueurs tumoraux CA15-3 sains et
cancéreux. Les échantillons sains (CA 15-3 < 31,29 Ul/mL, 5 patientes, agées entre 38 et 59
ans) ont présenté des fréquences f, situées dans une bande de (1,20 - 1,50) GHz, avec une
fréquence moyenne de 1,97 + 0,039 GHz et des niveaux de CA 15-3 compris entre 9,83 et 19,17
Ul/mL ; en revanche, les échantillons cancéreux (CA 15-3 > 31,29 Ul/mL, 5 patientes, agees
entre 44 et 66 ans) ont montré des fréquences f,. significativement plus élevées, entre (1,80 -
2,10 GHz, avec une fréguence moyenne de 1,34 + 0,038 GHz et des concentrations de CA 15-
3 nettement supérieures, allant de 40,43 a 408,69 Ul/mL.

Ce décalage de fréquence pour chaque échantillon de marqueurs tumoraux CA15-3 est

da a la variation de la constante diélectrique. Mais aussi les fréquences des échantillons positifs
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sont regroupées dans des frequences moins que les échantillons négatifs et cela est di a
I’augmentation de la permittivité dans les échantillons positifs par rapport aux échantillons
négatifs. La courbe en noir avec la fréquence f,. = 1,625, est une courbe témoin de test PCTM
située entre les deux bandes positives. Elle peut servir de seuil de référence pour la détection :
Les échantillons dont la courbe s'écarte significativement de cette référence peuvent étre

considérés comme positifs ou négatifs.

4
6
-~ 8 \ /
2 \
~ .10
%
-
® 12
14
16 Plage fréquencielle Plage fréquéntielle
correspondante aux correspopdante aux
18 échantillons positifs échantillohs Négatifs

20
1.1 115 1.2 125 1.3 135 1.4 145 15 155 1.6 165 1.7 175 1.8 185 19 195 2 205 21 215

Fréquences (GHz)

w— o Pl o P o Pl e e Pd e - PS5 PCTM _Test w= w= NI« we N2« «= N3« «= NJ == =« N5

Figure 111.19 Réponse fréquentielle du biocapteur pour différents échantillons de CA 15-3.

[11.5.2.2.1 Analyse statistique des résultats expérimentaux

Afin d’évaluer la significativité de 1’écart entre les fréquences des deux groupes
d’échantillons (malade et sain), une comparaison statistique a été évaluée a I’aide du test t de

Welch, une version du test t de Student adaptée aux variances inégales. [30]

Pour deux groupes indépendants, le test t de Welch est défini par 1I’équation (I11.3):

. X -X, (111.3)
St 52
n, n,

Avec :
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X, et X, Sont les moyennes des deux groupes,

SZ et SZ Leurs variances respectives,

n, et n, Leurs tailles d’échantillons.

Le calcul du nombre de degrés de liberté effectif est approché par (111.4) de Welch-

Satterthwaite :

ﬁ+£2 (1n.4)
_ ng N
9= 24 2 24 2
&) . )
nq n;
n1_1+n2—1

Cette approximation permet d’utiliser la loi de Student avec v degrés de liberté pour évaluer la

significativité de la différence observée.

Le calcul du test t de Welch a donné :
t=2592avec p = 5.39 x 107°

Dans les tests statistiques, une valeur de probabilité p < 0,05 indique que la probabilité

que la différence observée soit imputable au hasard est inférieure a 5 % [31].

Dans notre étude, la valeur obtenue p = 5.39 x 10~° est largement inférieure au seuil
conventionnel, ce qui démontre une différence hautement significative entre les groupes des
échantillons négatifs et positifs, validant ainsi la capacité discriminative du biocapteur. Le test
t de Welch a confirmé que la séparation des fréquences de résonance entre les deux groupes
n’¢tait pas due au hasard, mais bien a une différence réelle de propriétés diélectriques des

échantillons.

La séparation qui est minimalement de 600 MHz entre les deux groupes, combinée a un
fort couplage électromagnétique mis en évidence par des valeurs de |S11| comprises entre —5
dB et —18 dB dans la bande considérée, a permis d’obtenir une performance de classification
parfaite, Précision de détection : 100 % (10/10 échantillons correctement identifiés), Sensibilité
: (5/5 échantillons positifs détectés), Spécificité : (5/5 échantillons négatifs correctement

classes).
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Ces résultats démontrent la fiabilit¢ du biocapteur et I’efficacité de la technique
proposée pour 1’analyse des biomarqueurs, soulignant leur potentiel en tant qu’outil non invasif

de détection précoce du cancer basé sur I’analyse des signatures électromagnétiques du sang

111.6 Conclusion

Ce troisieme chapitre a présenté la conception, I'optimisation et la validation
expérimentale d'un biocapteur a métamatériaux appliqué au diagnostic du cancer. Apres avoir
dressé un panorama des techniques de détection, nous nous sommes particulierement
intéressés a la biopsie liquide, approche sur laquelle s'appuie notre travail, bien que notre

méthode differe par la nature des biomarqueurs détectés.

Nous avons également souligné I'apport des techniques micro-ondes, en nous appuyant
sur des études utilisant la sonde coaxiale, qui confirment et approfondissent les observations
fondatrices de Schwan et Gabriel concernant les différences diélectriques entre tissus sains et

cancéreux.

La validation expérimentale, réalisée en deux étapes avec analyse statistique, a
démontré la capacité du biocapteur a distinguer clairement les échantillons sains et cancéreux
sur la base de leur fréquence f, et de leurs propriétés diélectriques, tout en attestant d'une

bonne stabilité et d'une corrélation significative.

Ainsi, ce chapitre propose une approche innovante, non invasive et peu codteuse, qui
s'inscrit dans la continuité de la biopsie liquide tout en élargissant son champ d'application
grace a la détection de biomarqueurs diélectriques, offrant une perspective prometteuse pour

le diagnostic précoce du cancer.
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Conclusion genérale

Cette thése a permis de concevoir et de valider deux prototypes de biocapteurs micro-ondes
basés sur des structures métamatériaux fractales, destinés a la caractérisation de liquides et a
la détection biologique du cancer, avec une déemarche qualité inspirée des normes ISO
garantissant la fiabilité des résultats.

Le premier prototype a montré de bonnes performances pour la caractérisation diélectrique
des liquides, avec une sensibilité de 1,57 MHz/unité de permittivité et un gain supérieur a 4

dBi, confirmant sa capacité a détecter les variations de permittivité.

Le second prototype, dédié aux applications biomédicales, a permis de distinguer
efficacement les tissus sains et cancéreux ainsi que de détecter le biomarqueur CA 15-3. Des
décalages de fréquence allant jusqu’a 142 MHz et une séparation minimale de 600 MHz entre
les deux groupes ont été observés, avec une analyse statistique (test t de Welch, p = 5,39 x

107°) confirmant la significativité des résultats.

Dans I’ensemble, ces travaux valident le potentiel des biocapteurs micro-ondes a base de
métamatériaux fractals pour des applications fiables de caractérisation et de diagnostic

précoce du cancer.
Perspectives de recherche

Pour renforcer et étendre ces résultats, plusieurs pistes peuvent étre envisagées. Une
collaboration avec un laboratoire d’analyses médicales permettrait d’accéder a un plus grand
nombre d’échantillons et de constituer une bibliothéque de signatures di¢lectriques de différents
biomarqueurs et états pathologiques. Cela offrirait un socle solide pour une validation clinique

a grande échelle.

Sur le plan technologique, I’intégration du capteur dans un dispositif portable et 1’utilisation
d’algorithmes d’intelligence artificielle pour la classification automatisée constituent autant

d’évolutions possibles.

En définitive, les résultats obtenus démontrent le potentiel réel des biocapteurs métamatériaux
et fractals pour la biodétection par micro-ondes. lls constituent une premiere étape solide vers
le développement d’outils de diagnostic plus précis, plus rapides et plus accessibles, offrant une

réelle perspective d’amélioration du dépistage précoce du cancer.
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Résumé

Cette these porte sur le développement de biocapteurs micro-ondes innovants bases sur
des structures métamatériaux et des géométries fractales, destinés au diagnostic précoce du

cancer, un enjeu majeur en médecine.

Dans un premier temps, les concepts fondamentaux des capteurs biologiques ont été
adoptés comme base, avec la mise en ceuvre d’'une méthodologie stricte incluant des procédures
d’assurance qualité afin de garantir la fiabilité et la transparence des résultats. Des résonateurs
SRR et des structures fractales ont été congus pour améliorer la sensibilité, réduire la taille et
permettre une exploitation multibande. Deux prototypes ont été développés, simulés a 1’aide du

logiciel CST Studio, analysés et validés sur des liquides de référence.

Le prototype le plus performant a ensuite été testé sur des échantillons biologiques,
montrant sa capacité a différencier les tissus sains des tissus cancéreux avec des décalages de
fréquence allant jusqu’a 142 MHz, ainsi que de détecter le biomarqueur CA 15-3 avec une

sensibilité de 1,05 % a 2,71 %. L’analyse statistique a confirmé la significativité des résultats.

Mots-clés : capteurs biologiques micro-ondes, résonateur annulaire (SRR), métamatériau,
fractale, fréquence de résonance, analyse des liquides, détection du cancer, biomarqueurs

tumoraux.
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Abstract

This thesis focuses on the development of innovative microwave biosensors based on
metamaterial structures and fractal geometries, aimed at the early diagnosis of cancer, a major

challenge in medicine.

First, the fundamental concepts of biosensors were adopted as a basis, along with a
rigorous methodology including quality assurance procedures to ensure the reliability and
transparency of the results. Split-ring resonators (SRR) and fractal structures were designed to
enhance sensitivity, reduce size, and enable multiband operation. Two prototypes were
developed, simulated using CST Studio, analyzed, and validated on reference liquid samples.

The most efficient prototype was then tested on biological samples, demonstrating its
ability to distinguish healthy and cancerous tissues with frequency shifts of up to 142 MHz, as
well as to detect the CA 15-3 biomarker with a sensitivity ranging from 1.05% to 2.71%.
Statistical analysis confirmed the significance of the obtained results.

Keywords: microwave biosensors, split-ring resonator (SRR), metamaterial, fractal,

resonance frequency, liquid analysis, cancer detection, tumor biomarkers.
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