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Avant-propos

L’école normale supérieure de I'université de yaoundé 1 (ENS de UY1) est un établissement dont
la mission premiére est de former les professeurs de l’enseignement secondaire. A la fin du second
cycle, les étudiants sont appelés a présenter les projets de recherche (mémoire); ces projets leurs
permettent de mettre en exergue les connaissances recues le long de leur formation.

Dans cette optique, pour l'obtention du diplome de Professeur de L’enseignements Secondaire
deuxiéme grade (DIPES II); le présent document apporte une modeste contribution a L’analyse des
propriétés électrique des milieux biologiques pour la coception et la réalisation des biocapteurs et des
biorécepteurs. Nous proposons a cet effet la modélisation du comportement d’une cellule vivante dans
I’approche de HAVRILIAK-KIRKWOOD.

Ce document est ’aboutissement de nos recherches dans les travaux académiques. Nous nous
sommes limités aux simulations des différents paramétres qui interviennent dans le fonctionnement
de notre systéme. Ce document peut étre un guide pour toute personne qui fera des études et des
recherches dans le méme domaine.

Nous voulons croire que ce travail, par sa diversité, son importance et sa pertinence, répondra aux

besoins de tous. Nous espérons que beaucoup y trouveront les enseignements a leur convenance.
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Résumé

Ce travail de mémoire s’inscrit dans une démarche visant a analysé les propriétés électriques des
milieux biologiques, en particulier les cellules de la mobilité moléculaire induite par les phénomeémes
de relaxatio, qui peut s’avérer un instrument intéressante comme un outil analytique pour quantifier
I’éficacité de la sonde d’un biocapteur.

Une bréve description des biocapteurs et biorécepteur permet d’abord de souligner leurs principes
de fonctionnement et leurs importances dans ’analyse des examens médicaux. Les différentes mé-
thodes de caractérisation existantes sont présentées en mettant en valeur leurs particularités dans les
domaines fréquentiels ou elles s’appliquent. Les valeurs de permittivité et de conductivité données
dans la littérature sont présentées pour montrer leurs spécificités.

La méthode de caractérisation par mesure d’impédance a 2 électrodes est ensuite étudiée en détail
entre 10Hz et 10MHz pour "analyse diélectrique dynamique, donc le principe est de mettre en contact
la sonde avec la surface du milieu biologique pour étudier la réponse diélectrique du milieu bilogique

a partir de I'impédance du circuit électrique de la sonde.
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Abstract

This work of memory falls under a step aiming analyzed the electric properties of the biological
environments, in particular the cells of the molecular mobility induced by the phenomenons of relaxa-
tion, which can prove to be an instrument interesting like an analytical tool to quantify the eficacity
of the probe of a biosensor.

A short description of the biosensor and bioreceptor initially makes it possible to underline their
principles of operation and their importance in the analysis of the medical examinations. The various
existing methods of characterization are presented by emphasizing their characteristics in the fre-
quencies fields where they apply. The values of permittivity and conductivity given in the literature
are presented to show their specificities.

The method of characterization per measurement of impedance to 2 electrodes is then studied in
detail between 10Hz and 10MHz for the dynamic dielectric analysis, therefore the principle is to put
in contact the probe with the surface of the biological environment to study the dielectric response

of the medium biologic starting from the impedance of the electric circuit of the probe.
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Introduction générale

L’émergence de nouvelles technologies et la combinaison des sciences des matériaux, de la biologie
moléculaire et de la génomique ont permis le développement d’une nouvelle classe de dispositifs ana-
lytiques. Les outils de détection analytiques existants et utilisés en routine sont souvent encombrants.
La technologie des biocapteurs propose des solutions d’analyse rapides, sensibles, simples de mise en
cevre, de faible cotit et facilement adaptables a la production de masse. Les biocapteurs sont ainsi
devenus des outils essentiels dans de nombreux domaines d’applications liés a ’analyse des aliments, a
la qualité de ’environnement, au bioterrorisme et au biomédical. C’est d’ailleurs pour les applications
médicales que les biocapteurs connaissent I’engouement le plus important. Ils permettent a travers
une approche pluridisciplinaire de développer des dispositifs portables intégrés de type laboratoire
sur puce pour le diagnostic précoce et/ou le pronostic médical.

Que ce soit dans le but de faire du traitement ou du diagnostic médical, d’étude des effets possible
sur la santé, il est nécessaire de pouvoir déterminer avec précision les sondes électrique des biocapteurs.

Pour cela il faut :
e étre capable de caractériser le milieu biologique,
e Connaitre les propriétés électromécanique macroscopiques des tissus qui le constituent.

Ces deux sujets ont été traités dans de nombreuses études scientifiques. Des valeurs des propriétés
électriques des tissus ou des champs électromagnétiques induits dans le corps humain sont disponibles
dans la littérature. Cependant, 'erreur sur ces valeurs ne fait jamais I’'objet d’une analyse particuliére
qui est de concevoir une sonde biologique a partir d'un circuit électrique modélisant le comportement
du milieu biologique a fin de quantifier avec précision la réponce diélectique du milieu bilogique.

Ainsi notre attension a été focalisée sur I'analyse diélectrique dynamique du milieu biologique a
partie d’un circuit électrique de sonde du biocapteur.

Notre mémoire s’articule autour de trois chapitres. Le premier chapitre est consacré a la généralités
sur les biocapteurs ; le deuxiéme chapitre est consacré a la méthode de caractérisation électrique des
des milieux biologiques et le troisiéme chapitre est consacré a la méthode d’analyse diélectrique
dynamique & partir d’un circuit électrique modélisant le comportement du milieu biologique a fin de

quantifier avec précision la réponce diélectique du milieu bilogique.
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I CHAPITRE | s —

GENERALITES SUR LES BIOCAPTEURS ET BIORECEPTEURS

Introduction

L’émergence de nouvelles technologies et la combinaison des sciences des matériaux, de la bio-
logie moléculaire et de la génomique ont permis le développement une nouvelle classe de dispositifs
analytiques; La technologie des biocapteurs dont le tout prémier modeéle a été concu et réalisé en
1962 par Clark et Lyon [1| pour la détection du glucose, la recherche dans ce domaine a connu un
développement considérable. Le nombre de références bibliographiques comportant le terme " bio-
capteur" dans le titre ou le résumé a suivi une croissance exponentielle au cours des vingt derniéres
années. De 42 références en 1991, ce nombre est passé & 1046 en 2011 (source pubmed), montrant
ainsi 'engouement autour de ces technologies. Cet intérét croissant pour les biocapteurs peut étre at-
tribué aux progres technologiques importants dans le domaine de la microélectronique, des matériaux
et de la biologie moléculaire. De plus, les biocapteurs constituent une nouvelle classe de dispositifs
analytiques plus spécifiques, rapides et sensibles que les méthodes traditionnelles dans de nombreux

domaines d’applications [2] dont les principaux sont présentés sur la Figure 1.1.
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Chimie

® Bio récepteurs synthetiques
= Materiaux des electrodes

= Polvmeéres

= Membranes

* Immobilisation

Physique
* Optique
® Semi-conducteur Electronique

= Optoélectronique

= Technologies du silicium
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= Controle

Instrumentation :
* Portable ey Blocapteurs
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Electronique moléculaire
» « Bioelectronique »

® Procédes d’electronique
moléculaire

Biologie

» Bio-reconnaissance moléculaire

» Procédés d’électronique Opportunités du marché
moléculaire *On-line

=In vivo, implantable

FIGURE 1.1 — Pluridisciplinarité des biocapteurs [6].

1.1 Définition

Un biocapteur [12] est généralement défini comme étant un outil analytique qui convertit une ré-
ponse biologique en un signal physique mesurable. Il est constitué d’'une membrane appelée biorécep-
teur qui reconnait spécifiquement une molécule du milieu biologique et d'un transducteur permettant
de convertir I'information biochimique qui en résulte en un signal analytiquement utile. Le principe

de fonctionnement est ilustré par la figure 1.2.

Electron
A
@ o lon
- Bio- _
& . Lumiére Ingtrl.lmen_tatlon
A Recepteur(s electronique
‘.' -~ Masse

Chaleur
Echantillon - - -

Biocapteur Signal Information

FIGURE 1.2 — Schema de principe de fonctionnement d’un biocapteur|7]
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Généralités sur les biocapteurs et biorecepteurs 4

1.2 Les qualités et performances d’un biocapteur

Selon "Union Internationale de la Chimie Pure et Appliquée (IUPAC), un biocapteur doit étre pe-
tit et compact, avoir un signal réversible, donner des déterminations précises et établir une connexion
réelle entre le matériel biologique et le transducteur. Le choix du biorécepteur dépend de 'analyse
recherché. Au fil des années, différents biorécepteurs ont été utilisés. Il est possible d’utiliser toute
molécule biologique permettant ’analyse spécifique de la substance cible. Les plus communs sont
les enzymes, les acides nucléiques, les hormones, les cellules entiéres, les organites cellulaires et les
anticorps. Chaque événement ayant lieu au niveau du biorécepteur peut produire un changement qui
est transformé en un signal électrique quantifiable par le transducteur. Le type de transducteur est
choisi en fonction des modifications biochimiques se produisant au niveau du biorécepteur. Le trans-
ducteur convertit ces changements en signaux électriques mesurables qui sont amplifiés et traités par
des circuits électroniques. Les plus utilisés reposent sur I'optique, la calorimétrie, la piézoélectricité et
I’électrochimie. Comme toute méthode d’analyse, les performances des biocapteurs sont caractérisées

par différents paramétres :

» la sélectivité : I'aptitude a détecter I'espéce cible a 'exclusion de toute autre. Ce
parameétre dépend principalement du biorécepteur, bien que le choix du transducteur

puisse contribuer a une bonne sélectivité.

» la sensibilité : le rapport entre la réponse du capteur et la variation correspondante

de la grandeur a mesurer.

» la reproductibilité : la capacité du biocapteur a donner des réponses trés voisines

pour des mesures répétées de la méme quantité d’analyte a mesurer.

» la limite de détection : la plus petite valeur de la grandeur & mesurer pouvant étre

détectée de facon significative.

» l’exactitude : c’est 'accord entre le résultat de la mesure et la valeur vraie de la

grandeur mesurée ; I’écart est appelé erreur absolue.

» la durée de vie : période pendant laquelle les caractéristiques du capteur permettent

son utilisation avec un degré de précision suffisant.

» la dérive : ’évolution de la ligne de base du capteur en ’'absence de I'espéce cible.

1.3 Classification des biocapteurs

Les biocapteurs peuvent étre classés selon plusieurs paramétres :

1.3.1 Type de reconnaissance moléculaire (biorécepteur)

& Catalyse enzymatique, métabolisme cellulaire ou tissulaire :

— Fonctionnement continu possible — veritable capteur.
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— Enzyme purifié ou présent dans des cellules ou tissus.

— Oxydases, déshydrogénasses, hydrolases...
& Formation de bio-complexe :

— Réaction immunologique, récepteur membranaire.
— Nécessité d’amplification (enzyme, fluorescence...) et de régénération (pour fonctionnement sé-

quentiel)

1.3.2 Type de transducteur associé

& électrochimique :
— Ampérométrique, potentiométrique, conductimétrique
& optique :
— résonnance de plasmon de surface, optrode
& enthalpimétrique :
— microcalorimétrie
& massique :

— Quartz piézo-électriques

1.3.3 Classement par espéces détectées
& Substrats de réactions biologiques :
— sucres, acides aminés, alcools, phénols...
& Inhibiteurs, toxiques :
— Pesticides (organo-phosphorés), métaux, fluorures...

& Nutriments

1.4 les Biorécepteurs

Le biorécepteur correspond a tout composé biologique immobilisé sur un substrat qui reconnait de
maniére spécifique 'analyte recherché. Les composés biologiques fixés peuvent étre séparés en deux
catégories : ceux fixant simplement ’analyte sans modification et ceux ayant une activité catalytique.
L’étape de reconnaissance peut alors révéler soit un événement statique grace aux biorécepteurs
d’affinité soit un événement dynamique au travers des biorécepteurs métaboliques. Avec les progres
de la chimie et de la biochimie, une autre catégorie peut maintenant étre intégrée : les récepteurs

biomimétiques Figure 1.3.
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Biorécepteurs Biorécepteurs
Biorécepteurs d'finité métabolique biomimétrigues
4 £ b B o

Anticorps Acides Enzymes Lipocalines Polymeére
Récepteurs pucléiques Cellules d'emprinte
membranaires moléculaire

FIGURE 1.3 — Représentation des différents types de biorécepteurs|7].

1.4.1 les Biorécepteurs d’affinité

Dans cette classe de biorécepteurs, nous retrouvons principalement les anticorps et les récepteurs
membranaires. Ils fixent I'analyte sans provoquer de réaction chimique et présentent des avantages

tels qu'une haute sélectivité, une forte affinité et une facilité de production.
& Les immunorécepteurs

Les biocapteurs utilisant des anticorps, des immunoglobines et leurs dérivés sont appelés immu-
nocapteurs. Ils reposent sur la reconnaissance moléculaire spécifique des anticorps avec les antigénes
correspondants. Les constantes d’affinité des anticorps varient entre 105 et 1012 M 1. Grace a leur
grande spécificité, 'utilisation d’immunocapteurs convient particuliérement a la détection de faibles

concentrations d’analytes dans des milieux complexes [7].
# Les récepteurs membranaires

Les récepteurs membranaires sont des protéines non catalytiques et d’origines non-immunes, lo-
calisées dans la membrane cellulaire, dans le cytoplasme ou dans le noyau cellulaire. Ces molécules
peuvent étre des hormones, des neurotransmetteurs, des toxines, des facteurs de croissance ou en-
core des molécules odorantes. Leur constante d’affinité est supérieure ou égale a 108 M~t. On les

différencie en trois classes selon leur structure moléculaire et leur mode d’action :

» Les récepteurs qui activent les canaux ioniques : la formation du complexe

entraine 'ouverture ou la fermeture des canaux ioniques [8].

» Les récepteurs comportant une activité enzymatique associée ou intrin-
séque : le complexe analyte-récepteur entraine I'activation d’une réaction enzyma-

tique [9].
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» Les récepteurs couplés aux protéines hétérotrimériques, les protéines G : le
complexe active la protéine GG ce qui entraine la modulation de ’activité de différents

effecteurs intracellulaires |8].

Bien que ces biorécepteurs soient intéressants par leur spécificité et leur mode d’action, ils restent

difficiles & intégrer dans des dispositifs de biodétection sans altérer leur activité.
& Les acides nucléiques

Les acides nucléiques sont des oligonucléotides constituant le matériel génétique cellulaire et les
aptameéres sont des fragments des brins d’ADN ou d’ARN. Ils peuvent étre immobilisés en tant que
double brin sur un transducteur physique pour le criblage rapide de toxines et pour l'identification
de nouveaux principes actifs [10] ou sous forme d’un seul brin dans le but de détecter des processus
d’hybridation [4] pour le diagnostic de maladies ou la génomique [12]. Ces molécules synthétiques ont
la capacité de reconnaitre différentes cibles avec des affinités et spécificités comparables a celles des

anticorps pour des molécules variées (acides aminés, antibiotiques, ARN ou ADN, protéines)|7].
& Biorécepteurs métaboliques

Les biorécepteurs catalytiques ou métaboliques sont souvent choisis dans les biocapteurs pour
leur capacité de reconnaissance et leur forte activité a de faibles concentrations. A la différence
des biorécepteurs d’affinité, la réponse du biocapteur est basée sur une réaction catalysée par des
macromolécules. La consommation continue des analytes est assurée par le biocatalyseur immobilisé

a la surface du transducteur.
& Biorécepteurs biomimétiques

Les biorécepteurs biomimétiques sont des biorécepteurs synthétiques qui miment le comportement
des biorécepteurs naturels avec les mémes affinités et spécificités. Comme il a été mentionné dans les
parties précédentes, les conditions d’utilisation et de conservation des biorécepteurs catalytiques et
d’affinité limitent leur capacité (influence du milieu, stabilité thermique et temporelle) favorisant ainsi
le développement de biorécepteurs synthétiques|7].

Les lipocalines constituent une famille de protéines naturelles permettant le stockage ou le
transport de composés organiques hydrophobes ou chimiquement sensibles comme les vitamines, les
stéroldes ou certains métabolites secondaires. Elles présentent une partie commune dont le repliement
forme un baril § symétrique composé de huit feuillets antiparalléles reliés entre eux par des ponts
hydrogénes et une cavité interne hydrophobe. La diversité structurale de la cavité donne lieu a une
variété de spécificités de liaison [12]. Schlehuber et al.[4] ont démontré que la Bilin-Binding Protein
(BBP), un membre de la famille des lipocalines, peut étre modifiée structurellement afin de lui conférer

une affinité vis-a-vis d’antigénes particuliers comme la digoxigénine.

1.5 Transducteurs

Le transducteur est ’élément physique qui exploite la modification biochimique issue d’une inter-

action entre la substance biologique et le biorecépteur pour la transformer en signal électrique. L’adé-
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quation entre le type de transducteur et 1’élément biologique permet d’obtenir un signal sensible et
facilement exploitable avec un minimum de bruit de fond. L’information donnée par le transducteur
doit, tout comme le biorécepteur, étre spécifique et ne doit correspondre qu’a la reconnaissance bio-
logique. Quatre types de transducteurs sont généralement utilisés pour la conception des biocapteurs

a savoir les transducteurs optiques, piézoélectrique, thermique et électrochimique.

1.5.1 Transduction optique

Le transducteur optique est un dispositif qui transforme la modification biochimique en informa-
tion sous forme d’une grandeur optique. Ces informations, transportées par la lumiére, sont la base
des capteurs optiques qui forment le plus large groupe de transducteurs qui sont liés a la mesure
de la lumiére absorbée ou émise. Les principaux atouts de ces transducteurs sont généralement leur
caractére non destructif qui autorise des mesures in situ et en temps réel, une insensibilité aux inter-
ferences électromagneétiques et une sensibilité de détection élevée. La majorité de ces capteurs utilise
les techniques d’absorption et de fluorescence ou fait appel & des phénoménes d’interférence de la
lumiére tels que :

L’éllipsométrie 36 qui est une technique d’analyse de surface permettant de caractériser les pro-
priétés optiques des matériaux et de déterminer 1’épaisseur des couches minces et des multicouches
complexes. Le principe de base de I’éllipsométrie est la mesure de la modification de ’état de polari-
sation d’'une onde lumineuse aprés réflexion sur I’échantillon & analyser.

L’interférométrie 38, 39 qui permet de mesurer la différence de parcours optique entre deux
faisceaux lumineux grace aux franges d’interférences. Généralement, un faisceau laser est divisé en

deux, puis ces faisceaux empruntent des parcours différents avant d’étre recombinés.

1.5.2 Transduction piézoélectrique

La piézoélectricité traduit 'interdépendance des propriétés éléctriques et mécaniques de certains
matériaux diélectriques anisotropes, i.e. qui ne possédent pas de centre de symétrie dans la maille

cristalline, comme le quartz. On distingue|7] :

» leffet piézoélectrique direct qui correspond au phénoméne ayant lieu lorsque, sou-
mis & une contrainte mécanique appliquée sur leurs faces, le solide cristallin se pola-

rise. La variation de la polarisation électrique est proportionnelle & la force appliquée.

» l’effet piézoélectrique inverse qui induit une déformation mécanique au sein d’un
solide cristallin soumis & un champ électrique. Lorsque le champ électrique est al-
ternatif, une onde acoustique est générée au sein du matériau entrainant la mise en

résonance du cristal a une certaine fréquence suivant 1’état de surface.
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1.6 Biocapteurs et diagnostic|2]

Les applications des biocapteurs dans le domaine pharmaceutique sont multiples, allant des ana-
lyses cliniques (immunoessais, analyses d’ADN), au suivi médical en milieu hospitalier (controle de
dialyse), a la découverte de nouveaux médicaments en recherche universitaire et industrielle, jusqu’au
diagnostic. La possibilité d’évaluer, de maniére précise et rapide, I’état de santé, 'apparition et/ou
la progression d’une maladie et de suivre un traitement par une méthode non invasive est 'un des
principaux objectifs de la recherche dans le diagnostic médical. Le diagnostic précoce apparait comme
une étape cruciale pour la survie du patient et le pronostic des maladies. De plus, il permettrait une
réduction non négligeable du cotit de la santé publique. De nombreuses maladies peuvent étre dé-
tectées et suivies grace a la technologie des biocapteurs, qui, comme nous ’avons vu dans la partie
précédente, apporte une réponse spécifique, fiable et rapide. Dans cette partie, les principales ma-
ladies pour lesquelles les biocapteurs sont pertinents en raison de leur incidence, de leur prévalence
dans le monde entier et des taux de mortalité associés seront abordées. Selon I’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS), les principales causes de morbidité mondiale sont les maladies cardiovasculaires,
qui représentent 30% de la mortalité mondiale, puis les maladies infectieuses 15%, le cancer 13%, les
maladies dues a des désordres neurologiques 2, 3% et le diabéte sucré 2, 2%. Les principaux dispositifs
commerciaux existants seront également présentés avant de conclure sur le marché économique des

biocapteurs.

1.6.1 Exemple du diagnostique et du suivi thérapeutique du diabéte sucré

Le diabéte sucré|5], aussi appelé diabéte mellitus, est un dysfonctionnement du systéme de régu-
lation de la glycémie dii soit & une insuffisance génétique ou acquise de production d’insuline dans
I'organisme, diabéte de type 1, soit a 'inactivation de I'insuline, diabéte de type 2. L’insuline est une
hormone, produite dans le pancréas par les cellules 3, qui régule la concentration de glucose dans
le sang en lui permettant de pénétrer les cellules des organes pour produire de l’énergie. Si elle est
insuffisante ou si elle ne remplit pas son role, le glucose s’accumule dans le sang et est déversé dans
I'urine, provoquant de nombreuses complications parfois mortelles, notamment au niveau des yeux,
des reins, des nerfs, du coeur et des vaisseaux sanguins. Le diabéte étant défini par une glycémie
supérieure & 2¢/L & un moment quelconque de la journée ou a 1,26¢g/L, mesurée deux fois a jeun,
une simple analyse de sang permet de le diagnostiquer 66. Les symptomes permettant d’établir son
diagnostic sont une urine abondante, une soif intense, une faim excessive et un amaigrissement. Ces
signes apparaissent de facon brutale chez les diabétiques de type 1 et sont souvent accompagnés de
fatigue générale. Le diabéte de type 1 apparait a tout age et est souvent di a la destruction auto-
immune des cellules [, alors que le diabéte de type 2 est généralement asymptomatique. Le maintien
d’un bon équilibre glycémique est essentiel pour la survie des diabétiques et pour prévenir les com-
plications. Le traitement de cette pathologie impose a vie un controle régulier de la concentration de
glucose dans le sang, trois & quatre fois par jour pour les diabétiques de type 1, et une auto-régulation

de la glycémie grace a un régime alimentaire équilibré et par injection d’insuline ou par absorption
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d"hypoglycémiants oraux. Ces controles répétitifs sont parfois complexes, contraignants et doulou-
reux pour le patient, d’ou la nécessité de développer des dispositifs simples, rapides, sensibles, précis,
miniaturisables et a faibles cotits. Dans le cas du diabéte, les biocapteurs participent au diagnostic et
au traitement du diabéte mais ils peuvent également permettre la détection précoce de complications.

Le diagnostic et le suivi du traitement des diabétiques imposent un suivi régulier de la glycémie.
C’est pourquoi le glucose est le principal biomarqueur des biocapteurs pour le diabéte sucré. D’autres
biomarqueurs ont été mis en évidence comme une fraction de I’'hémoglobine glyquée, le HbAlc, qui
caractérise le taux d’hémoglobine liée au glucose. La glycation étant favorisée par une glycémie élevée,
le taux d’hémoglobine glyquée est corrélé a la glycémie moyenne au cours des deux a trois derniers
mois, ¢’est pourquoi elle est trés utile dans le cadre de la surveillance du diabéte. Malgré ces avancées,
le suivi du traitement est contraignant et douloureux pour le patient, le doigt étant une région riche

en vaisseaux capillaires.

Conclusion

La technologie des biocapteurs est devenue un outil essentiel pour les applications médicales et
permet & travers une approche pluridisciplinaire de développer des dispositifs portables pour le diag-
nostic et le pronostic médical. Les outils de détection existants et utilisés en routine étant encombrants,
onéreux a ’achat et surtout avec des temps d’analyse longs, les biocapteurs proposent des solutions
rapides, sensibles, simples a mettre en ceuvre, de faible coiit et faciles & produire en masse en vue
d’une commercialisation. Ils constituent ainsi un outil essentiel dans la réussite du traitement et la
guérison des patients en permettant un diagnostic précis en temps réel des maladies. Depuis plusieurs
années, la demande de biocapteurs dans le domaine du diagnostic médical ne cesse d’augmenter.
D’apreés le rapport de I'entreprise Global Industry Analyst, Biosensors in Medical Diagnostics : A
Global Strategic Business Report publié en 2012, le marché mondial des biocapteurs pour le diagnostic
devrait atteindre 12,5 milliards d’euros en 2017. Les biocapteurs pour la mesure de métabolites san-
guins, utilisant des modes de transduction optique et électrochimique, sont bien ancrés dans le marché
mondial et les biocapteurs a glucose représentent plus de 85 pour cent des biocapteurs commercia-
lisés. La commercialisation des biocapteurs portables pour la détection des maladies infectieuses est
I’application la plus attendue dans les dix prochaines années. Bien que la croissance du marché ne
refléte pas 'augmentation exponentielle du nombre de publications dans ce domaine, le marché des
biocapteurs est stimulé par I’émergence de nouvelles technologies, comme la microtechnologie et la
microfluidique, et par les activités de recherche et de développement des sciences des matériaux, de la
biochimie, de la biologie moléculaire, de la génomique et des technologies liées aux transducteurs. La
combinaison de ces avancées scientifiques devrait permettre le développement d’un biocapteur idéal
tout intégré de type laboratoire sur puce, multiplexé ou versatile, c’est & dire avec des biorécepteurs
interchangeables, précis, rapide, simple & utiliser et a un prix compétitif pour la détection précoce et

en temps réel de pathologies.
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s CHAPITRE 1T o

METHODE D’ANALYSE DU CARACTERE ELECTRIQUE DES
MILIEUX BIOLOGIQUES

Introduction

Afin de pouvoir analyser le compotement des milieux biologiques, il est nécessaire de connaitre
les caractéristiques électriques macroscopiques des milieux biologiques le plus précisément possible.
Dans le domaine de I’électromagnétisme, les milieux biologiques apparaissent comme des matériaux
atypiques ayant des propriétés trés différentes des matériaux classiques. Du fait de leur composition
et de leur structure, les tissus biologiques ont des propriétés électriques trés complexes, difficiles a
déterminer, fortement dépendantes de la fréquence des champs et sensibles & de nombreux paramétres.

De maniére a mettre en évidence les particularités des milieux biologiques d’un point de vue
électrique, ce chapitre présente : une description sommaire de la structure, de la composition et des
propriétés électriques des milieux biologiques ; les différentes méthodes de caractérisation rencontrées

dans la littérature.

2.1 Description sommaire des tissus biologiques et de leurs

propriétés électriques

2.1.1 Structure et composition

A T’échelle macroscopique, le corps humain est composé d’une grande variété de milieux biologiques
ayant des propriétés trés différentes. Ces milieux biologiques peuvent étre :
e des liquides (liquide céphalo-rachidien, synovie, urine) composés d’eau, d’éléments or-

ganiques et de minéraux;
e des tissus composés d’un ensemble de cellules.

Les tissus sont dits conjonctifs lorsque les cellules sont séparées par un milieu inter-cellulaire. C’est
le cas du sang, des os, des muscles ou des tissus adipeux (Figures 2.1 (a) et 2.1 (b)) par exemple. Pour
le sang, le milieu inter-cellulaire est liquide. Pour les os, il s’agit d’une matrice rigide et calcifiée. Les

tissus dits épithéliums sont constitués de cellules jointives comme celles de la peau par exemple. Les
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cellules ont une membrane d’une épaisseur de 'ordre 7 nm et renferment des sous-structures telles

que le noyau cellulaire ou les mitochondries.
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FIGURE 2.1 — (a) Coupe de muscle (microscope optique); (b) Tissu adipeux (microscope optique)
[13].

2.1.2 Propriétés électriques

D’un point de vue électromagnétique, les milieux biologiques apparaissent comme des matériaux
a la fois :

— amagnétiques,

— conducteurs ioniques,

— diélectriques a pertes.

En général, les tissus biologiques présentent un caractére diamagnétique. Certaines substances
telles que la ferritine, ’hémosidérine ou la méthémoglobine & caractére paramagnétique sont naturel-
lement présentes dans le corps humain [15]. Cependant, le corps humain est toujours considéré comme
amagnétique pour 1’étude des champs électromagnétiques induits, et la perméabilité magnétique des
tissus biologiques est donc prise égale a celle du vide.

Pour ce qui est des propriétés électriques, compte tenu de la composition chimique des tissus
biologiques, les charges libres susceptibles de créer des courants de conduction sont des ions. Ces ions
peuvent se déplacer plus ou moins librement sous I'effet d’un champ électrique. Ils sont soumis a des
forces de frottement et & des contraintes dues a la structure des tissus. En conséquence, leur mobilité
dépend de la fréquence du champ source.

La présence de molécules polaires électriques de tailles diverses et soumises, elles aussi, a des
frottements, participe & donner aux milieux biologiques un caractére diélectrique a pertes.

Le corps humain présente donc des propriétés électriques fortement hétérogénes aux niveaux
microscopique (structures cellulaires) et macroscopique (organes). La structure microscopique d’un
tissu peut parfois lui conférer des propriétés électriques macroscopiques anisotropes : c’est le cas des

muscles, par exemple, qui sont constitués de cellules trés allongées dans une seule direction.
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En général, pour caractériser les milieux biologiques, on utilise les notions de conductivité (o)
et de permittivité relative (g,) telles que la densité de courant électrique 7 induit par le champ

électrique ﬁ de pulsation w soit :

7 = (o + jWé‘rEO)ﬁ (2.1)

ou g est la permittivité électrique du vide.

Ces propriétés sont souvent issues de mesures macroscopiques sur un tissu donné considéré ho-
mogene (et parfois anisotrope). La conductivité ainsi définie inclut la conductivité statique du milieu
ainsi que Deffet des pertes diélectriques. Parfois, les notions de conductivité complexe (o) ou de per-
mittivité relative complexe (g,) sont utilisées. La densité de courant et le champ électrique sont alors

donnés par les relations :

T =0E = (o +ja")ﬁ (2.2)
7= jwagoﬁ = jw(el —i—jd’)ﬁ (2.3)

2.2 Meéthodes de caractérisation électrique macroscopique des
milieux biologiques

La caractérisation électrique des milieux biologiques nécessite 1'utilisation d’un dispositif de me-
sure et d'un modéle permettant 'extraction des paramétres de conductivité et de permittivité. Il
existe plusieurs méthodes de mesure qui différent selon les fréquences étudiées. Pour chaque mé-
thode, il existe différents modeéles plus ou moins complexes pour représenter le dispositif de mesure

et I’échantillon testé.

2.2.1 Mesure avec une sonde a 2 électrodes

Pour les fréquences inférieures a 100MHz, la caractérisation électrique des milieux biologiques
peut étre réalisée a partir d’'une mesure d’impédance deux électrodes. Les 2 électrodes forment une
sonde qui peut avoir différentes géométries. Quelle que soit la forme de la sonde, I'impédance Z de
I'échantillon est reliée aux propriétés électriques (conductivité o et permittivité ) par I’équation :

oG (2.4)
o+ jwe

En général, (5, est considéré comme dépendant uniquement de la géométrie de la sonde. Cy,
est souvent désigné par les termes "constante de sonde", "ceefficient de sonde" ou "ceefficient de la
cellule de mesure" (en anglais : "probe constant", "cell constant" ou "cell coefficient"). Pour certaines
géométries simples, cette constante de sonde peut étre déterminée analytiquement. Par exemple, pour
une cellule de mesure de type capacitive dont les électrodes sont deux disques plans paralléles de méme

axe, de rayon r et séparés d’une distance e, la constante de sonde est :
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e
Cge - m (25)
Pour des géométries plus complexes, la constante de sonde doit étre déterminée a partir d’une
mesure sur un échantillon de propriétés électriques connues.
Lors des mesures d’impédance 2 électrodes, les impédances d’interface situées a la surface des
électrodes apparaissent en série avec 'impédance de I’échantillon et celle-ci ne peut pas étre mesurée

directement (Figure 2.2).

Echantillon Zi |

o [Em— b
I::l_ﬁ\ W) Vv _;..% v
L —

FIGURE 2.2 — Mesure d’impédance 2 électrodes [20]

L’impédance totale mesurée est de la forme :

CQe

V
Iy =—=27;+7=2K(jw) * 4+ ——
T + (je2) +O‘—|—jw€

(2.6)

Pour les fréquences supérieures a quelques dizaines de kilohertz, les impédances d’interface sont
négligeables devant I'impédance de 1’chantillon. Pour les fréquences plus basses, les impédances d’in-
terfaces ne sont pas négligeables et peuvent méme étre trés grandes devant I'impédance de I’échan-
tillon.

Il existe différentes maniéres de déterminer l'impédance de 1’échantillon & partir des mesures
d’impédance 2 électrodes :

— Il est possible de déterminer I'impédance d’interface & partir d’une mesure sur un échantillon de
propriétés électriques connues ayant la méme impédance d’interface que I’échantillon a tester
(méthode dite de "substitution”). L’impédance d’interface peut ensuite étre soustraite a I'impé-
dance totale pour déterminer I'impédance de ’échantillon. Cette méthode est peu précise car
il est trés difficile de réaliser un échantillon de référence de méme composition chimique que
I’échantillon étudié.

— Il est possible supprimer les impédances d’interface en faisant varier la distance entre les élec-
trodes pour les mesures avec une sonde de type capacitive [20, 21|. L'impédance d’interface étant
indépendante de la distance entre les électrodes, elle peut étre éliminée de I'impédance totale
a partir de deux mesures. Cette méthode est trés contraignante car elle nécessite la réalisation

d’échantillons de différentes tailles d’'un méme tissu.
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— Les parameétres du modéle de I'impédance d’interface peuvent étre déterminés a partir de I'im-
pédance totale mesurée, en considérant que I'impédance de ’échantillon peut étre négligée pour
les plus basses fréquences [21].

— L’ensemble des parameétres de I'impédance totale peut étre déterminé a partir de mesures sur
une large gamme de fréquences [21].

Il faut noter que 'impédance d’interface peut aussi étre limitée en utilisant des matériaux poreux

pour les électrodes permettant d’augmenter la surface de contact efficace avec ’échantillon [21].

2.2.2 Mesure avec une sonde 4 électrodes

La méthode de mesure d’impédance 4 électrodes est utilisée pour la caractérisation des milieux
biologiques aux fréquences inférieures & 100MHz. Elle a été mise au point pour éliminer les problémes
liés aux impédances d’interface. Cette méthode consiste a séparer complétement le circuit de mesure

de tension et le circuit ou passe le courant (Figure 2.3).

Echantillon
g€

FIGURE 2.3 — Mesure d’impédance 4 électrodes [20]

Comme le dispositif de mesure de tension n’absorbe pratiquement pas de courant, I'impédance Z
mesurée est indépendante des impédances d’interface. De méme que pour les mesures d’impédance
2 électrodes, I'impédance donnée par les mesures 4 électrodes est reliée a la conductivité (o) et a la
permittivité () de I’échantillon :

Z:K:—%; (2.7)
I o+ jwe

Cye est le ceefficient de la sonde 4 électrodes. Il est généralement considéré comme dépendant
uniquement de la géométrie de la sonde. Des sondes de géométries tres diverses peuvent étre utilisées :

— Reéseau de 4 aiguilles paralléles : en général, la mesure de tension est effectuée sur les électrodes

intérieures et l'injection de courant par les électrodes extérieures (Figure 2.4 (a)) [21],

— Réseau de 4 électrodes "ponctuelles” de surface alignées (Figure 2.4 (b)) |20, 21],
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— Electrodes annulaires concentriques de surface : la couronne extérieure et le disque central
permettent l'injection du courant, les électrodes intermédiaires permettent la mesure de tension
(Figure 2.4 (c)) [21],

— Electrodes paralléles de surface avec électrodes de garde (Figure 2.4 (d)) [21],

— Cellule de mesure de type capacitive cylindrique comprenant 2 systémes discoides paralléles
identiques constitués chacun d’une électrode centrale pour la mesure de tension, d’une couronne
pour l'injection du courant et d’une couronne extérieure pour l'électrode de garde (Figure 2.4
(€)) [24].

Les électrodes de garde permettent d’imposer la forme des lignes de champ dans 1’échantillon de

maniére a ce que la constante de sonde soit facile & déterminer.

ceoec

(a)

LTSS

(d)
[ ] Echantillon

I Electrode de mesure
de tension

Electrode d’injection
E5 Electrode de garde

FIGURE 2.4 — Sondes 4 électrodes : (a) 4 aiguilles, (b) 4 points, (c¢) sonde annulaire, (d) électrodes

paralléles de surface avec électrodes de garde, (e) cellule de mesure capacitive avec électrodes de garde
[20, 21|

Il existe de nombreuses autres variantes de ces géométries qui ne sont par présentées ici. Il faut
noter que les sondes ayant une symétrie cylindrique sont insensibles aux anisotropies dans les direc-
tions perpendiculaires & 1’axe de symétrie de la sonde. Elles sont sensibles seulement a 1’anisotropie

dans la direction paralléle a I'axe de symétrie.
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2.2.3 Mesure avec une sonde coaxiale ou un guide d’onde

Une sonde coaxiale est similaire a une sonde 2 électrodes (Figure 2.5). Elle peut étre utilisée
aux fréquences inférieures & 100MHz pour réaliser des mesures d’impédance. La conductivité et la
permittivité du milieu étudié sont alors déterminées en utilisant la constante Cs. de la sonde.

Cette sonde coaxiale sert aussi pour la caractérisation a plus haute fréquence (entre 100MHz
et 20GHz) des milieux biologiques. Les modéles permettant 'extraction des parameétres concernent
alors le coefficient de réflexion du signal envoyé a la sonde [22]. D’autres types de guide d’onde,

rectangulaires par exemple [5], sont parfois utilisés.

FIGURE 2.5 — Sonde coaxiale pour la caractérisation électrique jusqu’a 20GHz [22]

2.2.4 Mesure en espace libre

Cette méthode est utilisée pour les fréquences supérieures a quelques GHz. Elle consiste a placer
une fine couche d’échantillon & caractériser entre une antenne émétrice et une antenne réceptrice. Les
propriétés de I’échantillon sont extraites des coefficients de transmission et de réflexion mesurés [23].
Cette méthode est trés contraignante sur le conditionnement et le positionnement de 1’échantillon et

des antennes. L’échantillon doit étre grand, plan et d’épaisseur constante.

2.2.5 Mesure dans une cavité résonante

Cette méthode est utilisée pour les fréquences supérieures a quelques GHz. A partir d'une mesure
du facteur de qualité et de la fréquence de résonance d’une cavité vide puis remplie du milieu biologique
a caractériser, il est possible de déterminer les valeurs de conductivité et de permittivité [24]. Cette
méthode ne permet de caractériser le milieu que pour une seule valeur de fréquence dépendant de
la cavité. Elle est contraignante au niveau du conditionnement de 1’échantillon qui doit prendre

parfaitement la forme de la cavité.
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2.3 Meéthodes de caractérisation électrique microscopique des
milieux biologiques

Il existe deux principales méthodes permettant la caractérisation électrique des milieux biologiques
a I’échelle microscopique :

— a caractérisation par électrorotation,

— la caractérisation par diélectrophorése.

La caractérisation par électrorotation consiste a extraire les propriétés électriques de mesures de
la vitesse de rotation de cellules en suspension soumises & un champ électrique tournant [30]. La
caractérisation par diélectrophorése consiste a extraire les propriétés électriques de mesures de la
vitesse de déplacement de cellules soumises & un champ électrique non uniforme variable [29]. Des
mesures sur une plage de fréquences comprises entre 1kHz et 100MHz permettent de calculer les
caractéristiques électriques des cellules par identification & un modeéle sphérique simple ou double

enveloppe des cellules (Figure 2.6).

[ IMilieu extérieur o £
FZ Membrane cellulaire Gme Eme

FIGURE 2.6 — Modéle de cellule sphérique & enveloppe simple (a) ou double (b) [25]

Ces méthodes de caractérisation peuvent fournir des valeurs de conductivité et de permittivité
pour la membrane cellulaire, le cytoplasme, la membrane nucléaire et le nucléoplasme. Cependant,
la mise au point et la réalisation des mesures est complexe. De plus, la caractérisation ne peut étre
réalisée que sur une plage de fréquences limitée sur laquelle les propriétés de chacun des éléments
(cytoplasme, membrane...) sont supposés constantes.

Dans le cadre de ’étude des champs induits dans le corps humain par les sources de champs
électromagnétiques, il n’est pas envisageable d’utiliser directement ces valeurs de propriétés élec-
triques microscopiques pour la modélisation du probléme. Cependant, les caractéristiques électriques
microscopiques des tissus biologiques sont trés intéressantes pour deux raisons principales :

— elles constituent une étape nécessaire pour mieux comprendre les variations fréquentielles des

propriétés électriques macroscopiques,

— elles pourraient permettre relier les champs calculés a 1’échelle macroscopique aux champs réel-

lement présents a 1’échelle cellulaire.
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2.4 Valeurs de conductivité et de permittivité en fonction de
la fréquence et d’autres paramétres physiques ou physio-

logiques

2.4.1 Valeurs disponibles dans la littérature

Depuis 1950, beaucoup de mesures de caractérisation électrique des milieux biologiques ont été
effectuées. Une grande partie des valeurs de conductivité et de permittivité des milieux biologiques
ayant été publiées avant 1996 est répertoriée dans les travaux de C.Gabriel et S.Gabriel [24]. Quelques
valeurs issues de mesures plus récentes sont disponibles :

— V. Raicu fournit des valeurs de permittivité et de conductivité du foie [23] et de la peau [24]

entre 1kHz et 100MHz,

— Alabaster propose des valeurs de la permittivité complexe de la peau humide et séche autour

de 60GHz [22],

— Quelques travaux étudient la variation des propriétés électriques des tissus en fonction de dif-

férents paramétres physiques ou physiologiques

Dans tous les cas, la méthode consiste & comparer les réponses électriques en fréquence de diffé-
rents tissus pour identifier la présence de certains tissus (tumoraux par exemple) ou pour quantifier
leur altération. Ces mesures sont souvent limitées a des tissus trés particuliers et sont effectuées dans
une bande de fréquences réduite. Les valeurs de la permittivité et de la conductivité ne sont pas
toujours explicitement répertoriées. De plus une partie des mesures est effectuée sur des cultures de
cellules. Ces mesures ne sont donc, en général, pas exploitables pour la quantification des champs
électromagnétiques induits dans le corps humain. Les valeurs répertoriées ainsi que les mesures réali-
sées par Gabriel restent aujourd’hui la principale référence pour la conductivité et la permittivité des
tissus humains et animaux. Les mesures proposées par Gabriel concernent environ 30 tissus différents

29].

2.4.2 Paramétres influant sur les caractéristiques électriques des milieux
biologiques

Outre la fréquence, de nombreux parameétres physiques ou physiologiques peuvent modifier les
propriétés électriques des milieux biologiques :

— Le taux d’hydratation et d’irrigation.

— La température. Par exemple, la passage de 25°C a 48.4°C du rein de porc peut modifier de
40 a 50% sa conductivité et sa permittivité a 460kHz [30]. Une étude sur le sang humain [27]
pour des températures allant de 25°C a 45°C montre que la permittivité est peu sensible aux
variations de température (+0.3%/°C a 1MHz, -0.3%/°C a 1GHz),et que la conductivité y est
plus sensible (1%/°C entre 1IMHz et 1 GHz).

— L’état physiologique (taux d’hématrocrites dans le sang par exemple [28]).
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— L’age du sujet. Sur la plage de fréquences 130MHz-10GHz, des variations de 10 & 40% sur la
conductivité et la permittivité du cerveau de rat sont observées entre un nouveau né et un sujet

agé de 70 jours [26].
Tous ces facteurs étant difficiles & maitriser, ils rendent la caractérisation électrique des milieux
biologiques trés délicate. Il faut aussi noter que les propriétés électriques peuvent varier en fonction
de l'intervalle de temps séparant la mort de 'individu et la mesure, de 'orientation du tissu dans la

cellule de mesure (anisotropie) [27] et de localisation de ’échantillon utilisé dans le corps [22].

2.5 Modéles pour la représentation des variations fréquentielles

de la conductivité et de la permittivité

Sur la plage de fréquences 1Hz-100GHz, 4 principales relaxations peuvent apparaitre (Figure 2.7)
[25]

— la relaxation « : Elle se situe entre 1Hz et 1kHz. Elle est due a un phénoméne de diffusion
ionique au niveau de la membrane des cellules ou d’autres structures entrainant ’apparition
de dipdles électriques (les membranes étant peu conductrices, des doubles couches d’ions se
forment a leur surface). Suivant la taille des structures mises en jeu, plusieurs fréquences de
relaxation peuvent se superposer pour former la relaxation « qui présente alors une dispersion
fréquentielle (grande étendue en fréquence).

— la relaxation [ : Elle apparait entre 500kHz et 20MHz. Elle est due & une relaxation de type
Maxwell-Wagner. C’est une relaxation d’interface apparaissant dans tout milieu constitué de
sous-milieux présentants des propriétés électriques différentes. Pour les tissus biologiques, il
s’agit des milieux intra et extra-cellulaires. Les fréquences de relaxation correspondantes dé-
pendent donc du rapport entre le volume occupé par les cellules et le volume du milieu extra-
cellulaire, et des propriétés de ces deux milieux. La relaxation diélectrique de certaines macro-
molécules (protéines par exemple) polaires peut aussi contribuer a la large dispersion fréquen-
tielle de la relaxation [5.

— la relaxation 0 : Elle est généralement peu marquée et apparait autour de 50MHz. Elle est due
a la relaxation des molécules d’eau situées au voisinage immeédiat de macro-molécules.

— la relaxation v : Elle correspond a la relaxation des molécules d’eau libres et n’intervient qu’au-
tour de 17 GHz.
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FIGURE 2.7 — Relaxations électriques dans les tissus biologiques [20]

Différents modéles empiriques peuvent étre utilisés pour approximer les variations fréquentielles

des propriétés électriques des milieux biologiques.
& Modéle de Debye

La permittivité complexe est exprimée sous la forme [26] :
.o AN
Er = Epoo — J— + _— 2.8

ol €, est la permittivité relative a fréquence infinie, w, est la pulsation caractéristique correspon-
dant & la relaxation n, o, est la conductivité a fréquence nulle et Ae,.,, est la variation de permittivité

pour la relaxation n. C’est le modéle de base pour la représentation des phénomeénes de relaxation.
& Modéle de Cole Cole

Ce modéle introduit un paramétre supplémentaire «,, caractéristique de la dispersion fréquentielle
de chaque relaxation n [25] :

Ag,p
8r:€7‘oo_ji+z 2 (29>

WEp sl j(i)lan

C’est un modéle simple donnant une bonne représentation du comportement en fréquence de la

conductivité et de la permittivité des milieux biologiques, mais il ne représente pas les phénomeénes
physiques a l'origine de ce comportement. Il est trés fréquemment utilisé, notamment par Gabriel.
Généralement, le modeéle de Cole Cole permet une meilleure représentation des valeurs mesurées que
le modéle de Debye [23].
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& Modéle combinant les modéles de Debye et de réponse diélec-
trique universelle

Le modéle de réponse diélectrique universelle représente la permittivité complexe par une fonction
de phase constante de la forme (jw)"™! Le modeéle combinant les modéles de Debye et de réponse
diélectrique universelle proposé par Raicu [23, 24] est du type :

Ae,
Er = Eroo — J c + c (2.10)

@0 ((jur)* + (jwr)' )

Quel que soit le modéle utilisé, les différents paramétres sont ajustés en utilisant des algorithmes

d’optimisation pour correspondre le plus précisément possible aux valeurs issues des mesures.

Conclusion

La caractérisation électrique précise des milieux biologiques est trés importante pour le diagnostic
médical ou pour l'estimation des champs induits dans le corps humain par les sources de champs
électromagnétiques. Des valeurs de conductivité et de permittivité sont disponibles dans la littérature
mais elles sont rarement accompagnées d’une analyse d’erreur. L’estimation de I'erreur sur ces valeurs
extraites des mesures est pourtant cruciale pour juger de la pertinence des résultats de toutes les
études dans le domaine du bio-électromagnétisme. La caractérisation électrique des

Les erreurs sur les valeurs de conductivité et de permittivité peuvent trouver leur origine a chaque
étape de la caractérisation. Les erreurs liées au choix ou au conditionnement de I’échantillon doivent
faire 'objet d’études expérimentales permettant de quantifier la sensibilité des propriétés électriques
a certains paramétres physiques ou physiologiques. Les erreurs liées a la méthode de mesure et d’ex-
traction de la conductivité et de la permittivité peuvent étre estimées par modélisation du systéme.

C’est cet aspect qui est étudié dans le chapitre suivant.
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PRINCIPE D’APPLICATION DE L’EQUATION DE
HAVRILIAK-KIRKWOOD

Introduction

Dans ce chapitre, une méthode de caractérisation basée sur ’analyse diélectrique dynamique est
étudié. L’objectif est d’évaluer les permitivitée a impulsion infinie et a pulsation nulle des milieux
biologiques. Ce chapitre présente : une description du systéme de mesure étudié, la caractérisation
du systéme de mesure a partir de mesures a vide et sur des solutions ioniques de référence pour la

détermination des parameétres nécessaires a la modélisation,

3.1 Description de la rélaxation diélectrique

La relaxation dipolaire au sens de Debye est un processus purement visqueux sans force de rappel
élastique et donc du prémier ordre. L’équation type d'un tel phénoméne est par exemple celle qui
décrit le mouvement d’une particule de masse non négligéable aprés ’application d’un force constante
dans un milieu visqueux exercant sur la particule une force de freinage. Par analogie, on peut écrire

que la polarisation P d’un ensemble de dipole en équilibre termique obéit a 1’équation

Por (1) =~ o (1) (3.1)

Ici 7 désigne le temps unique de la relaxation dipolaire.

La solution est donnée par la relation :
_t
Por (t) = Do (0) €™ /T (3.2)

Il en résulte que dans ce cas, la fonction réponse de la polarisation est donnée par une exponentielle
suivant

Y

ay (t) =e /T (3.3)

A partir de la rélation (3.3) on obtient pour la fonction réponse d’impulsion qui est une décroissance

exponentielle avec la méme constante de temps.
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) t
oy =ay (t)=e T (3.4)

p

La permittivité diélectrique complexe peut étre écrite de la maniére suivante :

£ (w) = oo + (85 — €00) L [ Y] (3.5)

ou L [@;’”] est ’expression de la transformée de Laplace.

En substituant dans I’équation (3.4) on obtient

€" (w) = €00 + @L (e ) t/T) = €00 + (& = Ee) (3.6)

' (w) = £'(w) — je"(w) (3.7)

En séparant les parties réelles et imaginaires on obtient les formules de Debye

/ €5 — €00
v (85 — Eso)WT
S e 39
Il vient que
(8s —C00) | (€5 — Eoo) WT )
% — ey —t+——(1 3.10
) =e +1+w272+ 1+ w?r? c +1+w27'2< jwr) ( )
Or
1+ w*r? = (1 — jwr)(1 + jwr) (3.11)
Il vient donc que
(€s = Eoo)
* g = 3.12
e w)—e 14w ( )

Pour un grand nombre de systéme condensés, de nombreux autres systémes de graves écarts se
produisent s’il n’y a plus d’un pic de relaxation, nous pouvons supposer différentes parties de la

polarisation d’orientation a décliner avec différents temps de relaxation.
g (t) = ng exp ( - t/Tk) (3.13)
k

O (1) = f_—:exp ( - t/Tk) (3.14)

soit
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* gk
e (W) = oo+ (85— ) D 72— o (3.15)
k

Avec

dg=1 (3.16)

Pour une distribution continue des temps de relaxation

a7 (t) = / g <TT) exp (- ¥ dr (3.17)
v () = [ L e (<) ar (3.18)

Avec
£ (W) = €00 + (s — €c0) / %aﬁ’ (3.19)

/g (r)dr =1 (3.20)

Les équations (3.12) jusqu’a (3.14) semblent étre suffisamment général pour permettre une des-
cription adéquate de la polarisation d’orientation de presque tous les systémes condensés dans les
champs en fonction du temps et la valeur caractéristique de la distribution de temps de relaxation.

Lorsqu’on change la polarisation, sans changé la vitesse instantanée, elle correspond & une variation
instantanée de 'accélération des mouvements cellulaires. L’influence de la force dépende du champ
électrique. Physiquement cela est di au comportement des fonctions de réponses & ¢ = 0. On a
plusieurs changements de polarisation. Il en résulte que la dérivée de la fonction réponse indicielle de
la polarisation doit étre égale & 0. Ce qui contraste avec le comportement de I’équation (3.3); (3.8);
et (3.13) pour la relaxation diélectrique.

£* (w) ne tient pas a des trés hautes fréquences. Par conséquents, ces équations ne peuvent pas
décrire adéquatement le comportement de la fonction de réponse. La dispersion diélectrique est in-
diquée pour certaines valeurs de de alpha en fonction de la fréquence. On observe que la dispersion
diélectrique varie suivant trois étapes : deux etats constants, et un autre intermédiaire qui marque sa
décroissance. En général, une décroissance monotone de la permitivité et une augmentation monotone
avec la fréqunce de conductivité est observée. Le comportement de la polarisation induite dans des
domaines dépendant du temps, peut étre décrite de maniére phénoménologique. A des fréquences cor-
respondantes aux temps caractéristiques des mouvements intermoléculaires par lequel la polarisation

induit se produit.

MEMOIR DE DIPES IT » UY1 x ENS TADJOUO TELLA Zéphirin ©ENS 2016



principe d’application de I’équation de havriliak-kirkwood 26

Dans une premiére approximation, ces raies d’absorptions correspondant aux fonctions delta de

la dépendance en fréquence de

£ = ZAké(w — wy,) (3.21)

. !/ . . . . . ,
La correspondance de la fréquence € nous permet d’écrire 1’équation de Kramers-Kronig donné

par la relation

d=1+2 Z A (3.22)

wi — w?
En posant w = 0 on obtient 'expression de la permittivité diélectrique a l'infinie €.
Soit
foo (W) =1+ 2 y = (3.23)
Au niveau de chaque fréquence sur laquelle une raie d’absorption est située, la catastrophe dite de
résonance £ résulte de équation (3.17) pour que les raies d’absorptions soient infiniment étroites.
Présenter ces termes en terme de polarisation, on peut supposer qu’en absence d’un champs électrique
le comportement dépendant du temps de la polarisation est régie par une équation différentielle du
second ordre : qui est la méme équation que pour un oscillateur harmonique en ’absence d’amortis-
sement, auquel la résonance terme est applicable.

P (t) = —wip(t) (3.24)

3.2 Analyse diélectrique dynamique

Le milieux biologiques étant considéré comme des matériaux, on peut les caractériser d’un point
de vue électrique.

L’impédance électrochimique est le rapport potentiel-courant obtenue en imposant un potentiel
alternatif entre deux électrodes et en mesurant le courant. Notre model est illustré par la figure

suivante
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FIGURE 3.1 — Circuit électrique modélisant la sonde du modéle biologique

3.2.1 Etude du comportement diélectrique

Pour I'analyse diélectrique dynamique le stimulus est une contrainte électrique périodique de trés
faible amplitude. Du fait de cette trés faible amplitude la technique en question peut étre assimi-
lée a une véritable sonde de mobilité moléculaire. Un échantillon soumis a une tension alternative

sinusoidale u(t) de pulsation w induit un courant i(t). Etant donné que le milieu biologique est un
™
2
courant mesuré est alors séparé en une composante capacitive et une composante conductive.

diélectrique réel; un déphasage (6’ — ) entre ces deux grandeurs est enregistré (cf figure 3.2). Le

La tension, le courant et 'admittance (ou impédance) du milieu sont des grandeurs complexes qui

peuvent étre écrite sous la forme suivante

i(t) = Isin(wt+ ¢)=Im(I") (3.25)
u(t) = Usin (wt) = Im (U*) (3.26)
Ot
I* = [ W) (3.27)
U* =Ue! (3.28)
Z* = SiJ ::f%} (3.29)
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La figure 3.2 représente la réponse temporelle des fonctions u(t) et i(¢) déphasées d’un angle 6.
D’une maniére complémentaire, nous avions illustré sur la figure 3.4 la configuration des vecteurs

courant-tension dans le plan complexe.

FIGURE 3.2 — Réponse temporelle du diélectrique

E

X
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I
8 R camslll
0

I U

FIGURE 3.3 — Représentation dans le plans complexe de U* et I*

MEMOIR DE DIPES IT » UY1 x ENS TADJOUO TELLA Zéphirin ©ENS 2016



principe d’application de I’équation de havriliak-kirkwood 29

L’écart du comportement diélectrique du milieu biologique vis-a-vis d’un comportement purement

capacitif est quantifié par ’angle

m
6=5 "0 (3.30)

L’amplitude du courant ainsi que la valeur de cet angle permet de déterminer la capacité et la

résistance équivalente du diélectrique dans un modéle RLC paralléle (cf figure 3.3), puisque :

Z*

=
(

5 = (77 _sin(6)) (3.31)

sin
cos

(@2
R

C= w™ Y| .cos(6) (3.32)

wh*

L’angle § est souvent appelé angle de perte diélectrique.
La détermination de 'admittance Y* ou de 'impédance Z* est fondamentale. En effet, cette
grandeur permet de déterminer la capacité complexe C* puis de la permittivité complexe €* que
contient I'information sur la réponse diélectrique du milieu. C’est une grandeur qui ne dépend que de

la géométrie (épaisseur e et surface S) et des propriétés diélectrique intrinséque de 1’échantillon.

£0*s eC*  C*
e c £oS Co ( )
Avec
Cp =22 (3.34)
e
Or
R (3.35)
(Jw) 27 '
Il vient que ’expression de la permittivité diélectrique est donner par la relation
C* 1
* e 3.36
e (w) G~ ZiaC (3.36)
Le facteur de perte est donné par la relation
6~//
tan (0) = — (3.37)
€

ou €’ est la partie imaginaire de la permittivité diélectrique du milieu biologique et &’ la partie
réel.

Le role de I’analyse diélectrique dynamique est la détermination de I'admittance ou de I'impédance
complexe du milieu dans un domaine de température et de fréquence le plus vaste. Une représentation

schématique de la technique de ’analyse de réponse fréquentielle est montrée sur la figure 3.4
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Echantillon
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#
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—>

&

FIGURE 3.4 — Schéma du principe de fonctionnement d’un analyseur de réponse fréquentielle

Une tension alternative U* est appliquée a ’échantillon par le générateur de fréquence. Le courant
I* traversant ’échantillon est converti en une tension par une résistance de mesure. Deux voltmeétres
vectoriels permettent en suite de mesurer les tensions complexes Uy et U;. L’impédance complexe de
I’échantillon peut étre calculée a partir des données de la mesure :
7 =R, (Z—; _ 1) (3.38)
Pour notre modéle; a partie de de la figure 3.1 nous avons

*

1 [ReR}+ (L)’ (Ry + Ry)] .( Lw?R?
~ Z° ((RsRa)* + (Lw)*(Ra + Ry)?) (RsR4)® + (Lw)*(R4 + Rs

De ce qui suit nous avons :

o | B LwRj _J[RsRi+ (Lw)” (Ry + By)] =¢e'—je" (3.40)
Co ¢ ((33R4)2 + (Lw)* (R4 + 33)2) Cow ((RsR4)2 + (Lw)*(Ry + RB)Q)
Avec )
G Lwlty (3.41)

o co ((RsRy)® + (Lw)*(Rs + Ry)?)

" _ [R?)R?L + (Lw)2 <R3 + R3)]
cow ((1%3,1[{4)2 + (Lw)*(Ry + R3)2)

» &, — 0 = —5 Correspond au milieu biologique purement visqueux : c’est cas dans du

(3.42)

sang

» co — 0 = 5 Correspond au milieu biologique purement élastique : c’est le cas du

domaine musculaire
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3.3 Etude des différentes équations de Cole-Cole

3.3.1 Equation de Debye

Les expressions simples qui peuvent étre utilisés pour la description des données de relaxation
expérimentales sont celles pour un seul temps de relaxation : les expressions simples qui peuvent étre
utilisés pour la description des données de relaxation expérimentales sont celles pour un seul temps

de relaxation :

* €s — &0 / -
— e — 3.43
£ (w) =¢ +1—|—in g —je (3.43)
Avec
€5 — €oo
EI("LU) =Ex T 1——(,027'2 (344)
e (w) = (es —exwr (3.45)

1+ w?72

Pour le cas d'un seul temps de relaxation des points, il est préférable de déterminer les valeurs des
para-métres impliqués par une méthode graphique différente qui a été suggéré par Cole en tracant
des €’ et € bien que l'intrigue Cole-Cole est trés utile d’étudier si les valeurs expérimentales de &’ et

€” sont connues.

(Es — Eoo)WT
5/(0)) = W (346)

" _ (e Eoo)W°T
e'(w) = 1+ w272

En identifiant avec les équations (3.41) et (3.42) nous trovons les permitivités & pulsation infinie

(3.47)

€4 €t a pulsation statique ou nulle € et le temps unique de relaxation 7 qui sont les suivants :

C3

= 4
S0 = (3.48)
C3 L

L= 3.49
c Co CoR§ ( )

L (R3+ Ry)
== -7 3.50
T N7 (3.50)
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FIGURE 3.5 — Courbes de variations de €¢” en rouge et de € en vert comme fonction de In(w)

Le premier trac dévie d'une ligne droite a trés haute fréquence en raison de l'apparition d'une

zone de relaxation secondaire.

3.3.2 Equations de Cole-Cole avec perte

La premiére expression empirique de £* (w) de K.S. Cole et R.H. Cole en 1941

Eg — &
(W) = 6o + ——— 2 — 3.51
@) 1+ (iwr) ™" (3:51)
Avec
1+ (wro) Vsin(LF) B
(W) = ey + (64 — 0 2 1+ 2(wrp) 2= 3.52
e(w) = oo+ (65— ¢ )1+2(w70)1*73m(%)—i—(wro)l*“fsin(%) + 2{wmo) (3:52)
1—v 1
& () = (ee_cn) ) cos 3Ty (3.53)

1+ 2(wr)' 7 sin iy + (wTo)z(l_W)
L’expression de la fonction de réponse d’impulsion est obtenu directement & 1’aide de la transformée
de Laplace inversé de I'expression de Cole-Cole.
Nous pouvons aussi obtenir la fonction impulsion réponse indirectement par le développement en

série d’aprés 1'équation (16).
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les résultats de simulation son donnés par la figure 3.6

15 l. T T T T T T T

14

12

10

FIGURE 3.6 — Courbes de dispersion et de la perte pour I’équation Cole-Cole (o = 0.5) :&’ en vert et

¢”en rouge

3.3.3 Equation Cole - Davidson

En 1950, Davidson et Cole donne une autre expression de £* (w) a savoir

(es — €oo)
(1 + iwrp)”

En posant § = 1 on retrouve I’équation de Debye. on peut écrire

e (W) = eoo +

1 +iwry = V1 4+ w?r2 = e cos

et en posant € = ¢’ (w) — i€”, on retrouve
€' (W) = oo + (€5 — 00 cOs ©” cos B

"

" = (g5 — £00) cos ¢’ sin By

Avec

p = arctgwTty

(3.54)

(3.55)

(3.56)

(3.57)

(3.58)
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De I’équation de Cole - Davidson, la fonction impulsion-réponse peut etre obtenue directement en

posant la transformée de Laplace inverse :

-1 _¢
O (t) = Tof;(ﬁ)(%) e /Mo (3.59)

les résultats de simulation son donnés par la figure 3.7

a 5 10 15
‘omega tau 0}

FIGURE 3.7 — Courbes de dispersion et de perte pour I’équation Cole-Davidson avec 5 = 0.5

3.3.4 Equation Havriliak-Negami

" (W) = €00 + (3.60)

En posant ¢* (w) = € (w)—je" (w); on procéde a la séparation pour déterminer le terme imaginaire
et le terme réel. Pour 7 = 0 et § = 1 on retrouve 1’équation de Cole - Davidson de ’équation (3.60),

on peut déduire £’ (w) et €” (w) par les relations

(W) = et (6 — ) cos Sy
{1 + 2(w7p)' Vsin Ly + (wm)mﬂ)}

(3.61)

B
2

MEMOIR DE DIPES IT » UY1 x ENS TADJOUO TELLA Zéphirin ©ENS 2016



principe d’application de I’équation de havriliak-kirkwood 35

sin Sy

{1 + 2(@)7'0)1_7 sin %")/71' + (wTO)Q(l_W)}

e (w) = (g5 — €x0) (3.62)

[Nl)e

Avec

t ™7 cos 1
o arctg [(wTo) cos 27rﬂ (3.63)

1+ (wrp)' 7 sin Ty

Dispertionfvert) et perte(rouge) du condensat de phase
2N L T T T

.
g

18

16

14

12

w 10

FIGURE 3.8 — Courbes de dispersion et de la perte pour I’équation Havriliak-Negami (o = 0.5) : &’

en vert et €’ en rouge

3.4 La description de Fuoss - Kirkwood

Fuoss et Kirkwood ont démontré que dans le cas d’un seul temps de relaxation, le facteur de perte

est donné sous la forme :

" (€5 — Eco) WT

e (w)= T+ oir? — ¢ sech (Inwmn) (3.64)

N . " L.
Ou g/ est la valeur maximum de ¢ (w). Elle peut s’écrire sous la forme

1
e = 37 (€s — €0) (3.65)
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Ou 7 est un paramétre tel que 0 < v < 1

L’équation Fuoss -Kirkwood peut également étre écrit sous la forme :

"
1" 1S

e (w) = m (3.66)

() (%)

Jonscher généralise ¢/ sous la forme

e (w) = — - (3.67)

Avec0<m <1;0<n=<1

la fréquence maximale est :

(3.68)

25 . .

FI1GURE 3.9 — Courbes de dispersion et de perte pour I’équation de Fuoss-Kirkwood v = 0.5

Cette expression donne des lignes droites pour les fréquences basse et haute puisqu’ils sont res-

pectivement :
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& (w) = A(wil)m w0 (3.69)
& (w) = A(wil)nl W — o0 (3.70)

3.5 Conclusion

Le but de ce chapitre était de présenter I’équation de Cole-Cole sous ses différentes formes et de
faires les différentes simulations numeérique de ces derniéres. pour obtenir une compéhension physio-
logique du diélectrique, des données de relaxation, une transformation des parameétres telle que la
permitivité et la conductance est souvent utile pour la transformation des équations de Cole. D’apres

ces études, il en ressort que I’on peut modéliser et simuler les différentes cellules et maladies existantes.
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CONCLUSION GENERALE

Le travail présenté dans ce mémoire s’inscrit dans le domaine de de la bio-physique a savoir L’ana-
lyse des propriétés électrique des milieux biologiques pour la coception et la réalisation des biocapteurs
et des biorécepteurs permettant le diagnostique et le suivi du traitement des maladies. La précision
sur les résultats doit étre évaluée pour pouvoir justifier de leur pertinence. Une bréve description des
biocapteurs et biorécepteur est étudié et permet de souligner leurs principes de fonctionnement et
leurs importances dans I'analyse des examens médicaux.

D’une part, aprés avoir présenté Les différentes méthodes de caractérisation des milieux biolo-
giques; La méthode de caractérisation par mesure d’impédance a 2 électrodes est ensuite étudiée
en détail entre 10Hz et 10MHz pour 'analyse diélectrique dynamique. nous avons caractérisé notre
milieu biologique comme étant un matériau du point de vue électrique constituant une sonde donc le
principe est de mettre en contact avec la surface du milieu biologique pour étudier le comportement
diélectrique du milieu a partir de 'impédance du circuit électrique.

Les propriétés électriques ainsi déterminées peuvent étre utilisées de maniére pertinente pour
renseigner des modeéles nécessaire a 1’évaluation des champs induits lors de I’exposition volontaire ou

involontaire aux sources de rayonnement électromagnétique.
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IMPLICATION PEDAGOGIQUE DU DEVELOPPEMENT DES
BIOCAPTEURS-BIORECEPTEURS ET QUANTIFICATION D’UNE
SOUS POPULATION

L’apport pédagogique d’un travail scientifique est ’ensemble des techniques dégagées par celui-ci
dans le but de favoriser la compréhension voir méme la résolution des problémes liés a I’apprentissage
de la discipline dans le cadre de notre mémoire. Le mémoire en général nous a permis en temps
qu’enseignant retour sur titre de nous initier véritablement a la recherche afin de faire bénéficier nos
apprenants. Le théme nous permet de modéliser et d’étudier I’analogie électronique d’une cellule et
I’application aux diagnostiques précoces des infections. Il nous donne aussi I'occasion d’appréhender
plus efficacement et sereinement le programme du secondaire comme le théme II, chapitre III du
programme de physique de la classe de Terminale scientifique de ’enseignement secondaire général
qui porte sur les oscillateurs électriques, le theme IV du programme de physique de la classe de seconde
scientifique de I'enseignement secondaire général qui porte cette foi ci sur I’études de quelques dipoles

électriques.
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