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Note au lecteur

Note au lecteur

Pour une meilleur compréhension du texte, il esitar que :

= Toutes les grandeurs physiques apparaissent guéalans le corps du texte.

= Pour des raisons de typographie, les vecteurstsécdts en gras et en italique dans le
corps du texte. On notera par exenlie vecteur associé a I'induction magnétique

= Dans les équations, ces derniers seront marqués des fleches de la maniere
suivante :

B

Les opérateurs mathématiques associés a la divergancgradient et au rotationnel des
champs seront écrits & I'aide du signeOn écrira par exemple :

= la divergence de l'induction comme étant :
0.B
= le rotationnel de I'induction magnétique comme étant
O0B
= |e gradient du potentiel comme étant :

—

e
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Introduction générale

Tout homme sur terre est soumis a son propre p8i@s. soustraire est un vieux réve qui
alimentait au temps jadis comtes et |égendes etagjourd’hui inspire aussi bien les
romanciers que les scientifiques.

Si la gravité ne peut étre évitée, léviter constitune alternative quelque peu déconcertante
mais pour le moins fascinante. La lévitation inleufd la science une part de réve. Elle
requiert non seulement une analyse rigoureuse Entdiue mais aussi une part
d’imagination pour oser songer a des configuratairges applications inédites.

Le diamagnétisme, propriété magnétique présents ttaus les matériaux, résulte de la
création d’'un moment magnétique s’opposant au chamagnétique excitateur. Cette
propriété de la matiére, généralement négligeabdeit laisser entrevoir sous certaines
conditions des phénomeénes aussi surprenants dgmthtion. Les corps diamagnétiques sont
alors repoussés hors des zones de champs magsétigués de maniére stable, statique et
passive dans certains cas.

La lévitation diamagnétique est un phénoméne duiesté relativement peu étudié. En effet,
le diamagnétisme est si faible qu’il a nécessit@llgart du temps I'emploi de champs
magnétiques intenses pour parvenir a compensaidis pe I'objet en lévitation. Démontrée
par Christian Jeandey au début des années 200@/tengative a cette méthode, développée
dans cette these, est la réduction d’échelle deardas utilisés pour générer la lévitation.

Convaincus de l'intérét du magnétisme a petite leghes activités au Laboratoire de Génie
Electrique de Grenoble (G2Elab) dans le domainemdessystémes ont commencé au début
des années 1990. Depuis lors, l'intérét et I'effita d’interactions aimants/aimants ont été
démontrés, a travers des applications de microawims bistables magnétiques et des
interactions aimants/courant avec le développememiicromoteurs et de microgénérateurs.

Profitant des derniéres avancées technologiquémditut Néel en matiere de fabrication de

couches magnétiques épaisses, I'équipe s’intéddsermais a la lévitation diamagnétique
qui ouvre la voie a une troisieme problématiquienaats/matériaux induits. Ce sujet a donné
lieu a deux theses soutenues par Hichem Chetonambveembre 2007 et par Christian Pigot
en novembre 2008.

La premiere these, dont je poursuis I'activité gandntré la possibilité de mettre en lévitation
des microgouttes d’eau et des cellules sur desoraionants. Des applications a la
microfluidique et a la biologie étaient d’embléeségs. L'orientation des travaux a favorisé
une collaboration entre le laboratoire Biopuce€dmmissariat a I'Energie Atomique (CEA)

et I'équipe Microsystémes du G2Elab qui a donnésaaice a ma these.

Résolument tournée vers les microsystemes, cette tké révele étre au carrefour de
I'électromagnétisme, de la microfluidique et dévialogie cellulaire tant par les calculs et les
modélisations que par I'aspect expérimental quiéétmenés de front durant ces années de
thése. Devant ces aspects pluridisciplinaires, les ge la collaboration avec le laboratoire
Biopuces, plusieurs autres laboratoires ont étgcass au projet. On compte a ce titre :
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= Le Centre InterUniversitaire de Micro-ElectroniqQ€IME) qui nous a autorisé
'accés aux salles blanches pour les étapes deofalizication et la « plateforme
microsystemes » pour les expériences.

4

L’Institut Néel qui a réalisé les dépbts et lesactérisations des micro-aimants.

= Le Département microTechnologies pour la Biologie l& Santé (DTBS) du
Laboratoire d’Electronique et de Technologies diefdrmation (LETI) qui a mis a
diposition l'utilisation des licences COMSOL Multiydics pour des simulations
numeriques.

= Le Département Conception et Intégration Systerd€d%) du LETI au sein duquel
ont été mis au point les premiers systemes magmstiguillimétriques pour la
|évitation de gouttes.

= Le Laboratoire des Technologies de la Micro-éledtjo (LTM) avec qui s’est
nouée une collaboration pour la fabrication de eaux microsystemes hybrides.

= Le laboratoire Ampére a Lyon qui développe desiagibns a la manipulation de
liposomes et de cellules par attraction magnétayse les micro-aimants développés
a I'Institut Néel.

L’objectif de ce travail de thése est d’étudieldaitation diamagnétique de gouttes dans l'air
et le piegeage de cellules sur des microaimants dammilieu paramagnétique. Ce domaine
étant tres récent, certains phénomenes originauxétenbbservés et caractéerisés. Certains
d’entre eux ont donné lieu a des applications guorg réalisées et commentées tout au long
des chapitres.

Ce manuscrit se divise en six chapitres :

Le premier chapitre discute de I'intérét de la t@won diamagnétique pour la microfluidique
digitale et la manipulation de cellules. Un apedeul’état de I'art en microfluidique digitale
est présenté dans une premiere partie. Les phémsm@a contamination auxquels est
confronté cette nouvelle discipline seront notamnu#ttillés. Dans une deuxiéme partie,
plusieurs meéthodes de micromanipulation de cellules particulier les méthodes
magnétiques, sont décrites. La fin du chapitregmé&sun bref historique de la recherche en
matiere de lévitation diamagnétique.

bY

Le deuxiéme chapitre est consacré a une descriptien la théorie des forces
magnétophorétiques. D’'une maniére générale, il peda situer les enjeux et les limites de la
lévitation diamagnétique exploitée dans les chepisuivants. Pour obtenir la Iévitation
diamagnétique, les forces magnétigues doivent cosgpele poids de la particule
diamagnétique de maniére stable. La loi de réductiéchelle de la force magnétophorétique
est donc confrontée au poids de la particule massiaa d’autres forces telles que la force
capillaire, celle de Stokes ou encore la forceedigbphorétique. En dernier lieu, nous
présenterons la notion de stabilité qui introdaisx problématiques de génération de gouttes
en lévitation abordée au chapitre 4 et de tri tale étudié au chapitre 5.

Le troisiéme chapitre est dédié a la création deroaimants. Celle-ci est scindée en deux
parties. La plaquette en silicium est premieremgrdavée sur plusieurs dizaines de
micrometres de profondeur. La couche d’aimantempstite déposée suivant deux méthodes
qui sont discutées. La fabrication d'un systeme matigue millimétrique plus robuste
réalisée au LETI est en dernier lieu rapportée.
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Les chapitres quatre et cinq exposent les résudtgiérimentaux respectivement obtenus en
matiere de lévitation de gouttes et de cellulesdisaque le chapitre 6 décrit et discute les
simulations concernant un futur dispositif hybrideuplant la lévitation diamagnétique a

I'actionnement diélectrophorétique.

Le quatrieme chapitre explique plus spécifiquentergénération de gouttes et leur mise en
|évitation dans l'air. Une premiére partie est @mmée a la problématique de la production
des gouttes. Pour obtenir une lévitation de gowttkesles micro-aimants, les gouttes doivent
étre générées de maniere reproductible avec uesseitinitiale la plus faible possible et un
diamétre relativement contrélé. La deuxieme pagse consacrée a mise en lévitation de
gouttes d’eau sur un aimant cylindrique. Le cas@’'goutte est d’abord traité, ce qui nous
permet de discuter d’'une potentielle applicatidia anicrogravité. La répulsion de plusieurs
gouttes en lévitation est ensuite discutée, quéatdt analysée.

Le cinquieme chapitre aborde le piégeage diamagretie cellules dans un environnement
paramagnétique. Dans une premiére partie, le pendu piégeage diamagnétique de cellules
Jurkat est montré. Dans une deuxieme partie, t'effemilieu paramagnétique sur la cellule
est abordé. L'internalisation d’agents paramagnésqget leur influence sur la toxicité
cellulaire sont étudiées. Le chapitre se cloturexgriorant diverses techniques de séparation
de cellules exploitant les caractéristiques dugagg diamagnétique.

Les chapitres 2 a 5 font état de I'utilisation daévitation diamagnétique seule. Le chapitre 6
ouvre les perspectives de travail sur I'actionnenpantdiélectrophorese de corps en lévitation
diamagnétique. Dans une premiére partie, les pésciondateurs de la diélectrophorése sont
étudiés pour le cas général d'un diélectrique dagls un électrolyte. Dans une deuxieme
partie, I'actionnement par diélectrophorese d’uoettg d’eau salée en lévitation dans I'air est
modélisé.

Une conclusion résumera les divers résultats deasmil et dressera les perspectives des
futurs travaux de recherche.
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|. Introduction : généralités sur les laboratoires-  sur-puce

Depuis bien des années, I'homme n’a de cesse ndewr/éiller devant les secrets de la nature
a petite échelle. Que dire lorsqu’on observe lagtge de rosée se déposer au petit matin sur
les feuilles des arbres et des plantes sans leglenGuQue penser lorsque comme Poiseuille
on se met a réfléchir sur I'écoulement du sang o sur la montée de la séve dans les
arbres ? Tous ces phénoménes parfaitement naturelsn point commun, ils relévent tous
du comportement des fluides a petite échelle, smnse de gouttes ou en flux favorisés par
des surfaces nanostructurées.

Depuis un peu plus d’'une vingtaine d’années, I'ételees phénomenes a donné naissance a
la microfluidique. On pourrait aujourd’hui la caté&gser comme Patrick Tabeling, en disant
gu’elle étudie« les écoulements de fluides simples ou complex@sp ou multiphasiques,
dans des microsystemes artificiels, c'est-a-direidaigs a I'aide des nouvelles technologies »
[1]. Aujourd’hui, cette science en plein essor’esisramifiée en plusieurs branches touchant
aussi bien la mécanique des fluides que la biologik chimie.

I-1 La microfluidique, une jeune science a I'avenir prometteur

La microfluidique appartient de maniere plus large domaine des microsystemes,
dénomméMEMS en anglais (Micro Electro Mechanical Syster@s) remarquera au passage
gue la terminologie européenne « microsystemes ples générale et donc plus appropriée.
L’acronyme MEMS, quand a lui, date et n’est éteddla microfluidique que de maniere
parfois impropre. Comme le suggérait Richard Feymutans son célébre discours en 1959 :
« There’s Plenty of Room at the BottorfR}; la miniaturisation devrait permettre I'étude
phénomenes complexes et difficiles d'accés, desqdelvraient découler bon nombre
d’applications que couvrent aujourd’hui les mictonanotechnologies. S’appuyant sur des
développements de technologies issues de la nmectoéhique, les MEMS ont su se
diversifier et surtout, pour certains d’entre essx,démocratiser en s’ouvrant au grand public.
Ainsi apparait, dans les années 1990, les preraigzgléromeétres et gyroscopes dans les
voitures. On peut cependant considérer, et c’eptue gros marché actuel, que les premiers
microsystemes commercialisés sont microfluidiguescales les années 1970 les premieres
tétes d’'imprimantes intégrées a jet d’encre déylep par IBM [3].

Si le premier chromatographe apparait en 1979 [Bfaudra attendre le début des années
1990 pour que les potentielles applications a tdobie et a la chimie se dessinent avec la
notion de laboratoire sur puce (lab-on-a-chip).ceeoncept découla promesseale pouvoir
intégrer un jour différentes opérations tant bigogs que chimiques sur une méme puce
micro- et nanostructurée [5]. Pour obtenir de sgistémes, il a fallu adapter les procédés de
lithographie pour produire des microcanaux a lafaser d'un substrat solide. Quelques
découvertes ont largement facilité le développendentelles puces, comme I'utilisation du
PDMS (polydiméthylsiloxane) pour fabriquer des ecanaicrofluidiques en 1998 [6]. Deux
anneées plus tard des vannes intégrées spécialel@eiges pour les canaux en PDMS sont
développées par Unget al. a Caltech [7].

I-2 Les conséquences de la miniaturisation

Si les laboratoires-sur-puce ont bénéficié durastdernieres années d’un tel développement,
c’est que ce concept, bien que trés « jeune »e afr nombreuses potentialités [8]. Deux
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grands avantages permettent en partie dexpliqiangéuement de la communauté
scientifique pour ces microdispositifs.

= lls permettent d’'une part de manipuler de tres ésiljuantités de produits utilisés a
des concentrations équivalentes voire supérieurssles utilisées par exemple dans
'analyse biologique d’'un échantillon sanguin tneae2 d’'un tube a un autre a l'aide
d'un pipettman. La rapidité des réactions miniattes et la sensibilité de détection
des composants s’en trouvent accrues, alors quedess inhérents aux réactifs
biologiques diminuent. C’est pourquoi les premiapplications de la microfluidique
ont d’abord porté sur la miniaturisation de ce spifaisait usuellement en laboratoire,
telle que la chromatographie en phase liquide [9]éectrophorese [9].

= La miniaturisation des instruments d’analyse chiraigubiologique augmente d’autre
part les ‘surfaces des interfaces’ par rapport wume des réacteurs’ ce qui
augmente la rapidité des échauffements et lesidefsements, accélérant ainsi les
étapes des protocoles biologiques telles que la fFORMerase Chain Reactiogyi
apparait en 1996 avec les travaux de Woadtegl.[10].

Cependant, diminuer la taille des systemes jusqu'aensions millimétriques,
micrométriques, voire nanométriques, entraine aukes défis tant scientifiques que
technologiques. On peut en citer au moins dews garnefois étre exhaustif :

= Aux échelles sub-millimétriques, les forces de o#t& prédominent largement sur les
forces de volume qui sont négligeables. Les écoemesnsont donc laminaires, ce qui
signifie qu'il n'y a pas de phénoménes de convectibes fluides peuvent ainsi
circuler en contact sans se mélanger ce qui estetoent novateur et porteur
d’applications nouvelles. Par contre le mélangelelex fluides est difficile a obtenir
et implique des développements spécifiques [11-13]

= Diminuer la quantité de réactifs ne va pas non phuss difficultés. Avec de telles
guantités, l'adsorption, par exemple, de quelquedéonles sur les parois d'un
microcanal peut contaminer les échantillons susjaaffectant grandement la fiabilité
des résultats [14]. Nous reviendrons sur les prbtede contamination plus en détalil
dans la partiéi-1.3.

Malgré ces difficultés, les « preuves de concept ssont multipliées dans une large gamme
d’applications. On peut entre autre citer la senétrie de masse [15], le criblage destiné au
développement de nouveaux médicaments [16], I'elasien et la manipulation de cellules
uniques [17], voire de molécules uniques [18]... @elamt, selon G.M. Whitesides, pour
pouvoir passer dans le domaine industriel, il faudiévelopper plus longuement ces diverses
applications en s’attachant a résoudre les différprablemes [8].

A ce jour, plusieurs dispositifs ont été commeirs&d comme une puce pour la séparation de
'ADN par électrophorése développée par Caliperigdi (figure 1.1) [19], ou encore une
puce dédiée a la cristallisation de protéines agle par TOPAZ [20].

! La PCR consiste & reproduire une séquence d’ADMalgiére exponentielle au moyen d’une enzyme, '’ADN
polymérase. Cette technique permet une multipbcaéixponentielle de brins d’ADN. Elle est trésisée en
biologie moléculaire et notamment pour le séqueagbBgDN.
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figure 1.1 : Puce destinée a la séparation des brins d'ADN par électrophorese capillaire. Cette
puce remplace I'utilisation du gel d’agarose. A) Vue du dessus. B) Zoom sur les microcanaux a
électrophorese capillaire [19].

I-3 Objectifs de la thése

C’est dans ce contexte de la microfluidique quessiit cette thése. Nous avons en effet
exploré une nouvelle méthode de manipulation dettglettes, de microparticules et de
cellules, basée sur la lévitation ou le confinentBaiagnétique. Trois voies ont été étudiées:

= La premiere concerne la microfluidique en gouttessauappelée microfluidique
digitale. « Digitale » est le terme retenu pouractériser le traitement par gouttes
successives de liquides, séparées les unes des aotmme le sont les digits. Nous
avons étudié la possibilité de mettre en lévitatiwms microgouttes d’eau sur des
aimants dans le but de les manipuler et de lesegtadns aucun contact afin d’annuler
le risque de contamination que nous avons mentiphugtot. (chapitres 2, 3 et 4).

= La seconde étudie le confinement ou piégeage diaétiggie sans contact de cellules
et de billes. Le but est de les positionner, detegentrer, et de les trier (chapitre 5).

= La troisieme voie porte sur une méthode originalerpdéplacer des microgouttes
dans l'air en couplant la lévitation diamagnétigquda diélectrophorese. La physique,
les modeles retenus et les simulations correspoeslaont présentés au chapitre 6.

La manipulation sans contact de gouttes et deleslipourrait s’avérer utile pour de futurs
laboratoires-sur-puce. Afin de pouvoir établir desnparaisons et d’exposer les difficultés
techniques inhérentes a ces activités, nous ragwpel brievement dans la suite de ce chapitre
les différentes méthodes expérimentales utiliséasehement en matiere de microfluidique
en gouttes et de manipulation de cellules. Noustramns dans un deuxiéme temps l'intérét
d’'une manipulation sans contact de cellules engsapt un bref état de I'art des réalisations
récentes.
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lI. Microfluidique digitale

La microfluidique digitale représente une des appidons potentielles de la lévitation
diamagnétique, aussi est-il important d’étudierddierentes techniques de génération et de
manipulation de gouttes employées en microfluidigd@ns cette partie, nous allons rendre
compte de quelques technigues de microfluidiquéadéy Nous terminerons en faisant une
breve revue sur les problémes de contaminatiorali@snanipulation de gouttes.

lI-1 Microfluidique digitale, méthodes, application s et
perspectives

La microfluidiqgue en flux concerne la circulatiomntinue de fluides, généralement de
liquides, a l'intérieur de microcanaux. La micrafligue digitale représente une alternative
possible a la microfluidique en flux : elle perndet manipuler des gouttes une a une et de les
utiliser comme des microréacteurs dans lesquels supdrées diverses réactions
biochimiques. L'utilisation de tels microréacteupgrfois manipulables individuellement,
présenterait deux avantages :

= De par la taille et la multiplicité possible induipar les microgouttes, les réactions
chimiques pourraient étre effectuées en parallélsean d’'un méme microsystéme,
permettant ainsi de multiplier les essais avec mwametres différents. Le résultat
espéré est un taux de réussite accru des exp&iedalesées et des informations plus
completes sur les constituants des liquides magésgall].

= Au sein des chambres microfluidiques, le mélandeessentiellement diffusif [22].
Les miniaturiser sous la forme de réacteurs entgqermet d’obtenir des milieux
homogeénes plus rapidement [21]. En effet, au cdara diffusion, une population de
molécules soumises au mouvement brownien se despszton des trajectoires
aléatoires. Si la taille du réacteur diminue, lempge nécessaire pour que
statistiguement I'ensemble des molécules ait occtmé I'espace diminue. Le
mélange est donc plus rapide.

[I-1.1 Méthodes de génération de gouttes

De maniére générale, les gouttes sont généréed’darmas dans un solvant. Elles sont alors

disposées sur un substrat diélectrique ou dansnd@scanaux selon les cas. Les techniques
pour générer des gouttes sont nombreuses. On éngdera six. Les deux premiéres

concernent la génération de gouttelettes en fludégiendent de la géométrie des canaux
utilisés. Deux autres techniques sont basées 8élactfocinétiqgue complexe (phénoméne
abordé au chapitre 6 de ce manuscrit). Enfin, lesx dkernieres concernent I'éjection de

gouttes par un microdispenseur ou par une tétepdimante.

[1-1.1.1 Génération de gouttes en flux

La jonction en T : Dans cette configuration, le canal contenant latsmi que I'on souhaite
discrétiser en gouttes arrive perpendiculairemelat golution de phase continue [23-26]. A
I'interface des deux fluides se forme une conteaoi cisaillement qui entraine la rupture de
la premiére phase (figure 1.2) [21]. La gouttelettt finalement emportée par la seconde
phase.
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. 3oum N

figure 1.2 : Schéma et photo d’une jonction en T': cas de gouttes d'eau formées dans I'huile [20].

Les dispositifs se sont complexifiés en juxtaposdeux jonctions en T pour réaliser des
doubles émulsions [27]. On distingue alors le camakrmeédiaire (simple émulsion) du canal
de sortie (double émulsion) (figure 1.3). Ces « gmutlans des gouttes » peuvent donner lieu
a des émulsions eau/huile/eau ou linverse, suiManttension de surface du canal

intermédiaire et celle du canal de sortie.

internal agqueous phase K]
1st junction (hydrophobic) L:'J 200 pm
— ( 1 ° __§ 2nd junction 1t il
oil phase \'—/ . ® (hydrophilic) Q
Canal intermédiaire canal de sortidis : T—— ]

external agueous phase

figure 1.3 : Double émulsion eau/huile/eau. Les patrois du canal intermédiaire sont hydrophobes
pour permettre le mouillage de I'huile, tandis que celle du canal de sortie sont hydrophiles pour
permettre le mouillage de I'eau [27].

La focalisation du flux (flow focusing) : Elle consiste a faire passer les deux phases en

méme temps a lintérieur d’'un orifice (figure 1.98,29]. Les contraintes sont donc
symétriques et permettent une génération staldergtblée de gouttes. Ce dernier procéde a

la particularité de produire des gouttes dont éerditre est fonction du débit imposé

CULT

- |

l

figure 1.4 : Formation de gouttes d'eau dans de I'huile de silicone par flow-focusing. De gauche a
droite : plus le débit est élevé, plus les gouttes sont petites [29].

La jonction en T et la focalisation en flux générelas gouttes dans des liquides. Les
parametres cruciaux sont la mouillabilité des madhi canal, la viscosité et le débit des deux

fluides, ainsi que la taille des orifices.
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[1-1.1.2 Génération de gouttes par électrocinétigue complexe

Parmi les techniques de formation de gouttes matrécinétique complexe, la plus répandue
est I'électromouillage (ElectroWetting On DielectriEWOD) [30]. Une autre technique
basée sur la diélectrophorese (DEP) a vu le jous Bioopulsion des travaux de Jones [36].

L’électromouillage : L’énergie interfaciale d’'une goutte avec unefag varie lorsque la
goutte est soumise a un champ électrique. Ce depeiet donc étre utilisé pour modifier
localement le mouillage de la goutte et la metinsiaen mouvement (figure 1.5) [30]. Dans
les systemes a deux plans, les gouttes se situaingé eleux surfaces diélectriques
hydrophobes, elles-mémes déposées sur des élec{fapee 1.5.A). Des systemes a un plan
ont également été concus sans couche diélectrigudepaus (figure 1.5.B). Par un jeu
d’actionnement des électrodes, la goutte est déplantre les surfaces les deux surfaces
diélectriques. Le volume des gouttes est relativemé&evé, de l'ordre de quelques
microlitres, ce qui représente un diamétre légenénseipérieur au millimétre [31]. Les
gouttes peuvent étre générées dans l'air comme ddmsle [32]. Aujourd’hui,
I'actionnement de gouttes par électromouillage poutaboratoire sur puce dédié a la PCR
est en phase de pré-industrialisation au CEA LEETGdenoble. Cela permettra par exemple
de faire des identifications rapides de virus d#séchantillons alimentaires.

Droplet Ground Electrode

/ Top Plate

Hydrophobic
Insulation

Filler Fluid

Bottom Plate

Control Electrodes

figure 1.5 : A. Configuration pour un déplacement par électromouillage [30]. B. Formation d'une
goutte a partir d'une électrode « réservoir ». [31]. C. Mélange d’une goutte par mouvements
d’aller-retour de la goutte entre deux électrodes [31]

La diélectrophorése: Elle correspond a I'application d’'une force surmaiieu diélectrique
(liquide ou solide) au moyen d’'un champ électrigoa uniforme [33-35]. Le milieu le plus
diélectrique est attiré par les zones de forts gisa@hectriques (figure 1.6). Ce phénomene est
actuellement utilisé pour extraire des petites gaut’'un réservoir et ensuite les convoyer
dans I'air [34] ou dans un milieu liquide [36]. lgautte n'est pas forcément en contact avec
une surface, le procédé peut étre aussi utilisgaraux [36].
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(b)

water gielectric 1 ayer

electrode electrode t &
¥ e R
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| —— - - ~60 nl droplet -

tigure 1.6 : A. Configuration pour un déplacement par diélectrophorese. B. Génération rapide
d’une goutte par diélectrophorese [306].

En regle générale, I'électromouillage et la diglgohorése permettent de générer des gouttes
dans l'air comme dans un solvant immiscible. Cepefjdas gouttes sont toutes posees sur
un substrat ou entre deux lamelles. La présenderdes capillaires (définies au chapitre 2
Section 1V-3.1) requiert d’employer des champstélgees importants qui peuvent entrainer
des échauffements significatifs par effet Joule.s Deroblemes d’adsorption ou de
contamination des échantillons dans les goutteségaiement présents.

11-1.1.3 Génération de gouttes au moyen de microdispenseuwss
de tétes d’'imprimantes

Les microdispenseurs et les tétes d'imprimantesta’encre ne sont habituellement pas
classés comme techniques de génération de gouttdgoaucrofluidique digitale classique.
lls n'en demeurent pas moins les premiers micregsyss a générer des gouttes. lls
représentent par ailleurs la technologie pour Ikgu®us avons opté en matiere de génération
de gouttes (cf. chapitre 4). En matiére de busdeotéte d'imprimante a jet d’encre, il existe
deux types de technologies : les techniques dégejouttes en continu (Continuous InkJet,
ICJ), et les techniques de génération de gouttesi@mande (Drop On Demand).

[1.1.1.3.a Génération continue de gouttes (CIJ)

Le liquide est poussé a travers l'orifice pour fernun jet continu. Les gouttes sont ensuite
créées en imposant une perturbation périodiqu@hémomene d’instabilité, dit de Rayleigh-

Taylor permet d’expliquer la séparation du fluxgouttes. De maniere générale, tout jet de
liquide est voué a se séparer en goutte au boumediistance plus ou moins grande. Ici la
perturbation permet de diminuer la distance néaessgéobtention des gouttes. Les gouttes
géneérées sont ensuite chargées, si bien que &ectuire individuelle peut étre contrdlée en
imposant ou non un champ électrique (figure 1.7).[Ainsi, certaines gouttes sont utilisées
pour I'impression tandis que les autres sont réegl

’_2_‘ |
Drop Generator Charge '
electrode High uoitage Gutter

deflection plate

Substrate

figure 1.7 : Schéma de principe d'une génération de gouttes en jet continu[37].
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[1.1.1.3.b Génération de gouttes a la demande

Plusieurs techniques existent au sujet des génésatie gouttes a la demande. Le principe
physique reste toutefois sensiblement le mémensiste a appliquer une surpression rapide
au fluide de maniére a ce qu’une goutte soit éeet® dehors de l'orifice. Les procédés
divergent par la méthode d’application de la swgimn. Les deux méthodes les plus
répandues a I'heure actuelle sont la buse therngglaebuse piézoélectrique.

Téte d'imprimante thermique : Elle est composée d'une chambre et d’'un orifiagr. 18
chambre est déposé un conducteur qui sous l'effetedmpulsion en courant de quelques
microsecondes chauffe localement le liquide, ldgmdra ébullition. Pour le cas de l'eau, la
température avoisine 300°C. Une bulle de vapeuarafppuis disparait subitement, dans un
temps inférieur a 10 ys, créant une surpressios yme dépression qui permet par la méme
occasion d’éjecter une goutte, comme le montriglad 1.8 [37].

;

figure 1.8 : Schéma de principe d'une téte d'imprimante thermique.[37].

Téte d’'éjection piézoélectrique Elle est composée d'un capillaire fluidique @adsa
proximité d’'une céramique piézoélectrique qui set@xte subitement, créant ainsi une
surpression. Le jet est rompu, c'est-a-dire quegdatte est formée, sous l'action d’une
polarisation inverse, créant une dépression. Pinodmations sur les buses piézoélectriques
employées au cours de ce travail, seront donnéelsaguitre 4.

Nous avons vu diverses techniques de génératiorgaddtes. Certaines permettent la
génération de gouttes dans I'huile, d’autres samd pdaptées a la génération de gouttes dans
I'air comme pour les buses. Certaines enfin, famrtent dans les deux cas, comme les
méthodes d’électrocinétique complexe.

[I-1.2 Applications actuelles et futures

Selon Tehet al. qui ont répertorié les secteurs applicatifs dmierofluidique, la production
de gouttelettes trouve des applications dansmoins5 grands domaines : la chimie, la
meédecine, la pharmacologie, le diagnostic et laobiel fondamentale. Décrivons tres
brievement ces applications :

Chimie - Réactions chimiques en gouttesL utilisation de gouttes comme microréacteurs
permet d'utiliser moins de réactifs pour de fortescentrations et des cinétiques rapides.
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Ceci permet non seulement de diminuer le colt dg®reences, mais aussi de réduire
I'exposition a des produits chimiques qui peuvearfgs s’avérer nocifs [21].

Médecine - L’encapsulation de meédicaments Jusqu'a présent des colloides ont été
développés pour contrdler la libération de médiaggmeans le corps. Ces colloides sont le
plus souvent polydisperses, faute de pouvoir err@len parfaitement la production. C’est
pourquoi Abrahamet al. proposent I'encapsulation d’enzymes, de médicasnent de
particules fluorescentes dans des gouttes monadespea des fins thérapeutiques [38].
L’encapsulation peut étre réalisée avec des polgsé&hoisis en fonction du temps de
dissolution requis. On pourrait envisager alorgjdction de telles gouttes dans le corps
humain et éventuellement leur contréle a distanoar p@aiter un organisme de maniere
ciblée.

Pharmacologie - Découverte de nouveaux médicamentda multiplication des gouttes
permet un criblage plus facile et a moindre co(f.[3@ stratégie est de faire varier les
composés et les conditions de synthese des motéentee les différentes gouttes, puis de
tester l'efficacité des drogues obtenues afin d@&lirer quelques candidats pour des futurs
médicaments. En particulier, le criblage cellulaomsiste a étudier la réaction de cellules en
présence de produits chimiques potentiellemenagweirtiques. Pour I'instant, dans I'industrie
pharmaceutique ces tests cellulaires sont réaésémanipulant automatiguement de gros
volumes supérieurs a 100ul, ce qui nécessite d’aam seulement des quantités élevées de
produits chimiques mais aussi de cellules. Pouurggi’'cellule prolifére, il faut qu’elle soit
environ a la concentration d’'une cellule par namaliTravailler dans des gouttes de quelques
nanolitres limite donc considérablement le nombeeceéllules utilisées dans chaque test
cellulaire [21]. Il est de fait trés intéressantrdduire la taille de ces manipulations afin d’'une
part de réduire les colts mais aussi de décompasaltyse a I'échelle de chaque cellule pour
obtenir plus d’information sur les tests.

Le diagnostic : Comme nous l'avons dit au début du chapitre, urseaghplications majeures
de la microfluidique et notamment de la microflgige en goutte est le diagnostic avec la
conception de laboratoires sur puce. Ces laboeataiminiaturisés et intégrés ont pour but
d’analyser différents fluides contenant des cefluldu sang, de la lymphe, des tests
cellulaires, ou des extraits tissulaires) [40], pextéines ou encore des brins d’ADN [41].

Synthese de biomoléculesLes biologistes révent de recomposer une cedittlécielle [42]
pour mieux comprendre les mécanismes et les cirggiqui sont a la base du fonctionnement
cellulaire [21]. Si on peut a I'heure actuelle wifement envisager de créex nihilo une
cellule, on peut toutefois lui faire exprimer deéngs a partir d’'une cellule de maniére ciblée
ou encore dupliquer des brins d’ADN par PCR dartsutepar exemple d’étudier son génome
[43].

En résumé, la microfluidique en goutte dans I'hgiegmet de réduire considérablement les
guantités de produits utilisés, ce qui lui offrelarge panel d’applications en chimie et dans
le biomédical et de limiter I'évaporation du micgacteur. Toutefois, cette miniaturisation ne
va pas sans difficultés. On peut citer deux limgesymunes a toutes les applications qui nous
poussent aujourd’hui a développer la micromanipatate gouttes dans lair :

= Quand cela est nécessaire, récupérer le contengodites sans le contaminer par la
phase fluide (généralement de I'huile) peut s’avéifficile.

= L’augmentation des effets superficiels met lesiras ou les réactifs en contact avec
les surfaces, généralement hydrophobes, des canades substrats planaires. Il peut
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en résulter une adsorption ou une dénaturation déscoies. Ce point est crucial pour
I'ensemble des applications, aussi nous allongBa@r un peu plus en profondeur.

[1-1.3 Le maintien de I'intégrité de I'échantillon, un probléme inhérent
a la microfluidique

Depuis quelques années, la question du maintidhintigrité de I'échantillon a fait I'objet
d’'un nombre croissant d’études. En 2008 une brareegpdans Science relatait I'étude de
molécules contaminantes se désorbant des pargsodeits plastiques (cénes et pipettes)
vers les solvants avec lesquels ils étaient rif¥e@s Cette étude montrait que les phénomenes
liés a la contamination sont loin d’étre négligeabdjuelles que soient les précautions prises.
Concernant I'intégrité d’'un échantillon, les risquent de trois ordres :

= La Physisorption ou la chimisorption de composés$éthantillon sur des parois du
support. La physisorption désigne I'adsorption daomposé par I'établissement de
liens non covalents faibles (liaisons de van deaMjaavec le support, tandis que la
chimisorption se référe a la fixation covalentdanique du composé sur le support.

= La Dénaturation de I'échantillon au contact d'uneopgchimie de surface). La
dégradation éventuelle de protéines ou de moléathaniques représente un reéel
enjeu pour les industries pharmaceutiques [45].nOt®@ qu’il est aussi possible de
faire exploser les cellules par frottement sumpl@is.

= La Contamination de I'échantillon avec des compaségrieurs pouvant interagir
avec ceux de I'échantillon. Les contaminants peuverovenir de 3 sources
différentes:

o lls sont soit relargués par le matériau du supgdr6],

0 soit ce sont des molécules précédemment adsorbéksparoi puis relarguées
dans I'échantillon (par exemple, contamination $¢eientre échantillons),

0 soit ce sont des composés de I'atmosphere qui neémédans le liquide et
modifient I'échantillon [47].

Nous relaterons ici des études effectuées sur reiffeé types de matériaux utilisés
classiquement en microfluidique. Nous verrons d’dbdercas de la microfluidique en flux ou
nous montrerons certains travaux portant sur I'gedgm de protéines sur le PDMS. Puis
nous verrons que les problemes d’adsorption awxfatdes sont similaires en microfluidique
digitale.

[1-1.3.1 Effets du PDMS sur les échantillons

Le PDMS est tres utilisé pour la fabrication depbices. Comme I'ont montré McDonadd

al. [48], ce polymére présente I'’énorme avantage el'@&ansparent, perméable au gaz,

élastique et facile a préparer et a utiliser, @taht qu’il est possible de fabriquer des puces

en I'espace de 24 h [6]. L'utilisation accrue dencatériau a poussé certaines équipes a se
préoccuper des interactions entre les échantikbms PDMS. 3 phénomeénes distincts ont été

observeés :
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= La libération dans le milieu d’'oligoméres (petitdsaines de monomeres) de PDMS
non recuits [49,50],

= L’absorption du milieu de culture dans le PDMS [51]
= Et I'absorption de protéines hydrophobes dans IMBI49,52].

Développons ce dernier point :

Toepke et Beebe ont étudié I'absorption de rougitlet de quinine dans du PDMS [52]. lIs
ont montré que la cinétique d’une telle absorpaentrés rapide et qu’elle est dépendante du
pH. Pour maintenir une solution de quinine a ungceatration constante a 2 uM, il faudrait
une absorption préalable de solution de quininévatgnte a 100 volumes de canaux [52]. Ce
phénoméne augmentant avec le rapport surface dumep il s’accroit donc avec la
miniaturisation des volumes manipulés. Selon leewas, ces phénomenes d’absorption
pourraient donc avoir des conséquences au hiveamaintien des concentrations dans le
cadre de criblage de médicaments.

Regehret al. ont montré récemment que I'absorption de protémgdrophobes avait des
conséguences importantes en culture cellulairpsce en PDMS [49]. L'absorption est telle
que les cellules sont sensibles a l'injection dalgmtine (hydrophile) mais non a l'injection
d’oestrogenes (hydrophobes) qui sont absorbés ldangarois en PDMS de la chambre de
culture.

Ces phénoménes d’absorption et de relargage reditfcite le maintien d’'une concentration
constante dans les canaux microfluidiques. On @assi imaginer que les molécules
absorbées peuvent étre en partie libérées lors shaga de nouveaux échantillons, risquant
ainsi de les contaminer (contamination croisée).

Pour pallier ce phénomene d’absorption, différéragements chimiques du PDMS ont été
testés, comme l'absorption préalable de BSA (BoBeeum Albumin) [53] ou encore son
traitement chimique par des silanes [54].

11-1.3.2 Adsorption de protéines en microfluidique digitale

De la méme maniére, I'adsorption de protéines aterfaces eau/huile [55] et eau/air [56] a
éte caractérisée pour la microfluidique digital@nairement a lintuition, ces interfaces
peuvent se révéler perméables et n'empéchent papléetement les phénoménes de
contamination et de perte de composés de se peodRoactet al. ont cependant montré que
'emploi d'olygoéthylene glycol permettait de limait et de contrdler la libération, aux
interfaces, de surfactants solubles dans les mililiorés [57]. Pour ce qui est des gouttes
d’eau dans l'airé.g.électromouillage), il a été montré que I'utiligatide surfactants ioniques
pouvait diminuer les phénomeénes d’adsorption deaitess protéines aux interfaces eau/air
[58,59].

Notons qu’en matiere d’électromouillage, les adsSong aux interfaces peuvent étre
contr6lées au moyen de champs électriqgues. YooBaetll ont montré que pour limiter
'adsorption passive de protéines sur le téfloapplication d’une tension aux €électrodes peut
limiter 'adsorption des protéines chargées [60].

En résume, quels que soient les systemes micriflied, les phénomenes de contamination
apparaissent toujours. D’'une maniére générale, lpugolumes et les quantités utilisés sont
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petits, plus la contamination risque d’étre impotga En effet, I'ajout, le retrait ou la
dégradation d’une faible quantité de produit, molé®ou autre, peuvent s’avérer significatifs
en comparaison des faibles quantités de réactilisést [14]. lls peuvent cependant étre
limités en contrdlant la chimie aux interfaces [B7n évitant les contacts avec les parois et
les différents microréacteurs [14].

Pour toutes ces raisons, la manipulation de goa#tes contact pourrait s'avérer extrémement
intéressante. Elle éviterait non seulement lescesutle contamination par contact, mais aussi
la dégradation, I'adsorption et I'absorption des éaales contenues dans la goutte. Une telle
technique expose cependant les gouttes a une doateon qui provient de l'air. Celle-ci
peut s'avérer par exemple extrémement génante forsquultiplie de '’ADN par PCR.

Ill.  Micromanipulation de cellules

Nous avons vu dans la partie précédente, difféseaqpplications exploitant la microfluidique
digitale. Le deuxieme axe concerné par le piegemmagnétique est la micromanipulation
de cellules. De maniere générale, la micromanifuiade cellules reproduit les différentes
opérations d'un laboratoire a I'échelle du micrdééyse. Ici nous dissocierons deux
techniques que sont le micropositionnement et tetcellules.

Le micropositionnement consiste a disposer uneuleelbu arranger une population de
cellules.

Le tri cellulaire quant a lui fait référence a Eparation d’'une population cellulaire en deux
sous-populations aux propriétés distinctes, suiddférents critéres qui peuvent étre la taille,

la susceptibilité (magnétique ou diélectrique),diensité, la charge, la compressibilité, le
coefficient de diffusion ou la fluorescence... [6Dans certains cas, les cellules sont
identifiees et distinguées au sein d’'une méme oM par segmentation de l'image

(traitement de l'image) [62,63], mais cette méthode permet pas de disposer de sous-
populations purifiées. Dans ce chapitre, 4 techricuermettant la séparation physique des
cellules seront abordées.

Avant de présenter ces deux champs d’applicatioosymencons par quelques ordres de
grandeurs et quelques définitions. Ainsi, nous pmg mieux définir le cadre de notre sujet
en définissant les terminologies employées damsareuscrit.

[1I-1 Notions et ordres de grandeurs

Avant de rentrer dans le vif du sujet, arrétonssnsur quelques ordres de grandeur et sur la
terminologie employée. Le terme de cellule estarmé générique que I'on peut subdiviser
en deux catégories : les procaryotes (cellules sayau), et les cellules eucaryotes. Les
cellules procaryotes sont en général associéeshaciéries (avec des exceptions notables
comme les globules rouges qui n'ont pas de noyanodlis que les cellules eucaryotes
appartiennent aux régnes animal ou végétal. D’'uasiéne générale, les bactéries ont une
taille de I'ordre de 1 um tandis que les cellulesagyotes ont une taille allant de 10 um a 30
um pour les cellules animales et jusqu’a 100 pnirenpour les cellules végétales. Dans ce
manuscrit, le terme « cellules » désignera lesulesll animales (eucaryotes + globules
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rouges). On peut encore distinguer les cellulesuldntes et les cellules adhérentes. Les
cellules circulantes correspondent par exemple géabules rouges (ou érythrocytes ; 7-8 um

de diametre) et aux globules blancs (ou leucocylésa 30 um de diametre) et a certaines
cellules cancéreuses. Dans 'organisme humainesdes autres cellules sont comprises dans
des tissus et adherent entre elles grace a desima®st on les appelle donc des cellules
adhérentes.

T’_‘-
A &7
7 ® N e
e o e
petites proteine virus bacterie cellule  cellule
S T animmle vepetale
I 1 ||||||I 1 ||||||I 11 ||||||I 1 ||||||I L1 ||||||I 1 ||||||I 11 ||||||I
1A l1nm 10nm 100nm 1pym Wpuym 100pm 1 mm

figure 1.9 : Ordre de grandeur de quelques entités biologiques [64].

Types Objets biologiques Taille
d’objets
, Diametre d'une hélice d'ADN 2 nm
Molécules . )
Protéine globulaire 2-10nm
Bactérie Staphylococeus 1 pm
Bactéries 2,5 um de long,

Bactérie Escherichia coli 0,8 um de diamétre

Leucocyte (petit lymphocyte, ou globule blanc 6-8yum
(GB))
7 - 8 um de diametre,

Erythrocyte (ou globule rouge) 0.8 - 2 um d'épaisscur

Cellule de Jurkat (Lymphocyte T) 10 um
Cellnles Neutrophiles (GB - cellule phagocytaire) 12 um
bumaines G rang lymphocyte 15 um
Hépatocyte (cellule du foie) 20 pm
Macrophage (GB — cellule phagocytaire) 30 pm
Spermatozoide humain 65 um de long
Ovocyte humain 120 yum

tableau 1.1 : Taille de divers objets biologiques [65].

Les ordres de grandeur sont importants, car lekodés de manipulation sont choisies en
fonction de la taille de I'objet. La manipulatioriude cellule difféere fortement de la
manipulation de molécules, ne serait-ce qu'a caleséa diffusion prépondérante pour des
particules inférieures au micron et a la fragili#&s membranes cellulaires. Dans notre cas,
nous considérerons uniquement la manipulation tieles
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[11-2 Micropositionnement ou matricage de cellules

Avant de passer en revue les différentes méthodewnicropositionnement ou de matricage
de cellules, nous donnons quelques exemple-tygplication.

[11-2.1 Quelques exemples d’application du matricag e cellulaire

A limage des puces a ADN, le micropositionnement akllules permet de disposer les
cellules en réseau. Les cellules peuvent étre géemen groupe ou individuellement dans des
zones bien spécifiques. Cet arrangement permes dlétudier les cellules manipulées par
divers moyens : avec un video-microscope pour étuth motilité cellulaire, avec un
amperemeétre pour mesurer la réponse électriqgueattegix ioniques de la membrane (‘patch
clamp’) [66], avec une pointe AFM (Atomic Force Wbscopy) pour mesurer la mécanique
des membranes (‘mécanotransduction’) [67],... Letmosiement de cellules peut également
servir lors d’expériences de criblage de produiis@ues.

L’'objectif en terme de matricage cellulaire est dwintenir des cellulesdans un
arrangement spatial parfaitement contr6lé et reprodictible et dans des conditions
physiologiques aussi proches que possible des tommslide culture. Pour que les cellules
soient dans des conditions physiologiques, il esesgaire de contrbler la nature de leur
milieu (un milieu de culture ou une solution saltaenponnée), ainsi que la température et le
pH du milieu. Contréler la position et la forme daetlules (particulierement pour les cellules
adhérentes) est aussi important pour la reprodiitgdides tests.

En matiere de micropositionnement, on peut dissdege méthodes de positionnement avec
contact, des meéthodes sans contact. Dans le preossy la cellule peut adhérer
préférentiellement sur un motif donné. Dans le @ue cas, une force a distance (électrique,
magneétique, hydrodynamique, acoustique...) est emplgour capturer les cellules. Nous
commencerons notre étude par le positionnementlaiedd par contact. Nous verrons ensuite
guelques méthodes de positionnement sans contact.

[11-2.2 Confinement de cellule adhérente par contact

Le moyen le plus répandu de confinement cellulpaie contact est I'utilisation de micro-
motifs, plus connu sous son nom anglais « micrepatig ». Ce procédé repose sur le
traitement de surface localisé d’un substeag.fame de verre) de maniére a ce que la cellule
puisse se positionner préférentiellement sur lstsabet éventuellement épouser la forme du
micromotif. Pour permettre I'adhérence préféretdiedle la cellule, des couches auto-
assemblées (Self-Assembled Monolayers, SAM) proéSiquu ioniques sont déposeées sur le
substrat. Les SAMs s’organisent verticalement swgubstrat grace a leur groupement réactif
présentant une affinité avec le substrat (par elemsyr la figure 1.10, un groupement thiol
représenté en rouge qui réagit avec une surfacg d’autre extrémité de la molécule, quant
a elle, est fonctionnalisée avec un groupement igoienfavorable ou non a I'adhésion des
cellules.
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Au

N\

Substrat (SiO,-Si)

tigure 1.10 : Schéma d’une monocouche auto-assemblée (SAM) sur une couche d’or. Le
groupement réactif initial de la molécule est un thiol (S-H) qui réagit avec l'or en formant un pont
sulfure (S-Au) (points rouges).

Les études exploitant cette méthode de déepét ddesebdhérentes ont commencé au début
des années 1990. On compte dans les premiers Xrasewx de Whitesidest al. qui ont
montré en 1993 que certaines protéines de la reagneracellulaire s’adsorbaient sur des
SAMs [68]. Ces observations ont permis le début tdegux sur I'adhésion et la culture
cellulaires sur SAMs. Diverses méthodes ont alass le jour. La plus connue reste
impression par microcontact (microcontact printingCP). En 1997, Milan Mrksich et
George Whitesides ont fait adhérer des cellulesnmaemmifere (figure 1.12) sur des
monocouches d’alcanethiolates (SAMs) déposées @B, pomme exposé ci-dessous (figure
1.11) [69].

~1 pm

=4 =

| Master |

i

|e—s}a—s| 0.2-100 um s SAM (2-3 nm)
Aun (10-200 nm)
J1J1 IIETH LU 11
::::::::::::::::::: / Ti (1_10 'I'I'l'['l)
T Si (0.5-Z mm)

CH,(CH,),55H id

figure 1.11 : Les différentes étapes de 'impression par microcontact (WCP). Le tampon en PDMS
est moulé a partir de motifs tridimensionnels obtenus au moyen d’une lithographie (a,b). Le
tampon est recouvert d’'une couche de SAMs protéophiles (d). Une fois le tampon déposé sur le
substrat recouvert d’or, les SAMs en contact s’adsorbent, ce qui permet d’avoir des motifs précis
ou peuvent adhérer les cellules (e). Les parties a nu sont ensuite recouvertes par une deuxieme
couche de SAMs protéophuges (f) [69].
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La technique exposée ci-dessus est basée suntgpgrisimple du tampon encreur. Au lieu de
I'encre, sont déposées ici les couches moléculgnepermettent 'adhérence de la cellule.
Les techniques se sont ensuite améliorées pourepteem’adhésion de plusieurs types
cellulaires, notamment en modulant par électroohies propriétés des SAMs [70].

Au cours de ces mémes années sont apparues d'métiesdes. On compte entre autres des
méthodes basées sur la microfluidique (microfluitterning) [71,72] : au lieu d’utiliser un
tampon, des canaux microfluidiques sont employgsds répandre les protéines d’adhésion
sur le substrat (Figure 1.12). Des « pochoirs »épdemporairement sur le substrat peuvent
également guider les cellules en sédimentation desspositions prédéfinies sur le substrat
(elastomeric stencil)[73-75]. D’autres méthodes @@tproposées pour le dépodt des protéines
d’adhésion, certaines utilisant une insolation Ukédlie [76], d’autres un jet de microgouttes
[77,78] ou un dépbt électrochimique [70,79].

/@ ,~CH./FN
Y [ Cells

,~CH,/FN
/Cells

4"} -rcon
/7

100_um

figure 1.12 : Cellules matricées par pCP (A,B) [69] et par voie microfluidique (C,D) [72].

L’impression par microcontact est actuellement Ethude la plus robuste, simple et rapide.
Les techniques d’'impression par microcontact se affittées et simplifiéegt ont permis
I'adhésion de cellules uniques sur des micromo#ifd’heure actuelle, cette technique est
utilisée par une start-up du CEA, la soci@igod. Ces micromotifs permettent de positionner
des cellules de maniere parfaitement reproductiblgui rend I'analyse plus facile. En plus
d’offrir un matricage des cellules, les micromotifsposent aussi la forme des cellules et
donc 'organisation intracellulaire et la polarité la cellule (figure 1.13) [80].

2 http://www.Cytoo.com/
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figure 1.13 : Mise en évidence de la polarité cellulaire en fonction du motif sur lequel la cellule
adhere. Ici, la polarité est analysée en suivant la fréquence de positionnement de I'axe de division
cellulaire [80].

[11-2.3 Piégeage de cellules circulantes

Les techniques basées sur I'adhérence cellulaire dmrpréférence réservées aux cellules
adhérentes. Les cellules circulantes peuvent égaieftire piégées sur des micromotifs de
protéines [81], dans des microcavités de dimenattaptée aux cellules [82,83], ou encore
par contact ionique, les cellules étant souventgdes negativement [84]. Néanmoins, on
considére généralement que les cellules circulamtedoivent pas étre en contact avec une
paroi afin de se rapprocher des conditions physgiqles (cellules du sang circulant dans les
capillaires sanguins). Pour matricer des cellulesulantes, une solution adaptée est donc de
piéger les cellules sans contact.

Nous présenterons 4 types de piégeage de cellahsscontact. Il s'agit d’un piégeage par
force optique, électrique, acoustique et magnétiQes quatre types de forces ont un mode
de fonctionnement similaire. Elles dépendent todtea gradient de champ et d’un contraste
avec leur milieu. Ce contraste peut provenir d'uliéérence d’indice de réfraction, de
polarisabilité, de compressibilité, de susceptiditiu encore de densité des cellules avec leur
milieu.

[11-2.3.1 Les pinces optiques

A. Ashkin a démontré dans les années 1970 la plitgsie dévier une bille en I'éclairant par
faisceau laser [85,86]. Cette découverte a ouwzexole a la création des pinces optiques,
outils capables de guider ou piéger un micro-obiet, gu'une cellule ou un fragment
d’organite cellulaire, en évitant tout contact miaiéavec celui-ci. La technique employée
utilise une force exercée par la lumiére sur leetsbjappelée pression de radiation. Cette
force de faible intensité est connue depuis le X¥ikcle, mais n'a pu étre mise en évidence
expérimentale gu'au XXsiécle. L'avénement du laser a permis d’emplogepression de
radiation pour la manipulation de micro-objets.
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Gradient d’intensité

figure 1.14 : Principe de la pince optique [87]. La force créée sur la sphere par un faisceau
lumineux inhomogene tend a diriger la spheére vers I'intensité maximale.

Le principe est décrit dans la figure 1.14 : deayons A et B traversant une petite sphere
réfringente changent de direction a son entrée sa &ortie, ce qui se traduit par une
déformation du faisceau engendrant un transfequamtité de mouvemede la lumiére vers

la sphere. Il en résulte I'apparition de forcesouets Fa et Fs, d'autant plus grandes que
l'intensité lumineuse est élevée (sur le schémaFf. La force résultante fFEFa+Fg
s'exercant sur la sphére tend a la diriger dadséation ou la lumiére est la plus intense [64].

Lorsque la sphere est transparente avec un indice ¢levé que celui de l'air, elle est
systématiquement ramenée au centre du faisceaudass le cas d’'un faisceau gaussien.
Dans le cas de la manipulation de cellule, les dengs d’'onde sont choisies de maniere a
minimiser I'adsorption de celui-ci par la celluldans le cas contraire, le faisceau échaufferait
la cellule et la détériorerait. Les forces en jererd suivant la taille de la sphere entre 0,5 pN
et 50 pN. A I'heure actuelle, ces procédés sortbatiutilisés pour des mesures précises de
forces par les biophysiciens [88]. On peut toutefmuver quelques expériences intéressantes
de manipulation de billes [89] (figure 1.15) etad#iules [90,91] par pinces optiques.
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figure 1.15 : Piégeage simultané de 9 billes de polystyréne de couleurs différentes au moyen d'un
réseau de piege optique modulable [89].
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Cette technique permet de diriger les cellules rabement. Cependant, elle impose dans la
plupart des cas que l'objet et le milieu soienhsgarents. Et elle reste difficile a mettre
oeuvre du fait de la présence d’'un laser et d'urclmBoptique.

111-2.3.2 Les forces diélectrophorétiques

Les forces diélectrophorétiques (DEP) sont bas@esaspolarisation d’'un diélectriqgue sous

linfluence d’'un champ électrique non-uniforme. pléénomene physique étant décrit au
chapitre 6, nous n’irons pas plus loin dans lesieafbns. Il faut toutefois préciser que ces
forces peuvent étre répulsives ou attractives stileamode de diélectrophorése appliquée.
Son principe a donc été utilisé pour piéger delllesl dans les zones de champ faible (DEP
négative), ou en les attirant sur les arrétes thedrédes la ou le champ est maximal (DEP
positive). Les pieges peuvent étre statigues [92]Jdgnamiques [93] suivant les tensions
appliguées aux électrodes.

Un des avantages de la diélectrophorese est satiligfrsEn effet, selon la géométrie des
électrodes et les tensions appliquées, on peuepidgplacer, libérer les cellules. Piéger des
cellules a distance par diélectrophorése nécedsitBminuer la salinité du tampon [94], cela
influe cependant peu sur la viabilité et la probtéon cellulaires [92,93,95]. En fonction de la
géométrie des électrodes, des tensions appliguéde &eur isolation, des échauffements
peuvent étre significatifs dans le milieu, ce geupdans certains cas affecter la viabilité
cellulaire. Cette technique n’en demeure pas muetaivement lourde & mettre en ceuvre,
compte tenu de la connectique et du contrble esidenpermettant le déplacement de la
cellule. Ces inconvénients pourraient éventuellensapiquer la réticence des biologistes
vis-a-vis de cette technique.

111-2.3.3 Les pinces acoustiques

D’autres travaux relatent la possibilité de piédes cellules dans des nceuds ultrasonores
équivalents a des puits de potentiel pour les lesll[96]. A I'image des pinces optiques, les
pinces acoustiques résultent des gradients deigmessdu contraste en compressibilité. Le
piégeage de cellule par pinces acoustiques, nessiszgas de modifier le milieu, ce qui
représente un énorme avantage. Elle permet aussiedir des pieges acoustiques de plus
grandes tailles que ceux des pinces optiques (9 ]peut toutefois se poser la question de
I'influence des ondes acoustiques sur les tissdsrat sur la cellule.

I11-2.3.4 Les forces magnétiques

A linstar des deux forces précédemment décritesphjat soumis a un champ d’excitation
magnétique subira une force proportionnelle a seeptibilité (cf. Chapitre 2, Section IlI-3).

Il existe deux types de manipulation magnétique plus connue se fait par attraction en
utilisant un marquage avec des billes superpararntigges, 'autre utilise les propriétés
diamagnétiques de la cellule pour la piéger santcbrCette derniere technique étant décrite

en détails au chapitre 5, nous nous attacherons phrticulierement a présenter le
positionnement de cellules par attraction.

Pour obtenir de tels effets, on utilise généralegndes billes superparamagnétiques [98]. Elles
sont le plus couramment fixées aux récepteurs nmemabes de la cellule au moyen
d’anticorps [99]. Cette technique, appelée immuravguage, présente I'énorme avantage
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d’étre trés sélective. D’autres méthodes de marquoagnétique ont été utilisées comme les
nanofils ferromagnétiques [100].

Aux dimensions micrométriques, on distingue trgmses de sources de champ (figure 1.16) :

= des aimants permanents intégrés [100],

= des motifs en fer doux concentrant le champ magueétcréé par un gros aimant
extérieur [98],

= des micro-électroaimants [101].

La premiére technique présente I'avantage d’étria@ment intégrable mais ne permet pas
de moduler les champs obtenus. Jusqu’a récemmest,tdchnologies de dépb6t ne
permettaient pas d’obtenir des aimants de bonnbt@w@aec une épaisseur suffisante pour
produire des champs importants. Cette barriere tdobigue a été surmontée grace a des
travaux a I'Institut Néel a Grenoble [102,103],qué fait des micro-aimants permanents tres
certainement une technologie d’avenir. La deuxiéeohnique consiste a déposer du fer ou
Fe-Ni (Permalloy). Les motifs ainsi déposés vomtosmtrer localement le champ magnétique
créé par une structure extérieure. La source denglextérieure peut alors étre fixe, comme
un aimant permanent placé a proximité ou variabtsgiéplace celui-ci ou si I'on utilise un
électroaimant.

La modulation du champ en rapprochant plus ou mdaimant est une solution peu
intégrable mais pourrait correspondre a un usadesinel ou les puces sont déplacées et
posées sur des aimants fixes le temps souhaitél'géfet recherché. Les micro-bobines ou
micro-électroaimants sont, eux, intégrables et péent de moduler le champ, cependant les
champs générés restent faibles. Le courant circdlans les électroaimants peut causer des
échauffements importants, ce qui peut s’avérel fatar la viabilité cellulaire.

Remarque De récents travaux trés prometteurs réalisés adaB2Bontrent toutefois qu'il
devrait étre possible de moduler le champ dansngs$ sans échauffements avec des micro-
aimants permanents. Cette technique utilise lepri@tgés magnétostrictives de certains
matériaux ferromagnétiques doux, controlées ad’altline céramique piézoélectrique. En
combinaison avec des micro-aimants permanent$idmp magnétique pourrait étre contrélé
avec une tension et non un courant, évitant agsiproblemes d’échauffements par effet
Joule.
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B-field line

figure 1.16 : Positionnement de billes et de cellules avec (a) des aimants permanents (Permalloy)
[100], (b) des bandes de Ni [98], (c,d) des électroaimants [101].

Les défis techniques en matiere de production ettédjration d’aimants micrométriques
expliqguent les difficultés rencontrées par la comeuié scientifique en matiere de
manipulation d’'objets diamagnétiques. Une méthodeidgeage basée sur les propriétés
diamagnétiques des cellules constitue une noueadtbenative pour leur manipulation. Une
telle technique permettrait de positionner magnétigent des cellules sans qu’elles soient
marquées. Les premiers travaux sont apparus avekléftianet al. en 2004 qui ont piégé
des cellules dans un liquide paramagnétique entiex ddectro-aimants. En paralléle,
Lyuksyutov et al. ont montré l'utilisation d’aimants millimétriquenassifs pour piéger des
cellules. Mais il a fallu attendre le développemaatmicro-aimants entre le G2Elab, le LETI,
I'Institut Néel ainsi que le laboratoire Ampéreup®oir apparaitre les premiers matricages de
cellules sur micro-aimants en cobalt platine (CqR04,105] puis en néodyme fer bore
(NdFeB) [106].

Nous avons donc vu dans cette partie 1l-2 quelteEmiques de positionnement de cellules.
Le premier type est basé sur I'adhérence cellufairades micro-motifs. Les autres permettent
d’attirer ou de repousser les cellules a dista@es. 4 derniéres forces peuvent étre employées
pour trier des cellules.

[11-3 Tri cellulaire

Dans cette derniére partie, nous expliquerons carhfes quatre types de manipulation sans
contact ont été adaptés au tri de cellules et tleshiLes méthodes de séparation en
laboratoire bien connues sont : la centrifugatiohsgpare les particules suivant leur densité,
I'électrophorése qui sépare les objets de chargedeet mobilité différentes, et la

chromatographie qui est basée sur les difféerendfnité des composés a I'égard d’'une

phase liquide ou gazeuse. A I'heure actuelle, éehrtiques a I'échelle micrométrique se
multiplient rapidement, aussi nous limiterons-news techniques qui procedent des forces
optiques, diélectrophorétiques, acoustiques et ntages, vues précédemment. Notons que
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pour une vue plus large des phénomeénes de sépariitecteur pourra se baser sur les
revues suivantes, desquelles sont tirées une geemtie des informations introduites dans
cette partie [61,107].

Les enjeux et les applications du tri de celluleststout d’abord présentés. Puis, nous
commenterons trés brievement le mécanisme de cytienad flux qui est a I'heure actuelle
une des méthodes les plus couramment utiliséesn,BExdus décrirons des microsystemes
dédiés au tri de cellules et de microparticules.

[11-3.1 Tri cellulaire : enjeux et applications

En termes d’opérations biologiques et chimiquestrilecellulaire fait partie d’'une étape

cruciale, a savoir la purification de I'échantilloBette étape de préparation de I'échantillon
dépend fortement du volume prélevé et de la coratiort d’analytes dans ce volume. Pour la
recherche fondamentale en biologie et pour le seti@emédical, il est important de trier les
cellules le plus rapidement et le plus efficacemmgsible, afin d’obtenir une ou plusieurs
sous-populations aux proprietés homogenes éveamuetlt caractéristiques d’'une lignée
cellulaire.

La séparation est également cruciale en matierdiagpostic et de thérapie. On appelle la
jonction récente entre ces deux domaines la théignes Son ambition est d’anticiper la
réponse potentielle d’un patient a un traitememinésel. On peut ainsi adapter le traitement
en fonction du patient et de la progression de akadre. Si on prend le cas du SIDA, pour
traiter un patient, il faut prélever et analysertdeix de lymphocytes T (globules blancs
infectées par le VIH) qui est un indicateur de las@ment de la maladie. Il y a donc ici
besoin de séparer certains types de lymphocytes Rulees globules blancs mais aussi des
globules rouges et des lipides compris dans le.dataytres exemples d’application du tri
cellulaire concernent la réalisation de tests getna la détection d’'un cancer, ou encore la
thérapie cellulaire [107].

Un premier critere pour évaluer les performancetadsparation est son efficacité, c’est-a-
dire le pourcentage de cellules que 'on arriveddeir par rapport a la quantité initiale. Cette
grandeur peut aussi caractériser la pureté dedfédlon collecté, qui quantifie le taux
d’erreur dans le tri. On considére également ladi#pdu tri, qui définit le nombre de
cellules, parfois la quantité de fluide, traité paité de temps. De maniere générale, plus les
dimensions du dispositif sont petites, plus lasgeede séparation est faible, si considere les
lois d’échelles régissant la force de Stokes efdes de piégeage (cf. chapitre 2).

Commentons maintenant diverses techniques de trusNcommencerons par rappeler le
fonctionnement de la cytométrie en flux. Nous déas ensuite plusieurs microsystemes de
séparation en flux. Tout au long de cette analyses comparerons les diverses techniques de
tri suivant le débit optimal et I'efficacité du.tri

[11-3.2 La cytométrie en flux

La cytométrie en flux est une technique permetimmténombrement et 'analyse de cellules
préalablement marquées avec un fluorophore couplé@ anticorps. Elle consiste a faire
passer les cellules une a une devant un capteiguerfin de les identifier. La cytométrie en
flux permet la mesure simultanée de plusieurs peia® sur la cellule, tels que la taille, la
granulosité, l'intensité de fluorescence, a unesnad de plusieurs milliers d’événements par
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seconde. Eventuellement, les cellules peuventdétigges individuellement vers un réservoir
particulier de collecte sur la base de I'analysdisée.

Le cytomeétre en flux activé en fluorescence (FACHiorescence-activated cell sorjer
permet de séparer une population de cellules déreliftes sous-populations (Figure 1.17)
[64].

L
-
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figure 1.17 : Représentation schématique du cytomeétre en flux (FACS).

Le cytométre comporte un réseau fluidique chargehlEminer en file indienne les cellules.

Des dispositifs optiques permettent ensuite derchéer la fluorescence, la taille et/ou la

granulométrie des cellules. Dans de nombreux appales cellules sont compartimentées en
gouttes au moyen d’'un actionneur piézoélectriques fouttes sont ensuite chargées et
envoyées dans les tubes collecteurs corresponda@attee méthode aboutit a une pureté
avoisinant les 100 % avec des débits extrémemenés| de I'ordre de f@ellules/s [60].

Aujourd’hui, les cytometres utilisés en laborataant chers et ne sont pas miniaturisés. lls
nécessitent de fait l'utilisation de volumes intpots ce qui exclut toute parallélisation de

tris de différentes populations cellulaires. Auétidions-nous dans un deuxieme temps la
miniaturisation de ce procédé via les 4 technigléesites précédemment.

[11-3.3 Tri de billes et de cellules sur puce

Dans cette partie, nous nous attachons a montsemaosystémes de tri en flux continu. La
séparation en flux est a dissocier des procédurestparation dans la direction du flux a
image de I'électrophorese ou de la chromatograpdur puce. Dans le second cas, les
particules arrivent au niveau du capteur a des sedifférents suivant leur vitesse, ce qui
permet d’identifier les différentes populations shanon de les récupérer sans une
manipulation postérieure (figure 1.18.a).
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La technique par flux continu repose sur la déeratie la trajectoire de particules emportées
par un flux laminaire. Pour dévier cette trajeapn utilise un champ de force qui peut étre
optique, électrique, acoustique, magnétique,... Poala, I'échantillon est introduit
continuellement a débit constant. Dans une chamtceofluidique, un champ de force
perpendiculaire au flux est appliqué pour séparersignement les particules selon leur
propriété, sans que l'utilisateur ait a intervenircours de la procédure (figure 1.18.b) [61].

(a) sample -
inject ly detect
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—_—
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(b) farce fleld¢ At
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e = B/
- position
separate collect

at angle to flow

figure 1.18: Deux techniques de séparation : a) séparation dans la direction du flux, b) cas typique
de séparation en flux continu entre 2 réservoirs de collecte [61].

[11-3.3.1 Tri par pince optique

Nous avons vu dans la partie2.3.1 gu'il est possible de piéger une cellale moyen d’'un
faisceau laser. A l'aide d’'un réseau optique, deguxipes ont montré la possibilité de matricer
des barriéres énergétiques qui dévient les celplles ou moins fortement suivant leur taille
et leur indice optique (figure 1.19) [108,109]. Mwialdet al. ont déclaré des taux de réussite
de 96 %, avec des vitesses de flux de I'ordre d@r80par seconde. Il y a deux ans, cette
technique a été commercialisée sous le nom de B@Bypar la sociétlrryx Inc.

& g g0 aw, 8 "8 an® B

figure 1.19 : A. Schéma de principe du tri par piégeage optique : deux types de billes sont séparées
par le réseau optique et acheminées vers deux chambres microfluidiques différentes [109]. B.
Produit BioRyx200 mis en vente en 2007.
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111-3.3.2 Tri par diélectrophorése

La diélectrophorése a été appliquée pour triepleticules suivant leur taille et suivant leur
polarisabilité. Les premiers travaux utilisent ddectrodes planaires et interdigitées [110].
Ces études appelées « stop flow » concernent démé&at la séparation en 2 populations,
dont I'une est retenue dans le canal au moyen dfaree diélectrophorétique attractive.

Couplé a une capture par des anticorps préalabteiirén sur les électrodes, cette technique
permet un tri de cellules presque parfait (figur2OL. On peut toutefois supposer que la
présence de forts gradients de champs électriquissrenage la cellule voire la tue [111]. En
conséguence, le piégeage de cellules par répudpioarait préférable.

DEP on DEP off
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figure 1.20 : Attraction de cellules et de bactéries sur des électrodes fonctionnalisées par des
anticorps. Seules les bactéries disposant des récepteurs membranaires complémentaires restent
fixées sur les électrodes [112].

Couplée a un flux hydrodynamique, la diélectropbera permis de réaliser une séparation
continue de patrticules et de cellules. Ces demisomt ainsi dirigées sans contact par les
électrodes. L'addition d'un flux permet de sépdes cellules suivant leur taille ou leur
polarisabilité. Rousseledt al. ont a ce titre séparé des globules rouge et dies lie latex,
tandis que Yanget al. ont montré la séparation de différents types dedeytes avec un
pourcentage pouvant aller jusqu’a 98 % et un tedgpséparation d'une dizaine de minutes
[113]. Yanget al.ont effectué un tri diélectrophorétique en fluxjenant sur la hauteur de
lévitation des difféerents types cellulaires quiigasuivant leur densité et a leurs propriétés
électriques (figure 1.21). En appliquant un flumiaaire, une force de viscosité différente est
exercée suivant la hauteur de lévitation de lautl(le profil de vitesse correspond a un
écoulement de Poiseuille). Cette technique permet dme certaine sélectivité tout en
préservant la viabilité des cellules. On peut timisenoter que suivant les types de cellules
gue I'on voudrait trier, la différence de hautelesh parfois pas assez grande pour réussir la
séparation [113].

A R R _L\}\\\\\':‘;x\SKM\'\\\"! || B

L SR ]

Fl’?'E Fre

Foerur (} Q L i |

Ve, Foit - J
T e ﬁ@&&;;;{j F\m

Fﬁ’!\r’

L3

tigure 1.21 : Principe de la séparation par DEP FFF [113].
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On peut encore citer d’autres travaux utilisant gésmétries d’électrodes particuliéres. On
notera en particulier I'utilisation de barrieregldctrophorétiques. Dans ce dernier cas, deux
types de barriére sont montés de part et d’autfea daroi du canal microfluidique de maniére
a créer une barriere de potentiel sélective [1C&}te technique fonctionne en flux continu
avec des vitesses pouvant aller jusqu’a 10 Mmm.s

La diélectrophorése présente I'avantage d’étre tadtieisuivant la fréquence et la tension du
champ. Elle permet ainsi le tri de nombreux typeltutaires, tous plus ou moins différents
par leur densité ou encore leur propriété électrifjuRaudrait cependant vérifier I'influence
du champ électrique et du milieu sur la viabilitdaleellule.

[11-3.3.3 Tri par pince acoustique

Le tri acoustigue permet de dissocier un groupe dellules en fonction de leur
compressibilité et de leur densité. Suivant laédéhce de compressibilité qu’ils présentent
avec le milieu, les cellules sont rassemblées aauds acoustiqgues ou aux anti-nceuds. Un
des exemples peut étre donné avec la séparatigioligles rouges et du plasma (Figure 1.22)
[115].
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tigure 1.22 : Disposition des globules rouges aux nceuds et des lipides aux ventres [115].

Une équipe dirigée par Thomas Laurell a montré @ da séparation de globules rouges
dans les nceuds acoustiques des lipides du sandedaventres [116,115]. Les résultats sont
obtenus pour des vitesses rapides (0,3 mYjrini permettent d’espérer de traiter rapidement
un échantillon sanguin qui doit étre dissocié. fidefcité pour les globules rouges restent
cependant améliorable, avec une collecte de ~7@9glbbules rouges [115]. Le travail a été
guelque peu amélioré par Kapishniketval. [117], grace a la disposition en série de plusieur
séparateurs de maniére a optimiser la récupératsnglobules rouges. Néanmoins, pour
obtenir une collecte de 100 % des globules rougesauteurs ont dd se limiter a des débits
relativement faibles de quelques dizaines de naeslpar seconde.

[11-3.3.4 Tri cellulaire par magnétophorese

Le tri magnétigue de cellules et de molécules estptocédé trés répandu dans les
laboratoires. Il consiste la plupart du temps enmmunomarquage des cellules avec une
bille magnétique. Les cellules sont ensuite pasdéas une colonne, a travers laquelle un
champ magnétique est appliqué au moyen d’un ainhast.cellules marquées sont retenues
dans la colonne et sont ainsi séparées des agiakes. Ce procédeé trés efficace (~100 %)
breveté paMiltenyi Biotec[118] est aussi commercialisé par d’autres fogeuss tels que
Dexterou encore&stemCel[119,107].
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Depuis une dizaine d’années, plusieurs équipeteat# de miniaturiser ce procédé, avec plus
ou moins de réussite. La réduction d’échelle pewedes d’avoir des gradients plus élevés et
donc des forces plus grandes (cf. chapitre 2jelh demeure pas moins, comme nous l'avons
vu dans la partidll-2.3.4, que l'obtention de sources de champ magué a I'échelle
micrométrique représente la difficulté majeure poeitype de procéde.

On notera tout de méme les travaux de Deingl. qui ont abouti a une puce en PDMS sur
laquelle des plots de Ni ont été électrodéposéaa@en d’'un moule en PDMS. En appliquant
un champ magnétique extérieur, des billes super@gaétiques et des billes non-
magneétiques ont été séparées avec un taux deiaéldet 95 % pour une concentration de
billes de 108billes.mi™.

Pammeet al. ont présentén 2004 les premieres techniques de séparationatiqge en flux
dans un microsysteme. Ces travaux montrent la Ipbt&si de trier des particules
amagneétiques et des particules magnétiques deetifés tailles sous I'action d’'un aimant
externe (figure 1.23)[120].
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figure 1.23 : Principe d'une séparation magnétique en flux de billes amagnétiques et de billes
magnétiques [120].

A T'heure actuelle, la séparation magnétigue cameersurtout le tri de billes
superparamagnétiques. Pour le cas de cellulesypee de séparation est spécifique, mais
comprend une étape préalable d'immunomarquage.

Il semble également possible de dissocier un gradgecellules suivant leur propriété
magnétique et leur taille. Mellvillet al. ont montré théoriquement qu'il était possible de
dissocier des globules blancs (faiblement diamagumés, c’'est-a-dire possédant une
susceptibilité faiblement négative, cf. chapitre &) des globules rouges désoxygénés
(faiblement paramagnétiquas. de susceptibilité faiblement positive, cf. chapif) [121].
Takayasuet al. ont montré en 2000 qu’il était possible de les s&pan utilisant toutefois un
systeme fluidigue et magnétique macroscopique (~Hemlongueur) [122]. Suite a ces
travaux, Zborowsket al. ont étudié plus en profondeur I'effet du champ n#igjue sur le
déplacement du globule rouge (magnéto-vélociméf@B]. Cependant, aucun travail, a
notre connaissance, ne relate de séparation mggeéi flux continu du sang a I'échelle
micrométrique.

En 2007 est toutefois apparue une expérience aedlkec macroscopique démontrant la
possibilité de séparer des billes diamagnétiquessuleur densité en un flux continu [124].
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En 2009, Tarret al. ont montré la séparation sur puce de billes dgspgiene de différentes
tailles au moyen de champs magnétiques intens&s @& une bobine supraconductrice
[125]. Les résultats présentés apparaissent prainess, aucune caractérisation n’est donnée
quant a I'efficacité du tri.

Ces différentes méthodes de tri et de manipulagmn toutes basées sur des lois similaires.
Elles sont toutes proportionnelles au gradient dangp ainsi qu’au contraste entre les
propriétés physiques de la particule et de sonemiliToutefois, en ce qui concerne le
magnétisme, le piégeage diamagnétique n’a été 'aleggsl que trés peu exploité. Ceci peut
s’expliquer par le développement, aujourd’hui lénides sources de champ magnétique
intégrées. En conséquence, la manipulation magmétide particules non marquées
magnétiquement n’a été que tres peu explorée. oysosons ici, en collaboration avec
I'Institut Néel, d'utiliser les récentes techniquas dépdt d’aimants en couche épaisse pour
manipuler sans contact des objets diamagnétiqueseriens donc brievement sur I'historique
de la lévitation diamagnétique.

llI-4 La lévitation diamagnétique : un bref rappel historique

Au milieu du XIX*™®siécle Faraday remarquait que certains matérigaigrd repoussés par
les sources de champs magnétiques d’ou le nom imatéiamagnétiqgues. Thomson un peu
plus tard montrait que ce type de matériaux ddesiter. Il faudra attendre plus d’'un demi
siecle pour que Brunbeck démontre la possibiliténgé¢tre du carbone ainsi que du bismuth
sans un champ de 2,4T [126].

Les recherches en restent la, jusqu’au jour ou atémau extrémement diamagnétique est
découvert : le carbone graphite pyrolytique. Lessiulités de lévitation sont alors réétudiées
[127] et des applications sont envisagées [128,198]gré les propriétés intéressantes du
matériau, les chercheurs se trouvent limités par deBamps magnétiques qui restent
insuffisants. Les années 80 révolutionnent le domailes sources de champs avec
I'apparition de nouveaux types d’aimants, SmCo @éE®B. Mais c’est le développement des
bobines supraconductrices et des bobines de Bjtterelance les recherches en matiere de
|évitation. Beaugnoret al. parviennent pour la premiere fois a mettre desidigs en
lévitation (eau, alcool) [130,131]. Un peu plusdtaGeim et Berry mettent en lévitation une
grenouille sous un champ de 16T dans une bobinetae B.32].

L'utilisation de telles bobines représente cepehdas expériences lourdes et colteuses qui
voient leurs applications limitées. Pelrine explatenc au milieu des années 90 les
possibilités offertes par les aimants [133]. Daas années 2000, plusieurs démonstrateurs
sont mis au point par Rolarmed al.[134], Boukalellet al.[135].

C'est en 2004 qu’est explorée la lévitation diantgue a I'échelle micrométrique par
Lyuksyutovet al.[136] et, en parallele par Chetouaetial.[104] qui appliquent tout deux la

lévitation diamagnétique a la manipulation de gemitt’'eau et de cellulesC’est dans la
continuité de ces derniers travaux que s’inscritentsaivail de thése.

Conclusion : intérét de la lévitation diamagnétique

Nous avons montré dans les deux parties précédguatastant en microfluidique digitale
gu'en manipulation de billes et de cellules unehtégue de lévitation et de piégeage
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diamagnétiques pourrait constituer une alternatimevante aux approches existantes. Il a en
effet été constaté qu’en microfluidique, la miniggation des dispositifs n'allait pas sans

difficulté. La réduction du rapport volume de I'éatilon sur surface des parois en contact
accentue les phénomenes d’adsorption, d’absorptiendénaturation et de relargage. Ces
phénomenes ont pour conséquence des problémes decasntamination, de variation de

volume ou encore de perte ou de détérioration dekamles biochimiques. Toutes ces

difficultés présentent un réel enjeu autant techmiqu’'économique pour le développement
des laboratoires-sur-puce. Manipuler sans contacgdettes dans I'air pourrait donc étre une
solution (parmi d’autres) pour diminuer les probé&snde contamination. Nous verrons au
chapitre 4 les avantages et les difficultés inhé&seatla microfluidique sans contact.

Nous avons également comparé 4 techniques difEsel® manipulation a distance exploitant
les forces optiques, diélectrophorétiques, acousticet magnétiques. |l est apparu au regard
de l'état de lart qu'en matiere de magnétisme fesces appliquées sur les objets
diamagnétiques non marqués n’'étaient que tres pali€és. Les rares techniques relatant
lemploi de forces diamagnétiques a petite éecheléeessitent la présence d’aimants
supraconducteurs, ou d’aimants permanents masails l@ meilleur des cas. Or manipuler
sans contact des cellules ou des billes diamagregigourrait aboutir a de nouvelles
techniques passives pour le positionnement et ileddr cellules et de billes tout en
s’affranchissant du marquage.

Grace aux récentes avancées techniques obtentlastiégut Néel (chapitre 3), la lévitation
diamagnétique avec des micro-aimants intégrésugstira’hui possible. Elle sera appliquée a
la lévitation diamagnétique de gouttes d’eau dangramier temps (chapitre 4). Nous verrons
dans un deuxieme temps des applications a la matigou de billes et de cellules sur des
microaimants, ou seront montrées de potentiellebcagipns au tri de cellules (chapitre 5).
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Introduction

Dans ce chapitre nous proposons d’exposer lesipesae la lévitation diamagnétique. On
tentera notamment d’expliquer par des considératitenloi d’échelle I'enjeu et les difficultés
de la miniaturisation pour la lévitation diamaggég. L'actionnement et les forces
diamagnétiques peuvent étre englobés par le teémérigue de magnétophorése qui traduit
la mise en mouvement d’un corps magnétique pahamp magnétique non-uniforme.

Nous aborderons ce chapitre par ufié gartie dédiée aux genérales de la magnétostatique
qui régissent la magnétophorése. Nous rappelletans une 2" partie le classement usuel
des différents types de matériaux magnétiques.

L'expression de la force magnétophoretique appiouéx objets diamagnétiques sera éetablie
et discutée dans uneé"3 partie. Une 4" partie expliquera en quoi la réduction d’échelle
permet d’augmenter la force magnétique par rapgonpoids. Enfin, nous exposerons dans
une 5™ partie pourquoi et comment cette force permet teioib une lévitation stable
d’objets diamagnétiques.

Nous conclurons ce chapitre en justifiant le chabixne méthode de calcul analytique de la
force diamagnétique (partie VI). Nous détaillerdess differentes hypothéses simplificatrices
pour le cas particulier de la magnétophorese dicpkes diamagnétiques avec des aimants
permanents. En guise d’illustration, nous traiterncas de la lévitation d’'une goutte d’eau
dans l'air.

|. Magnétostatique
Le terme « magnétostatique » est utilisé pour di&des phénoménes magnétiques pour
lesquels le champ magnétique est supposé invadians le temps et dans I'espace. En

pratique, les conditions de magnétostatique peu@éamst étendues aux cas ou l'induction
magneétique varie suffisamment lentement pour négligcouplage €lectromagnétique.

I-1 Les équations de Maxwell en approximation stati  que

[-1.1 Deux champs statiques indépendants

Les équations de Maxwell sont une formulation géeédu champ électromagnétique. Elles
correspondent aux 4 équations suivantes :

==_ P
OE=-—+-

s (2.1)

0.B=0 (2.2)
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iDEzfﬁ- (2.3)
ot

0o ézgu%—ltz+,ti avec £ = £, et U=l (2.4)

E et B représentent respectivementdeamp électrique et I'induction magnétique, p la
densité volumique de charggsle vecteur densité de couramtreprésente la permittivité
diélectrique du milieu : produit de la permittivit#électrique du vide, = 8,854 x 10 m

3 kgt.s".A? et de la permittivité relative. De mémey représente la perméabilité magnétique
du milieu qui est le produit de la perméabilité métigue du vide 1= 4r x 10 = 1,2566 X
10° m.kg.s>.A et la perméabilité magnétique relative pt

En génie électrique, les champs étant variables tatemps, on est amené a prendre en
compte le couplage électromagnétique qui appaeais des équations de Maxwéll.3) et
(2.4). En magnétisme, ceci revient a considéreprssence de courants induits sur une
épaisseur de peau inférieure a la taille des milidans lequel se propage le champ
magnétiqué

Dans notre cas, I'induction magnétique provientirdants permanents supposeés linéaires.
D’autre part, seule la lévitation d’objets diamatipnées micrométriques et peu conducteurs se
déplacant lentement dans le temps est considéegprdsence de courants induits est de ce
fait négligeable. On peut alors se placer dansaérec d’'unehypothése statique On
considere ainsi gu'aucune des grandeurs ne vagmdisativement dans le temps. Si toutefois
les charges se déplacent, leur mouvement correspamdcourant continy (etj sont alors
constants) [1]. Nous avons donc :

0B -
™ (2.5)
oE _-
ot (2.6)
Et les équations de MaxwéR.3) et(2.4) s’écrivent :
O0E=0 (2.7)
O0B=yj (2.8)

Les phénomeénes magnétiques et électriques sontmddmendants.

! Dans la communauté des chercheurs travaillant @mieGElectrique, la prise en compte d'un tel cogela
revient a se placer sous I'hypothése quasi-statidte terminologie est différente chez les phgsi, ou
I'nypothése quasi-statique revient a considérg@résence de champs variables sans toutefois prendrempte
les phénomeénes de couplage électromagnétique. €Btstseconde terminologie qui sera employée apiich
6.
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Au chapitre 6, la présence d’'un champ électriquembaique mis en ceuvre dans une
configuration originale, nous conduira a rediscples en détails cette hypothése.

I-1.2 Notion de courants internes et externes

Dans le cas de la lévitation diamagnétique, caZ'T° équation de Maxwell qui rend compte
de l'origine de l'induction magnétique. En effedsléquation$2.4) et(2.8) traduisent le lien
entre l'induction magnétique et le courant électeigAinsi, partout ou circulent des courants
jexts Iy @ des champs magnétiques. A l'inverse, thiimp magnétique peut étre modélisé par
un courant électrique surfaciques et volumigygesEn d’'autres termes, le vectepjrest
composé de deux contributiong etjext :

—

] :_j’in + jext (2'9)

En absence de conducteurs comme sources de chaagpetiques, les sources de courants
extérieurgex sont nulles.

Cependant, I'aimantatioM d’un matériau peut étre représentée par une ée@gitivalente
de courants électriques surfaciques et volumigappelés ici courants intern@s comme
'expliquent les ouvrages [1-3] : il ne s’agit qukun modéle équivalent au matériau. I
remplace la vraie nature de celui-ci par un ensendel courants qui produisent le méme
champ magnétique extérieur. L’équivalence s’artBadlleurs strictement la. 1l ne fait pas
sens d’analyser ce qui se produit au sein du naatéri’aide de ce modele équivalent. Seul le
champ vu de l'extérieur est identique et donc érattion du matériau avec son milieu
environnant le sera aussi. Les expressions denkitdede courant surfaciqyg et volumique
jinm SONt données respectivement par :

—_— — _ —_—

=M OAf, j, =00 M (2.10)

inv

Par conséquent, d’'aprés les équatitthg), (2.4), (2.9) et(2.10), I'induction magnétiqué
produite par un élément magnétique possédant umengtion M, vérifie les relations
suivantes :

O0B=y 00 M
=0

=
! 2.11
=3 (2.11)

[-1.3 Notion de potentiel vecteur

A linstar du potentiel électrique directementdida distribution des charges dans I'espace, en
magnétisme, on définit le potentiel vectetjronséquence directe de I'équat{@R) par :

B=00A (2.12)
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Cette relation n'implique cependant pas l'unicigg 4l pour une méme inductioB. Aussi
limite-t-on le plus souvent son nombre de degrédibdaté en lui rajoutant une contrainte
appelée jauge de Coulomb, dans le cas statique :

0.A=0 (2.13)

Remarque :le probléme de l'unicité del n'est pas central car il est généralement utilisé
comme intermédiaire de calcul pour déterminer Lictibn magnétiques.

En combinant les expressiof&s8) et(2.12), on peut écrire :
Oo[EoA)=y (2.14)
Ce qui donne :
O(HA)-02A= uj (2.15)
La Jauge de Coulom(2.13), nous permet de simplifi€.15) en :
-0?A=y] (2.16)

La résolution de cette équation de Poisson perraetadculer la distribution du potentiel
vecteur en statique. Elle est notamment résolue ldar@mulations numériques par éléments
finis. Dans notre cas, elle sera utilisée au chagit(Section II-1.1.1) pour la simulation d’'un
systéme magnétique non-linéaire.

I-2 Théoréme de superposition

L’équation (2.8) montre que la relation entietj est linéaire. Lorsque les matériaux sont
linéaires, superposer diverses sources de chamgsétigues ou diverses sources de courant
est possible. On peut alors calculer séparémenteleses de sources et de courants et
retrouver, grace au théoreme de superpositionfet’aflobal (ici I'induction magnétique)
comme étant la somme des effets calculés séparément

Le théoréme de superposition n’est plus valables darcas de phénomenes plus complexes
comme : la saturation des matériaux ferromagnétigme encore dans le cas de non linéarités
présentes au sein d’aimants de faible coerciviténdhs le cas de deux sources de champs
non linéaires A et B. L'induction créée par A vadiii@r celle créée par B et vice-versa. Les
deux sources de champs ne peuvent donc pas étubées séparément.

Dans la majorité des situations abordées au caurcetle these, nous travaillerons avec des
aimants permanents de trés bonne qualité qui rdepedonc pas leur aimantation. Dans les
cas considérés, le théoreme de superposition papplisiuer. Cela permet une résolution
analytique ou les différentes sources magnétigoesssiperposées en tout point de I'espace.
Prenons I'exemple de deux aimants qui engendrant meluctions magnétiqueB, et B,. En
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chaque point de I'espace, I'induction magnétiqualt®, engendré par ces deux sources est
donné par :

B, (X,Y,2)=B,(X,Y,2)+ B, (X,Y,2) (2.17)

Remarque La force s’exprimant eB? dans beaucoup de cas pratiques est non linéaire. L
force créée par un aimant ne peut donc pas étexsogee a celle créée par un autre aimant.

I-3 Relations entre I'induction magnétique etle ch  amp
d’excitation

Nous allons maintenant introduire le champ d’eximtamagnétique (ou champ magnétisant)
H (A.m™) qui se définit comme étant :

=B (2.18)
Y7,
Dans le vide et dans I'air, ce dernier se défiait p
- _ B
H=— (2.19)
Ho

Dans le vide et dans l'air, les vecteldset H, sont colinéaires ainsi que dans tout milieu
magnétique linéaire isotrope.

Le champ d’excitation magnétiqilte est conventionnellement utilisé comme un termecsur
contrairement a l'induction magnétiqug qui est généralement utilisée comme réponse
magnétiqué Cette convention permet de simplifier les équetide Maxwell en départageant
les termes sources des termes induits. L’équataih gdors s’écrire :

oD

O0OH= —+] 2.20)
ot

On définit alors le vecteur aimantatidn(T), qui caractérise la réaction du milieu, ici son
aimantation, en présence des conditions extériequéslui sont imposées. Les champs
d’excitation et 'aimantation se superposent :

B=p, H+J (2.21)

Tant que I'aimantation est proportionnelle a I'eatiin, on peut écrire :

2 On retrouve cette dissociation dans le domainetrédeile, oUE est considéré comme le champ électrique
excitateur tandis le vecteur déplacement asddgiéend en compte I'induction électrique
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J =y xH (2.22)

ou y représente la susceptibilité volumique du matétiaen résulte une nouvelle expression
liant B etH :

B=p,(x +1)H = pp, H = pH (2.23)

ou u représente la perméabilité absolug eta perméabilité relative du matériau.

J(T) A
Ferromagnétisn : X~ +10*, +1C° SI
é/
Paramagnétisn : X ~ +10%, +10° S|
»H(A/M)
Diamagnétism : X ~-10°, -10* SI

figure 2.1 : Illustration du comportement des corps magnétiques : la courbe
J(H) est linéaire dans le cas des matériaux paramagnétiques et diamagnétiques
et non linéaire dans le cas des matériaux ferromagnétiques.

On voit sur la figure 2.1 que la susceptibilité métiguey est une grandeur caractéristique
des matériaux magnétiques. Suivant le type de raaténagnétique, elle peut s’étendre de
valeurs faiblement négatives autour de®#0-10* pour les matériaux diamagnétiques, a des
valeurs fortement positives allant jusqu’d 1@ire 16 pour les matériaux ferromagnétiques.
De plus, en fonction du champ d’excitation magnei#f, la susceptibilité magnétique peut
étre constante ou bien varier ; le matériau estsaliméaire ou non-linéaire. Selon leur
caractéristique, les matériaux peuvent ainsi éti@ssés en trois grandes familles:
ferromagnétique, paramagnétique et diamagnétiqlietdbleau 2.1). Cette classification
magnétique des matériaux est détaillée dans leeEaivante.

Susceptibilité magnétique y (SI)

Module (Ordre de grandeur) Signe JH)
Ferromagnétiques 10%10° positif non linéaire
Paramagnétiques 10*-10° positif linéaire
Diamagnétiques -10° - -10* négatif linéaire

tableau 2.1 : Ordres de grandeur de la susceptibilité magnétique dans les matériaux.
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Il. Classification des matériaux magnétiques

Les matériaux magnétiques existent dans la naligrprésentent la particularité de devenir
une source de champ magnétique sous certainestioosdiLa plupart des phénomenes
magnétiques observés dans ces matériaux sontaildssfa I'état naturel. De plus, pour la
majorité de ces corps, les propriétés magnétigaesermanifestent réellement qu’en présence
d’'un champ excitateur.

Au niveau de I'atome, on peut classer les matérsrlgn leur moment dipolaire atomique.
Celui-ci peut étre permanent (ferromagnétisme, rpagiétisme) ou induit (diamagnétisme).
On peut encore subdiviser les matériaux, seload#ité des dipbles magnétiques a s’orienter
dans une méme direction. Cette orientation résdiis® minimum énergétique entre un
ensemble d’énergies, dont I'énergie de Zeemann dénat’aimantation), I'énergie de
couplage déchange entre chague moment dipolaiéeergie magnétocristalline si la
structure est orientée, I'énergie thermique... De igrengénérale, I'énergie thermique a
tendance a agiter les dipbles magnétiques dansstées directions, tandis que I'énergie de
Zeemann et I'énergie de couplage d’échange teradprivilégier une direction d’aimantation.

Dans cette optique, nous présentons ci-aprés lasigaux matériaux magnétiques et les
différentes interactions qu’ils engendrent lorsigusont plongés dans un champ magnétique
excitateur. Nous commencerons par décrire les matérbien connus que sont les
ferromagnétiques. Nous évoquerons ensuite les imaxdparamagnétiques qui seront utilisés
comme agent de contraste magnétique au chapitteus terminerons enfin sur les matériaux
diamagnétiques qui constituent I'objectif principal cette these.

[I-1 Matériaux ferromagnétiques

Les atomes des matériaux ferromagnétiques posseéegmioments magnétiques permanents.
Du fait des fortes interactions d’échange entre ems) proches, l'orientation du moment
d'un atome est liée a celle de ses atomes voiSinsobserve alors le regroupement des
atomes en domaines microscopiques dans lesquet®ngent atomique de tous les atomes
s’oriente dans la méme direction (figure 2.2). @emaines sont appelés domaines de Weiss
[3]. On pourrait considérer gu’'un domaine de Wegmésente un microaimant en lui-méme.
En l'absence de champ, ces domaines s'orientenbrte gue le matériau présente une
aimantation globale nulle afin de minimiser I'énergnagnétostatique (dite magnétique) tres
importante en particulier dans l'air aux alentodusmatériau (I'expression de cette énergie en
milieu linéaire, donc dans I'air, est équivalent& B.H). Les domaines s’auto-organisent afin
d’éviter au maximum que le champ magnétique guiteduisent ne sorte dans lair.
L’essentiel du champ qu’ils générent passe dedfait domaine a l'autre et se reboucle au
sein méme du matériau (domaines dits de fermetera).contre, en présence d'un champ
excitateur, chaque moment tend a s'aligner dadisdation du champ (figure 2.2).

-52 -



Chapitre 2 : Rappels de magnétisme et principe de la lévitation diamagnétique

©

tigure 2.2 : I’orientation des domaines de Weiss dans les matériaux ferromagnétiques,
(a) sans champ d’excitation externe, (b) en présence d’un champ extérieur, (c)
saturation du matériau soumis a un champ magnétique extérieur de forte intensité.

[I-1.1 Matériaux ferromagnétiques doux.

Dans les matériaux ferromagnétiqgues « doux », lErsgus les moments sont alignés, un
niveau de saturation est atteint (figure 2.2.c). dwssceptibilité tend alors vers 0, sa
perméabilité relative vers celle de I'air (ou dde) (équatior{2.19)).

Matériaux susceptibilités magnétiques volumiques
ferromagnétiques typiques ¥ maximales (unités S.1.)
Cobalt 250
Nickel 600
Fer 10 000
Mumétal 100 000

tableau 2.2 : Susceptibilité magnétique de quelques matériaux ferromagnétiques
doux.

L’aimantation jusqu’a saturation des matériaux desk réalisée facilement avec un champ
magneétique extérieur relativement faible, commentmtre la courbe bleue de la figure 2.4.
Leur susceptibilité est donc importante, de 10@&(tableau 2.2). Les matériaux doux ont
une influence importante sur le champ extérieuredt effectivement énergétiquement
beaucoup plus facile pour le champ magnétique sléréeerser que de traverser le vide ou
I'air (figure 2.3). lls sont donc trés courammetiliags pour canaliser ou concentrer le champ.
lIs permettent d’atteindre un niveau de champ élda@s la zone de travail (souvent un
entrefer pour des forces) sans avoir a dépenseénmrene quantité d’énergie pour les zones
‘inutiles’ de rebouclage du flux magnétique.
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figure 2.3 : (a) Lignes d’induction magnétique (qui sont aussi les isovaleurs de A)

en champ uniforme (par exemple le champ magnétique terrestre a notre échelle),

(b) modification des lignes d’induction en présence d’un corps ferromagnétique
doux.

[I-1.2 Matériaux ferromagnétiques durs.

Comme le montre la courbe rouge de la figure 224, rhatériaux magnétiqgues durs se
distinguent des doux par une forte hystérésis. iAarsque le champ excitateur est retiré, ils
créent leur propre champ magnétique, dit permarenit aimantation peut étre considérée
comme rémanente car les domaines de Weiss redtaqiéls et ont besoin de beaucoup
d’énergie pour rebasculee.§. champ inverse supérieur au champ coercitif teimpérature
atteignant la température de Cdyie

HOHC HOH

v

figure 2.4 : Cycles d’hystérésis correspondant aux matériaux doux en bleu et aux
matériaux durs en rouge.

[I-2 Les matériaux paramagnétiques et superparamagn  étiques

Nous décrirons dans cette partie l'aimantation duatériaux paramagnétiques et
superparamagnétiques. Avant toute chose, l'unitératoment utilisée pour le moment

% En toute rigueur, la coercivité de I'aimant dimgnavec la température, aussi observe-t-on expétiteenent
l'inversion de I'aimantation pour des températurdérieures a la température de Curie.
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magneétique dipolaire est le magnéton de Bohr qprésente le moment orbitalaire de
I'électron de I'atome d’hydrogéne [4] :

=N _go7m0% 37 2.24)

Mo =4 m,

ol h=6,626 18* J.s représente la constante de Planck, e=1,602 @Oest la charge
élémentaire de I'électron ets19,109 16" kg est la masse de I'électron.

[I-2.1 Les matériaux paramagnétiques

Les matériaux paramagnétiques ont une suscepilfditolement positive a température
ambiante (18< y < 10°) qui est inversement proportionnelle & la tempeeatCette variation
est décrite par la loi de Curie qui caractérise ceamportement des atomes libres
paramagnétiques. Ceci peut s’interpréter de la @énarsuivante :

Un matériau paramagnétique contient des atomes étiggas dont le moment est libre de

s'orienter dans n’'importe quelle direction. En I'abse de champ, les atomes sont donc
dirigés aléatoirement, et par conséquent I'aimanatu matériau est nulle. Lorsqu’'un champ

magnétique est appligué, ces moments ont tendargairaanter dans le sens du champ
magneétique. Ce comportement est similaire a célui ferromagnétique qui a lieu lorsque la

température est trés inférieure a une températiiigue dite de Curie.

Cependant a température supérieure a celle de,Qiaggtation thermique s’oppose au
parallélisme des moments atomiques, si bien quel que soit le champ magnétique, les
moments magnétiques des atomes ne sont jamaisnatal alignés. La compétition entre le
mouvement brownien et I'alignement des moments @ioes décrite par Langevin a montré

que l'aimantation moyenne d'un moment magnétiqye se comporte de la maniére
suivante :

@ =cothx - 1 avecx = HaBy 2.25)
VIR X KT

ou Ma représente le moment atomique de I'atome considérg, le champ magnétique
extérieur. A température ambiante, I'énergie mdgnét est trés faible devant I'énergie
thermiquekT. La saturation du matériau n’'est en pratique quasinmais atteinte. La
susceptibilité (ici molaire) du matériau décrite [zarelation(2.25) est dontaible et linéaire

[5]:

Mo _ Nkt (2.26)
H 3kT

ol My, désigne la masse molaire du matériau gt=N6,02 x 16° mol' est le nombre
d’Avogadro.

Am =
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[I-2.2 Les matériaux superparamagnétiques

Le superparamagnétisme est un comportement desiamatéerromagnétiques lorsque ceux-
ci sont réduits a un unique domaine, généralenmmng & forme d’'une nanoparticule. A ces
dimensions, les moments atomiques se comportentneoom moment magnétique géant
appelé « macro-spin ». L’application d’'un champ ne&igjue induit une aimantation qui suit
la loi de Langevin (H/T) d’ou le terme de superpaagnétisme. La susceptibilitg~1 voire
¥>1) est cependant bien supérieure a celle du pgrmdétiame. La saturation est en
conséquence atteinte pour des champs excitatepitssHaibles.

[1-2.3 Quelques exemples de substances paramagnétiq  ues et
superparamagnétiques

Pour illustrer notre propos, nous donnons quelgxesnples de matériaux paramagnétiques
en lien avec la biologie et le vivant.

1I-2.3.1 Les agents de contraste a base de lanthanides

Les solutions a base de lanthanides sont forterpanamagnétigues a cause de leur
configuration électronique (un électron non appi@resur la couche interne 4f). lls sont
souvent présents sous la forme d’ions chélatésupatligand (molécule chimique qui
"englobe” I'ion paramagnétique et protege doncviemnement de cet ion). Dans notre cas,
nous utiliserons des agents de contraste a bagadidinium. Le gadolinium posséde [€"2
moment magnétique le plus élevé de tous les lamtbarfy = 7,95 |i). Pour le cas d’un sel
appelé le Gd-DOTA, ceci représente une suscepéibiiolaire de 340 1OM™, d'aprés les
mesures réalisées au CEA avec un Superconductiagt@u Interference Device (SQUID)
par Christian Jeandey et Jean-Francois Jacquot.agests de contraste trouvent leurs
applications majoritairement en imagerie par résoaanagnétique (IRM) [6-9], mais depuis
guelques années, ils sont utilisés pour facilieepiégeage diamagnétique [10-13], ce que
nous montrerons au chapitre 5 de ce manuscrit.

11-2.3.2 L’hémoglobine et les globules rouges

L’hémoglobine est la protéine dans les globulegesugui permet d’acheminer le dioxygene
dans l'organisme. L’hémoglobine devient sensiblemparamagnétique lorsqu’elle est
désoxygénée, en raison de sa partie heme (groupametenant un atome de fer) [4] qui
possede un moment effectif de 5,46. uNotons que I'hémoglobine présente un
paramagnétisme quatre fois plus élevé de par Eepoé de 4 groupes d’hemes.

La susceptibilit¢ d’'un globule rouge oxygéné esisiment égale & celle de I'eau ~ -9°10
soit un comportement diamagnétique, tandis que xyésomé, sa susceptibilité est moins
diamagnétique, de I'ordre de -6 3(14]. Sur la base de ces considérations, plusiétuges
ont porté sur la magnétophorése des globules rangegnés et désoxygénés [14,15].
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[1-2.3.3 Les billes superparamagnétiques

Depuis sa découverte, le superparamagnétisme dagément développé et a donné
naissance aux microbilles et aux nanobilles supanpagnétiques qui, a forte concentration
dans un solvant, sont I'élément constitutif degdituides. Les aimantations en jeu sont
d’environ 1d-10°us. Cela représente des susceptibilités pouvant @dler?” & 1 S.1[4]. Les
applications potentielles des particules superpagadtigues sont multiples en biologie et
plus particulierement dans la manipulation par réégohorése de cellules [16,17] ou encore
de molécules telles que 'ADN [18].

La figure 2.5 synthétise notre propos en illustiantifférence remarquable d’aimantation
entre un élément paramagnétique (ici le GH€t un élément superparamagnétiques (ici la
magnétoferritine).

M (T) |

0.2 |
—
0.03

A

0.02 1

0.01
Ho H(T)

A

.01 1

-0.02

-0.03/5;
-0.2 ]

figure 2.5 : Aimantation d'un agent de contraste a base de gadolinium (GdCl, en rouge) et d'un
matériau superparamagnétique (magnétoferritine en bleu).

[I-3 Matériaux diamagnétiques

En 1847, lors d'une expérience de magnéto-optiquaraday découvre la répulsion
diamagnétique qui résulte d’'une faible aimantatlans le sens contraire du champ excitateur.
Cette propriété est remarquable, compte tenu dwdi& la plupart des entités présentes dans
la nature sont diamagnétiques, en particulier l'efdiessentiel du vivant.

L'origine de l'aimantation des matériaux diamagneés est différente des autres types de
matériaux magnétiques. Les moments magnétiquesqiemdiamagnétiques sont induits par
les variations de champ.

-57 -



Chapitre 2 : Rappels de magnétisme et principe de la lévitation diamagnétique

Dans la théorie classique du diamagnétisme, |'ateshanodélisé par un noyau fixe autour
duquel gravitent les électrons. Le mouvement dguwhalectron est alors assimilé a une spire
de courant, créant un moment magnétique élémentaites les électrons sont ici appareillés,
les atomes diamagnétiques ne possedent pas, saed@de champ magnétique, de moments
magnétiques permanents. C’est ce qui les difféeedeis matériaux ferromagnétiques ou
paramagnétiques. Dans un matériau diamagnétique,chaque électron avec un spin « up »
tournant dans un sens, un autre électron avecinrsipwn » équivalertburne sur la méme
orbitale dans l'autre sens. Les moments créésegataux électrons sont égaux en norme mais
opposeés. Leur somme est donc nulle.

La variation d'un champ magnétique extérieur engende variation du moment cinétique
des électrons et donc une variation du moment ntiggreéglobal de I'atome. Effectivement,
par la loi de Lenz, une variation de champ maguoétioodifie le courant dans la spire de
sorte que le flux créé par la spire tende a s'appd<ette variation. Tous les électrons d'une
méme orbitale, qu'ils aient un spin up ou downermbia méme modification de champ et ont
donc une variation de moment cinétique égale, égantvaleur qu'en signe. S'ensuit donc
I'apparition d'un faible moment magnétique induitréveau de chaque atome. La somme de
ces moments se traduit par une aimantation glothaleorps diamagnétique en opposition
avec le champ excitateur [2,19].

Tous les matériaux présentent donc le méme effetatjaétique, plus ou moins fort selon
I'orbitale des électrons. Cependant, lorsque lesnats présentent un moment magnétique
permanent, le diamagnétisme, toujours présentnégigeable devant les autres effets et se
retrouve masqué par eux [20].

Ci-dessous nous présentons la susceptibilité deupesubstances diamagnétiques :

Matériaux diamagnétiques Susceptibilité magnétique volumique

Alcool -7X10°

Latex -8,2x10°

Eau -9,06x10°

Silice -14%x10°

Cuivre -22%x10°

Bismuth -175%10°

Graphite (isotrope) -130x10°

Graphite pyrolytique (hors plan) _450%10°®
Graphite pyrolytique (dans le plan) -85%10°°

tableau 2.3 : Valeur de la susceptibilité magnétique de quelques matériaux
diamagnétiques.

Remarquons que les valeurs de susceptibilités feai@ment inférieures aux susceptibilités
paramagnétiques en général. Les matériaux comtatele le polystyréne, ou la silice utilisés
pour produire des micro et des nanoparticules, deatmatériaux diamagnétiques et seront
utilisés en tant que tels au cours de cette thBseont cependant une susceptibilité
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sensiblement égale a celle de I'eau. Une diffésgimri sur la base de la susceptibilité
requerra I'ajout d’agents de contraste.

lI-4 Conclusion patrtielle

Les matériaux magnétigues ont été classés en gmsdes classes: les matériaux
ferromagnétiques, paramagnétiques et diamagnétidqeedait, nous utiliserons, pour nos
recherches, ces trois types de matériaux : lesrfexgnétiques durs ou aimants comme source
de champs, les matériaux diamagnétiques en répussip ces aimants, et dans certains cas
nous serons amenés a rajouter des sels paramagsetiqns le milieu environnant pour
accroitre le contraste de force magnétique. Danslezaier cas, on parlera de poussée
d’Archimede magnétique.

lll. Expression de la force magnétophorétique

Apres avoir fait I'inventaire des matériaux maggeés et de leur comportement en présence
d’'un champ magnétique, nous allons présenter tforagnétophoreétique. Elle est a l'origine
des attractions et des répulsions magnétiques éemce d’'un champ non-uniforme. Dans
notre situation, nous nous attacherons plus pédrement au cas des matériaux
diamagnétiques voire paramagnétiques qui housesgént pour nos recherches. De plus, de
par leur faible susceptibilité et de par leur lii& nous verrons que les calculs en seront
considérablement simplifiés.

Durant ce travail de thése, nous avons utilisécgaiement deux méthodes de calcul. La
premiére a été élaborée conjointement par HichemtdDani [12,21], Lalao Rakotoarison

[22] et Christian Pigot [23] durant leur thése exgjve. Elle considére I'ensemble de la
particule en intégrant le champ sur la surface aepdrticule. Dans cette partie, nous
présenterons cette méthode.

La deuxiéeme méthode est basée sur une approximatioctuelle de la particule. Beaucoup
utilisée en diélectrophorese, elle peut étre megdment étre transposée a la magnétophorése
[24,25]. Du fait de notre travail sur la diélecthapese, I'approximation ponctuelle sera donc
présentée au chapitre 6 lorsque nous couplerons déwitation diamagnétique un
actionnement diélectrophorétique.

[1I-1 Aimantation de la particule

Dans un milieu tel que I'air ou le vide, et en prése d’'un champ magnétique excitateur, un
objet diamagnétiqgue ou paramagnétidiné€aire homogene et isotrope (LH#cquiert une
aimantationM,. Cette derniere est exprimée en fonction de szeptibilité magnétique,, du
champ d’excitation magnétiqu¢ et de la constante de désaimantationCD=(@/3 pour une
microparticule sphérique, 1 pour un pavé aimanté ptan et O pour une longue barre orienté
dans le sens du champ) :
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- Xp =
M =—"P R
»=Trx, D (2.27)

En négligeant la susceptibilité magnéticﬁb(§|~105 << 1) de la microparticule, on obtient :

M, =y H
_ P (2.28)
B=p,0+x)H = p,H

Le champque la particule elle-méme induit est négligeablevdet le champ excitateurOn
considérera par la suite que la particule ne déquas le champ magnétique.

[1I-2 Démonstration de la force magnétophorétique

Considérons dans le cadre des conditiods le cas d’'une particulep) de volume ¥ dans
un milieu m de volume Y, de susceptibilités respectivgs et yn, soumis a un champ
d’excitation magnétiquél. Nous calculerons dans un premier temps, la vaniat’énergie
due a la présence de la particule. Nous en dédu@osuite la force, que nous discuterons.

[11-2.1 Variation d’énergie due a l'ajout d'une particule p dans un
milieu m
— > —>
Milieu H, H o
initialement w Ajout d'une
sans particule particule p
m (M, Xm) m (M, xm)
Energie magnétique totaleE, E

figure 2.6 : Modélisation de I'ajout particule p de susceptibilité y, plongée dans un milieu 7 de
susceptibilité y,, soumis a un champ excitateur H.

Nous cherchons ici a écrire la variation d’éneligeguite par la présence de la particule en
fonction de sa susceptibilité et de son volumepurant constantEn d’autres termes, nous
allons chercher I'apport d’énergie que doit fourmir opérateur pour déplacer une particule
initialement loin de toute source de champ en m@seal’'un champ magnétiqud. Cette
démonstration se trouve dans I'ouvrage de Duraldgnétostatique » au chapitre VII pages
390-391 [26].

Par définition, I'énergie volumique magnétique :est

E,=|H.dB (2.29)

o t—w
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De méme, on appelle coénergie :
v H — -
E, = [BaH (2.30)
0

Les matériaux diamagnétique et paramagnétique knaaires, la coénergie et I'énergie sont
identiques et peuvent se simplifier de la maniareasite :

E =E, ==H.B (2.31)

N

L’énergie totale du systéme est donc égale a :

E =% Iff(ﬁ-é)dV (2.32)

Vo=V, +V,,

En l'absence de la particule diamagnétique, I'éeellg volume est la suivante :

E, =% [[(FioBy)av (2.33)

Vo=V, +V,,

La présence de la particule entraine donc I'écaetgetiQueAE = E-E qui est égal a:

AE=E—E0=% jﬂ(ﬁ.é—ﬁo.éo)dv (2.34)

Vo=V, +V,

Emile Durand montre qu’a courant constant cettefde peut se réduire a I'intégration sur la
particule de la maniere suivante :

AE:%III(M—HZ)H-HodV (2.35)

ou | et |, représentent les perméabilités magnétiques regpecte la particule et du milieu.
Dans le cas d'une particule diamagnétique plongdes din milieu lui aussi diamagnétique,
amagnétique ou paramagnétique, le champ induit lpaprésence de la particule est
négligeable soitH=H,=B/uo. D’autre part, les deux milieux (p,m) étant consddécomme
homogenes, nous pouvons donc simplifB5) a I'aide d€2.23) en :

:Xp_Xm 2
AE e jvjpj B2dV (2.36)
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[11-2.2 Expression de la force magnétophorétique

Par définition, une force conservative (elle neaippas du chemin parcouru) dérive d’'un
potentiel. La force magnétique peut s’écrire cométant la variation de la coénergie
magnétique a couraptonstant. Dans notre cas, la variation de la cggmEr étant identique

a celle de I'énergi€&, nous avons :

F =) =01e8) :X"Z;ﬂ’“” [[[oBav (2.37)
0 vp

Les inégalités de Green-Ostrogradsky permettentédeire l'intégrale volumique a une
intégrale de surface en prenant les valeurs deludtion a I'extérieur de la surface
[4,12,22,23] :

F :Mﬁ Bzd_é (2.38)

Si B%/o est assimilé & une pression magnétostatique, prusons calculer la résultante des
forces magnétophorétiques qui s’appliquent surdklinie de la particule en considérant
simplement les grandeurs magnétiques sur une sugfdérieure entourant la particule. Cette
propriété remarquable consiste a dire que toutesnfermations sur les forces magnétiques
qui s’exercent sur un objet, sont contenues dansdieurs du champ magnétique autour de
cet objet. Cette méthode est couramment utilisé€lectromagnétisme sous la forme du
tenseur de Maxwell.

[11-3 Quelques observations sur la force magnétopho  rétique

Appliquée aux objets diamagnétiques, la force magéreétique est faible. Tellement faible,
gu'’il a fallu attendre prés de 100 ans aprés laaéerte du phénoméne pour que Brunbeck
parvienne a observer les premiéres lévitations aigr@tiques de carbone et de bismuth [27].
Comme nous le verrons, ramenée aux petites écladles un contexte de miniaturisation,
cette force volumique augmente significativement.

[11-3.1 Notion de contraste magnétique

La force magneéetophorétique s’exprime en fonctioncdatraste magnétiquey(— yxm). En
effet, ce qui nous intéresse n'est pas la forcendgnétique absolue qui s’'applique sur la
particule, mais la force effective qui tient comphe milieu qui I'entoure. A linstar de la
poussée d’Archiméde qui s’oppose au poids, le miéirerce sur la particule une force de
pression liée a sa propre susceptibilité magnétique

Pour pouvoir obtenir une force magnétophorétigseltante répulsive, nous devons avoir un
contraste magnétique négatif. En d’autres termess m’avons répulsion que lorsque le
milieu est plus paramagnétique que la particulealle-ci plus diamagnétique que le milieu.
Lors de la manipulation d’objets tels que des tedlwu des billes dans un liquide aqueux, le
milieu est généralement rendu plus paramagnétique gréer une force résultante suffisante
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pour compenser le poids apparent [10,13,28,29%}0kket al ont aussi augmenté le contraste
magnétique en remplacant l'air par de I'oxygenez(garamagnétique) pour mettre en
lévitation des gouttes d’eau sur des bobines sopractrices [30].

[11-3.2 Le champ et le gradient de champ magnétique

A partir de I'expressioirreur ! Source du renvoi introuvable., nous pouvons écrire :
= X X Lo\
F=2e A0 ([[(B0)Bdv (2.39)
Ho g

Cette force fait apparaitre l'inductid® et le gradient de l'inductioB qui permettent une
interprétation différente. L'inductioB aimante la matiere dans une direction donnée. Pour
observer une force, le champ doit étre non unifodaes la particule. Autrement dit, pour
obtenir une force dans une direction donnée, ilnésessaire d’aimanter la particule dans
cette direction avec un champ variant dans ceti@andrection. On raisonnera de la méme
maniére en diélectrophorese [31].

Cette interprétation du phénomene est nécessaice pa’'elle permet de comprendre que la
force est d’autant plus grande que le gradientrdenp est important. Au XX*® siécle, la
seule méthode appropriée a I'échelle macroscopigaar augmenter la force était
d’intensifier le champ magnétique afin de générer tépulsion suffisante pour compenser le
poids de la particule [32-35].

Deux méthodes sont possibles pour augmenter leigegta de champs [23] :

bY

= La premiére méthode consiste a rapprocher les e®ute champ comme l'a fait
Brunbeck dans ses toutes premieres expériences [27]

= La deuxieme méthode consiste a réduire homothétigntla taille des sources des
aimants ainsi que la taille des objets en lévitat©ette technique a pour conséquence
d’augmenter la force magnétiqgue volumique [36,3ihsi en passant a I'échelle
micrométrique, il est possible d’augmenter la foncagnétique par rapport au poids
jusqu’a le compenser. Ce concept a été validé setravaux de Lyuksyutoet al.
[38] puis avec ceux d’Hichem Chetouaial.[11].

Dans notre cas, nous avons choisi principalemenédigre I'échelle du systeme. Néanmoins,
cette approche ne nous exempte pas de constamméhbr@r la qualité des aimants et donc
du champ magnétique (cf. chapitre 3 Section IJ’atigmenter, quand cela est nécessaire, le
contraste magnétique (cf. chapitre 5 Section ).

V. Notion de réduction d’échelle

Dans cette partie, nous abordons plus précisénaenption de réduction d’échelle. Nous

chercherons entre autres a montrer I'évolutionadi®ice magnétophorétique lorsque la taille
du systéeme décroit. Cette loi d’échelle sera emsuimparée aux forces diélectrophorétiques,
au poids, aux forces capillaires et aux forces wies. Une telle comparaison a pour but de
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mieux comprendre l'intérét de la magnétophoréséchélle micrométrique pour la lévitation
diamagnétique. Mais elle permet aussi d’en ceesedifficultés.

IV-1 Réduction d’échelle en magnétisme

IV-1.1 Les bobines

Il a été montré, au sein de notre équipe, que abetment a ce qui était communément
accepté par la communauté, le magnétisme a petiedlé pouvait se révéler tres intéressant.
Jusqu’alors, la communauté scientifiqgue ne conaitléue les bobines planaires comme
source de champ intégrables. En effet, lorsqu’anirdie la taille d’'une bobine, il faut
parallelement augmenter la densité de courant gawler une carte de champ constante
(figure 2.7). Ce qui accroit en conseéquence letepgrar effet Joule. Cependant, Delaneire
al. ont montré que la réduction d’échelle était fatteaa la dissipation thermique [39] et
permettait ainsi d’'augmenter considérablement ¢égsides de courant utilisées.

~|

100,000 | Short pulses
b‘; 10,000 Well cooled silicon
2o Superconductors,
3 E 1000 Micro-coils
g <
g ~ 100 High-spec
5 electrotechnics
© 10

Everyday
10 pm 100 pm 1 mm 10 mm
Size

figure 2.7 : Evolution de la densité de courant requise dans une microbobine sans noyau afin de
rester équivalente a un aimant de 1T de méme dimension [36,37].

Bobines et conducteurs de dimension micrométriqeeivent s’'avérer extrémement
intéressants lorsque nous travaillons en régimaulisignnel avec de courtes impulsions de
courant pour commuter un aimant entre 2 positict3] fou encore pour provoquer le
déplacement d’'une particule [40,41], ou générerctiamps intenses localisés [42]

IV-1.2 Les aimants permanents

IV-1.2.1 Invariance du champ magnétique créé par un aimant
permanent

La réduction d’échelle n'a pas deffet sur I'intéasde I'induction dans le cas d’aimants
permanents. Nous faisons ici la démonstration gdesraimants rectangulaires. Soit un aimant
parallélépipédique, de dimension 2a, 2b et 2c stiles axes respectifs x, y et z (figure
2.8.a)). Son aimantatidvl est supposée orientée selon I'axe z. On montrs glar le champ
crée par cet aimant est [26,43] :
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(-D)'og 8P F-F
_lz(‘; i | H oo - dxdy (2.40)

oU os est la charge magnétique surfacique de l'ainmaetyecteur entre le centre de I'aimant
et le point considéré; le vecteur entre le point courant sur la surfaed'almant et le point
considére, i faisant référence a la surface chgogéiivement ou négativement. Les vecteurs
r etr; s'écrivent respectivemept y z] et[x y z-(-1)ic]. La réduction d'échelle homothétique
d'un facteur k multiplie toutes les dimensions istathces pak. Les nouvelles dimensions
sont dondkx, kyet kz[23].

Hi (kx,ky,kz) = 2(41)'“‘38 j j k3|* w) k2dxdy=H (X, y,z) (2.41)
i=0 -a-b -

Il y a donc invariance du champ et de l'inductio®és par un aimant avec la réduction
d’échelle. Si on réduit la taille de l'aimant d'ufacteur k, linduction se déduit

homothétiquement. Elle est identique a la mémeudcgt réduite d’un facteur k (figure 2.8.b).
En superposant les champs, nous pouvons étendngrimgipe a des géométries plus
complexes.

800 000 A/m

400 000

figure 2.8 : 2) Modélisation par la méthode coulombienne de I'induction créé par un aimant. b)
Influence de la réduction d'échelle sur la distribution du champ d’excitation magnétique créé par
un aimant dans le plan YZ. A droite, a 'échelle 1 et a gauche, a I'échelle 0,5 [23].

IV-1.2.2 Loi d’échelle du gradient

Sans toutefois calculeH(Z7)H, il est aisé de constater que ce terme augmeditanaacteur

k avec la réduction d’échelle. En effet, le gratiée champ résulte de I'écart de champ sur la
distance. Lors de la réduction d’échelle d'un facte le champ reste le méme, alors que la
distance est diminuée d'un facteur k ; le gradesitdonc augmenté d’'un méme facteur k.
Cette situation est illustrée sur la figure 2.8.bpus pouvons remarquer que le champ sur
I'aimant qui est réduit de moitié, voit ses isovatediminuer d’autant plus vite en s’éloignant

de l'aimant, augmentant ainsi le gradient d'undact?.

La miniaturisation pose le probleme de la fabraati’aimants a I'échelle micrométrique et
leur intégration future dans des microsystemessmils. Il est important que ces micro-
aimants présentent de bonnes propriétés magnétigiiesn rémanence qu’en coercivité. Des
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micro-aimants ont été réalisés a linstitut Néel, 5] (cf. chapitre 3 Section II). lIs
présentent des propriétés comparables et mémeipatdipérieures aux aimants massifs
millimétriques et centimétriques. Cette prouesshiielogique en matiere de réalisation de
micro-aimants est remarquable et les travaux detitut Néel sont en pointe de la recherche
mondiale sur cette thématique. Ces micro-aimamésemtés au chapitre suivant, ont été
utilisés pour nos expériences.

IV-1.3 Loi d’échelle pour la force magnétique

Nous venons de montrer qu’en réduisant les dimassite I'aimant, nous augmentions le
gradient de linduction tout en gardant le niveaal linduction constante. Ceci permet
d’augmenter la force volumique magnétique propart@lement a la réduction d’échelle.
Ainsi la force volumique exercée par un aimantwsug particule diamagnétique observe une
loi d’échelle en¢™. Cette force magnétique sur un objet donné, ptatiula force volumique
par le volume, décroit donc comme le carré de taedsion. Elle varie suivant une loi
d’échelle en¢?. On comprend alors que si on diminue d’'un facteutéchelle de notre
systéme, la force magnétique décroitra d’'un faatéurandis que le poidB qui est une force
volumique diminuera d’un factear’.

P=pVg (2.42)

Aussi négligeable que soit, a nos échelles, laefa@amagnétique sur un aimant, la
diminution homothétique de I'échelle du systememfaint + objet} finit par permettre de
compenser le poids de I'objet, et, dans certaisscocamcus a cet effet, permet sa lévitation
stable.

Remarque :Inversons I'approche : Imaginons un systeme deaparticules en lévitation.
Lorsque I'on augmente homothétiquement la taills garticules et du systeme porteur,
l'utilisation de simples aimants permanents (supposde méme composition et
caractéristiques) ne permet plus d’obtenir la &ioh au-dela d’'une certaine dimension. En
effet, les aimants permanents ont une rémanenceesjuau maximum de 1,4 T pour le
NdFeB. Les gradients diminuant avec la taille,xisee une taille critique pour laquelle la
force magnétique ne peut plus compenser le poidestl alors impératif d’augmenter
linduction magnétique pour augmenter la force. dala d’'une certaine taille critique, la
réponse a apporter pour maintenir la lévitationpeeit étre que l'utilisation de bobines
supraconductrices voire de bobine de Bitter.

V-2 Comparaison des forces diamagnétiques avec les forces
diélectrophorétiques

Si les systemes électriqgues se sont fortement olgwét ces vingt derniéres années au
détriment des systéemes magnétiques, c'est avamtaocause de la simplicité de leur
réalisation. Mais c’est aussi parce que la minisation permet d’obtenir des champs
électrigues intenses avec de faibles tensions ffét) si I'on raisonne a tension constante, la
diminution de I'échelle du systeme et notammentaddistance inter-électrodes, augmente
d’'un méme rapport I'intensité du champ électrigDelui-ci, a tension imposée obéit a une loi
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d’échelle en ¢™. La force diélectrophorétique volumique (cf. cii@p 6 Section 1),
proportionnelle aF/77)E, posséde de fait une loi d’échelle €7 [46]. Ainsi, si 'on diminue
la taille des électrodes d'un factewr, on augmente d'un facteuo® les forces
diélectrophorétiques par rapport au poids de laquee.

Ceci invite a faire 2 remarques :

= La réduction d’échelle peut, suivant les cas, étmesidérée de plusieurs maniéres.
Pour un systeme électrique et dans une certairge gla fonctionnement, on peut
raisonner a tension d’alimentation constante destréldes. Cela correspond a la
réalité concrete souvent vécue du cbté de l'aliat@n, et de surcroit si I'électronique
est intégrée : avoir de faibles tensions de vatenstante est le plus aisé. Dans ce cas,
vu ci-dessus, la réduction d’échelle est tres fablar a I'électrostatique.

= Cependant obtenir des champs élevés n’est passafressent le critere limitant
notamment lorsque la puissance consommée du syssirtees faible. A supposer
gu’'on puisse travailler a champ élevé, on se hewapédement a plusieurs limites
physiques dont la tension de claguage dans laiterision de claquage des matériaux
employés, I'électrolyse de I'eau qui détruit legaftodes, la mort des cellules en
biologie. Aussi raisonner a champ électrique camstiaermet de tenir compte de la
valeur admissible du champ électrique imposé paidindte physique qui est
facilement atteinte aux échelles micrométriquess (8&ectrodes soumises a 10V
séparées de 10pm créent un champ électrique °E¥19%). La loi d’échelle des
forces diélectrophorétiques est alors nettementnsndavorable que ci-dessus et

devient identique a celle des lois magnétophorétiguDans la suite de notre
raisonnement, on tiendra compte de ces deux léhélle.

V-3 Comparaison entre les forces diamagnétiques et les forces
en microfluidique

Nous n’avons parlé, jusque la, que de forces siqpaht sur le volume de I'objet (forces de

volume). Cependant aux petites échelles, ces fodestennent rapidement négligeables
devant les forces capillaires et les forces deogisé dites de Stokes. C’est pourquoi il nous
semble judicieux de rappeler la provenance dearess ainsi que leur expression. Ceci nous
permettra, dans un deuxieme temps, de compareloiediechelle a celle du poids et a celles

des forces magnétophorétiques et diélectrophoegigiNous étudions donc ici, sur un

premier cas, les forces capillaires. Dans un desgidemps nous étudions les forces de
Stokes.

IV-3.1 Les forces capillaires

IV-3.1.1 La tension de surface

IVV.3.1.1.a0rigine microscopique

Une bulle de savon, comme une goutte d’eau, omésadeux en premiére approximation des
formes sphériques. A l'interface liquide air, Iésctuations de I'épaisseur de la surface sont
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de l'ordre de I'Angstrom. Ce phénomene qui s’oppase déformations de la bulle et de la
goutte et qui les garde sous leur forme sphérigumive son origine dans la tension
superficielle.

Les molécules qui composent un liquide s’attirariteeelles [47]. Ces interactions attractives
agissent comme des forces de cohésion minimisamergie de la molécule. Cependant, pour
les molécules qui se trouvent en surface, la maoigig interactions est perdue (figure 2.9).
C’est pour cette raison que le liquide va modisaiforme pour minimiser la surface exposée.
Lorsque le milieu environnant est un liquide qusg&de des propriétés physico-chimiques
similaires (polarité des molécules, liaisons hyeérogy..), les molécules du milieu extérieur
peuvent stabiliser celles du liquide : les deuwuitigs se mélangent. On parle alors de
miscibilite.

Air

/ \l/ ™ Liquide
Molécule \

deau 4 /
>@\_>
‘\

figure 2.9 : Interactions intramoléculaires dans une goutte d'eau : Une molécule (cercle bleu) en
surface perd la moitié des interactions qui la stabilisent lorsqu’elle est a I'intérieur du volume
d’eau.

Prenons le cas d’'un liquide en présence d’'un gazo$ notondJ I'énergie de cohésion par
molécule, une molécule a la surface possede endiear fois moins d’énergie sditU. Si
maintenant « a » représente la dimension moléeuttiraz la surface exposée, I'énergie de
cohésion perdue par unité de surface peut s’écrire

y=—— (2.43)

y représente la tension de surface et mesure dineatela perte d’énergie cohésive par unité
de surface aux interfaces liquide gaz. Plus lesactions intramoléculaires au sein du liquide
sont fortes, plus la tension de surface est grande.

Prenons I'exemple de trois liquides différents [47]

= Les molécules organiques constitutives des huiisragissent avec des liaisons
faibles dites de Van der Waals, ou U~KT. La tenslersurface des huiles dans I'air
est donc faible, de I'ordre de 20 mN/m.
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= L'eau est un liquide polaire, qui se stabilise elmsppar ses liaisons « pont
hydrogéne ». Elle posséde donc une tension decsugfavée de 72 mN/m dans l'air.

= Le mercure, qui est un métal, voit ses moléculésslipar des liaisons covalentes
excessivement fortes par rapport aux interactiaaines et hydrogenes. Il a ainsi une
tension de surface dans I'air de 500 mN/m.

IV.3.1.1.bDéfinition mécanique

La tension de surface peut étre définie comme umergéee par unité de surface: elle
correspond donc a I'énergie qu'il faut pour agratiditerface d’'une surfacdA

dw
== 2.44
y A (2.44)

Un exemple concret est la mayonnaise. Lorsqu'omdédange pour faire une émulsion de
gouttes d’eau dans l'huile, on apporte une énenggeanique pour augmenter la surface
eau/huile.

Comme le montrent les unités dans les exemplegssts,y peut étre aussi considérée
comme étant une force par unité de longueur. Qapé&le alors force capillaire.

IV-3.1.2 Pression de Laplace

Si nous considérons une interface avec une certainebure, la pression a l'intérieur du
liquide va étre différente de la pression extégeuCette pression interne dépend tres
fortement de la courbure de l'interface. En effdtis la courbure est élevée, plus la tension
appliguée sur chaque surface élémentaire est iamgertPour en rendre compte, nous ferons
appel a deux visions différentes, 'une basée suéquilibre énergétique [47], I'autre sur un
équilibre mécanique [48].

IV.3.1.2.aEquilibre énergétique

Prenons le cas de la goutte représenté dans lee fiyi0 [47]. La variation d’énergie qu'il
faut pour faire varier son rayéhdedR:

figure 2.10 : Goutte dont on fait varier le rayon de R a R + dR [47].
dwW=-pdV - p,dV, + y.,dA (2.45)
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ou py et p, sont respectivement les pressions a l'intériewx Bextérieur de la goutte e, la
tension de surface entre la goutte et son enviroene extérieurdV, et d\4 étant les
variations respectives du volume de la goutte efaileet dA la variation de surface de la
goutte, nous avons :

dV, =-dV, =47/R*dR
dA=8/RdR

(2.46)

A I'équilibre, la variation d’énergie est nud®V = 0,on en déduit la relation de Laplace pour
le cas d’'une goutte :

2
p—-Pp,= ga (2.47)

IV.3.1.2.bEquilibre mécanique

Considérons toujours la goutte (I) dans un envieoment (a) décrite dans la figure 2.11. La
force résultant de la tension de surface qui sigpplsur une coupe de la goutte passant par
sa partie médiane est darg, tandis que la force résultant de la difféerencedssion est de
71°4p [48]. Ces deux forces étant en équilibre, on rémivien sur la relatiof2.47).

mreAp

2mry

figure 2.11 : Equilibre entre la force due a la tension de surface (2nry) et des forces résultant de la
différence de pression (nr”.Ap) [48].

IV.3.1.2.cEnoncé du théoreme de Laplace

De maniere plus générale, le théoreme de Laplaceeseme ainsi: l'accroissement de
pression hydrostatique qui se produit quand onets®s la surface de séparation de deux
fluides, est égal au produit de la tension supetfecy par la courbure de la surfadZou :

1 1 1. 1
Ap=p —p, =N —+—|= avecC=—+— 48
=P P R// RD j J’C R// RD )
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C représente la courbure de la surfaé® et R, représentent deux rayons de courbure
algébriques perpendiculaires I'un a l'autre.

Nous pouvons faire quelques remarques sur ce tinéare
= Plus le rayon de courbure est petit, plus la ssgio@ est grande. Ainsi, lorsqu’une

goutte s’évapore, la pression augmente en son sein.

= De méme, lorsqu’un fluide s’écoule d’'un capillaite, courbure du ménisque a sa
sortie est directement proportionnelle a la pressjoe I'on impose dans le fluide.
Dans le cas d’'une dépression, nous avons un ménisgtrant (un rayon de courbure
négatif), dans le cas d'une surpression, nous awmnsnénisque sortant ce qui
correspond a un rayon de courbure sortant.

Analysons maintenant la loi d’échelle des forcqslzares.

IV-3.1.3 Notion de longueur capillaire : cas d’'une goutte pedante

Prenons le cas d’'une goutte pendante, a la sduiedadpillaire, et analysons I'évolution des
forces superficielles vis-a-vis des forces de vayfigure 2.12).

figure 2.12 : Cas d'une goutte pendante : soumise a son poids et a la force capillaire.

Deux forces agissent sur la goutte : son poidst-celire une force volumique qui tend a la
faire tomber, et la force capillaire qui la gard#lée a I'orifice du capillaire. Cette derniére
s'applique sur la ligne triple de la goutte. Legmévolue donc suivant alors que la force
capillaire varie suivant r. En augmentant le ragernla goutte, le poids tend & prédominer. A
l'inverse, aux petites échelles il devient négligea D’'une maniere générale, on appelle
longueur capillaird., la taille caractéristique de la goutte en-dessteukquelle I'énergie de
surface devient prépondérante devant I'énergienpietee de gravitation [49] :

E A
e P 1) =L 2.49)

C

E, yA’ 09

Pour la plupart des systemes fluidiques, la longwapillaire est millimétrique. Pour I'eau,
elle est environ égaleamm.
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Le nombre adimensionné de Bond est aussi utilisé goantifier le rapport entre les effets
gravitationnels et les effets superficiels appl&jaéun objet de taille caractéristique L.:

mL2 B L2

B = —
o % /1§

2.50)

Lorsque ce nombre est tres petit devant 1, ledseffepillaires sont de loin prépondérants
devant le poids de la goutte. Pour illustrer cétefeprenons le cas de la goutte pendante a
un capillaire et étudions I'évolution du poids esdorces capillaires en fonction du rayon du
capillaire. On en déduira dans une quatrieme c@darrayon de la goutte nécessaire pour
gu’elle se détache naturellement de son capillaire.

Rayon du capillaire Force capillaire (uN) Force capillaire Rayon de la goutte requis

/Poids ~ Bo pout sa chute (um)
15 6,8 49 10* 670
30 14 12 10* 840
50 23 4.410° 1000
100 46 1,1 10° 1260
300 137 123 1810
500 228 44 2150
1000 457 11 2700
tableau 2.4 : Evolution des forces de surface pour une goutte a I'extrémité de différentes tailles de
capillaire.

On constate sur le tableau 2.4 que la diminutiodidmeétre du capillaire ne permet pas a des
gouttes de taille équivalente de se détacher. Celtestatation est suffisamment contre
intuitive pour étre remarquée.

La diminution du diameétre du capillaire d’'un rappd®0 ne produit pas des gouttes dont le
diamétre varie d’'un rapport 100 mais d’'un volumé warie d’'un rapport 100. Le diameétre
varie d'un rapport 106, soit seulement 4,5. On comprend alors que Sreefmagnétique
permet une lévitation de goutte de quelques dizaileemicrons, une des grandes difficultés
sera de les générer pour les mettre en lévitalerpoint est discuté dans le chapitre 4.

IV-3.2 Les forces de Stokes

IV-3.2.1 Notion d’écoulement laminaire : le nombre de Reynals

Lors du déplacement d'une particule quelconque damsmilieu visqueux, celle-ci est
soumise a la résistance du milieu qui s'opposenadgplacement. Cette force de frottement
n'a pas la méme expression selon I'échelle du systé 'instar des forces capillaires, les
forces de viscosité sont prépondérantes aux éshmiilerométriques. Pour en rendre compte,
on utilise le nombre de Reynolds qui quantifiedpport entre les forces d’'inertie et les forces
de viscosité [50] :

-72-



Chapitre 2 : Rappels de magnétisme et principe de la lévitation diamagnétique

R == (2.51)

ou d représente la taille caractéristique de I'écoulaniei, la taille de la particule)y la
vitesse de I'’écoulement,la masse volumique (kg:fhetn la viscosité dynamique du fluide.
n s’exprime en Pa.s ou Poiseuille (PI).

A bas nombre de Reynolds (Re < 2000), les forcesistmsité dominent par rapport aux
forces inertielles. L'écoulement du liquide estraldaminaire. En microfluidique, les
diamétres des canaux sont suffisamment petits gaerles écoulements soient toujours
laminaires. Prenons de I'eau s'écoulant & unesetell mm.g dans un capillaire de 100 um
de diametre R¢~0,1, De méme lorsqu’une microgoutte de 30 um se déptians l'air de
densitép=1.2 kg.m® et de viscosit¢=18.5 10° Pa.s a une vitesse de v=1 T.B0US avons
Re~ 2 L’écoulement de I'air a proximité d’'une goutteovant dans I'air est bien laminaire.

IV-3.2.2 Expression des forces de Stokes

La présence de fluide liquide ou gazeux autour dhjet sphérique, induit une force dite de
trainée. Cette force integre sur la bille les aintes normales dues a la pression et a la
viscosité d’'une part et des contraintes tangeatieflues a la seule viscosité d’autre part. A
faible nombre de Reynolds, cette force de traiséd@nnée par la formule de Stokes [51]:

—

Fe =67V (2.52)

De mémef représente la viscosité dynamique (Pa.s), r lerrae I'objet (m) et la vitesse
relative de I'objet dans le fluide (m)s Remarquons que contrairement au modéle de é&ce
viscosité en fluidique macroscopique, ces forcggeddent de r et non de la surface et de v et
non deéZJv.

IV-3.3 Comparaison des lois d’échelle de forces

Comparons désormais les lois d’échelles des fardesofluidiques a celles du poids et de la
force magnétophorétique. Nous considérons :

= le cas d'un aimant cylindrique aimanté verticaletnggour le calcul des forces
magnétophorétiques.
= le cas simple d’une goutte pendante pour les farapslaires,
= un écoulement laminaire d’une vitesse de 1 nippsur la force de Stokes.
= les forces diélectrophorétiques a potentiel etaarghconstant.
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figure 2.13 : Lois de réduction d'échelle pour les forces magnétophorétique, diélectrophorétique
et gravitationnelle, ainsi que pour les forces de Stokes et capillaire.

Plusieurs observations peuvent étre faites :

= Les forces capillaires et les forces de Sokes, &dem supérieures aux forces
« phorétiques » et de gravité. Pour une goutte aile tsupérieure & 1 mm qui
correspond environ a la distance capilldigele poids dépasse la force capillaire. A

des dimensions encore plus élevées, le poids depiépondérant par rapport a la
force de viscosité.

= |l existe une dimension en dessous de laquellorige magnétique et les forces
diélectrophorétiques deviennent supérieures arte fde gravité. Dans le cas présenté,
la dimension de la goutte est limitée a quelqueaidés de micrometres.

Les tailles caractéristiques présentent dans égtige doivent étre considérées comme des
ordres de grandeur uniquement. Pour véritablemennditre les limites plus précises
concernant les forces magnétophorétiques et diéfgairétiques, il faudrait optimiser les
dimensions des aimants et des électrodes pour ehadjle de goutte. De plus, en ce qui
concerne les forces magnétophorétiques, la géaaarnsidérée reste simple et ne considéere
gue la présence d'aimants. La lévitation de goulties plus grosses sur des structures
magneétiques plus complexes sera abordée au chagbection 11-2.4)

IV-3.4 Prise en compte de la diffusion

L'étude précédente ne rend cependant pas compte dimnite inférieure en taille qui est
imposée par le mouvement brownien. En effet, folee et la vitesse moyennes associées au
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mouvement brownien sont nulles, la particule sdad@&néanmoins de maniére aléatoire avec
un profil Gaussien dont la distance quadratiqueenog est donné par :

Ax=+2at = | 2K (2.53)
3ty

D représente le coefficient de diffusion eA.sh, § la dimension du mouvemert € 1 pour
un mouvement unidirectionned, = 2 pour un mouvement dans le plan= 3 pour un
mouvement dans I'espacd),la température en K, et r la taille de la patgciPour pouvoir
déplacer de maniere précise un objet durant undegnje déplacement commandé doit étre
bien supérieur a la distance quadratique moyenia di€usion de la particule.

Soumise a une force d’'actionneméntl’objet se déplace suivant la loi fondamentale ale |
dynamique a savoir :

m% =67 +F (2.54)

Le temps caractéristique d’accélératiod’une particule sphérique est donné par la reiatio
suivante :

m _2pr?

6rrr M

(2.55)

Pour une goutte d’eau de 30 um dans l'air, ce demst de I'ordre de 3 ms. Il est doac
fortiori plus petit pour des objets de taille inférieureuPdes temps bien supérieurs, de
régime transitoire est négligé, la vitesse de aé&pleent est donnée par :

F
vV ——
o (2.56)

La loi de réduction déchelle du déplacement d’'uparticule soumise aux forces
magnétophorétique, diélectrophorétique (a chamgteaot), gravitationnelle et a la diffusion
brownienne est présentée dans la figure suivamtiée-Ci décrit la I'évolution du déplacement
de la particule pendant une seconde a tempéranbymate.

Remarques Aux échelles micrométriques voire submicroniquesjer de réduction de loi
d’échelle diélectrophorétique a tension constafaelus de sens, le champ de claquage étant
atteint pour de tres faibles tensions (quelquetsyol
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tigure 2.14 : Loi de réduction d’échelle du déplacement d’une particule en 1 seconde soumise a
son poids a une force diélectrophorétique et magnétophorétique (Fppp,Fyag) et  la diffusion
brownienne. Mise en évidence des tailles limites inférieures pour lesquelles la diffusion prédomine
devant les forces appliquées a la particule.

En réduisant homothétiquement les dimensions digrsxs la taille de la particule atteint des
dimensions critiques pour lesquelles le mouvemerdwbien devient supérieur a la
sédimentation (~1 um) puis a la magnétophorese lat hélectrophorese. Le mouvement
aléatoire de la particule devient tel que son dégteent commandé est inefficace.

Cette étude aussi ne prétend nullement donner aleeirvprécise de la taille limite due a la

diffusion. Celle-ci peut étre repoussée lorsqueolatraste en susceptibilité augmente, lorsque
la température du milieu est abaissée ou encomguer la géométrie du systeme est
optimisée.

A défaut de les quantifier précisément, ces deudes soulignent cependant la présence de
limites dimensionnelles a la magnétophorése. Ligles biologiques et les microgouttes que
nous voulons manipuler se situent dans des ordrgsathdeur permettant la magnétophorése.
La lévitation diamagnétique est donc applicabla Biblogie cellulaire et & la microfluidique
en gouttes.

V. Obtention de la lévitation diamagnétique

Pour gu’'une particule diamagnétique soit en |éaimt son poids doit étre exactement
compenseé par la force diamagnétique de maniéréestads deux conditions seront discutées
dans ce paragraphe. Nous montrerons dans un premips que la condition d’équilibre est

mesurée par le critére dit de sustentation. Dandeuwxieme temps nous rappelons pourquoi
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une condition de stabilité peut étre obtenue paurcéas particulier de la lévitation
diamagnétique. La stabilité est ensuite discutéastiun critére énergétique et mécanique.
V-1 Critére de sustentation

Dans cette partie, nous introduisons le criteredditsustentation habituellement utilisé pour
décrire la lévitation diamagnétique [12,52].

Pour qu’il y ait un équilibre associé a la lévitatj il faut que la force magnétique appliquée
compense le poids. Autrement dit :

ma”B” -V (2.57)

A partir de cette expression, appelonrdaonstante de sustentation définie par :

M o, -sa) 055

CS
\% Ax

Dit autrement, ce critere caractérise le pouvoiitéét d’une particule. Celui-ci se définit en
fonction de sa masse et de sa susceptibilité aféactPlus la constante Cs est élevée, plus une
force magnétique élevée sera nécessaire pourléamiter la particule. A l'inverse, ce critére
peut aussi représenter I'efficacité d’'un aimardigefléviter une particule.

Notons ici que le critere Cs tient compte du voluheela particule. Dans la littérature, nous
trouvons la constante de sustentation en approximpbnctuelle :

C, = B[.%:—HO('OPA_X’O"“)[Q (2.59)

Voici quelques exemples de critére de sustentak@ms 'air pour différents matériaux :

Matériaux Cs (T?/m)
Graphite 215
Bismuth 690

Eau 1307
Latex 1507

tableau 2.5 : Constantes de sustentation magnétique de quelques corps dans air [12].

Ce critere de sustentation permet de donner une d#ela valeur minimum deB{Z)B
nécessaire pour obtenir une lévitation diamagnétiqu ne représente cependant qu’'une
conditionnécessairenais non suffisantpour obtenir I'équilibre. Il faut encore que cedii
soit stable.
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V-2 Stabilité

V-2.1 Un bref rappel sur la notion de stabilité

Nous pouvons aborder la notion de stabilité suidas considérations énergétiques ou des
considérations de forces. En matiére d’énergiesrsmmmes amenés a évaluer la stabilité
d’'une particule suivant la profondeur ‘énergétiqui puits de potentiel dans lequel la
particule vient minimiser son énergie. En matieedaice, nous évaluons les forces de raideur
qui tendent a ramener la particule piégée a saiposi'équilibre. Pour qu’il y ait un équilibre
stable, il faut que toutes les forces de rappargaiégatives, et ce, dans toutes les directions.
Avoir une seule raideur positive reviendrait a ¢déer un profil énergétique en forme de
« selle de cheval », excluant la stabilité.

V-2.2 Théoreme d’Earnshaw

Earnshaw a démontré, dans les années 1840, quaténsy de corps soumis a des forces
d’interaction en ¥ ne pouvait pas étre stable. Or les forces de wradiectriques, et
magnétiques varient en”.r On pourrait donc conclure, & partir de ce résuli@’il est
impossible d’obtenir une lévitation. CependantliBmagnétisme représente une exception au
théoreme d’Earnshaw comme lI'a démontré Brunbeck @80 [27]. Une explication plus
récente a été donnée par Berry et Geim a la finade®es 1990 a l'issue de la célebre
grenouille volante [53]. Une démonstration plus ééie reprenant celle d’Earnshaw est
proposée par Christian Pigot dans sa these [23].

L’idée générale de la démonstration consiste aglifé ne peut y avoir stabilité de corps si
les forces de rappel appliquées ne sont pas todgatives. Obtenir donc une somme des
raideurs négatives représente une condition ndoegeaais non suffisante !) a la lévitation.
Si cette somme des raideurs est positive, celaigogplnécessairement qu’au moins une des
composantes est positive et donc que le systemestable (le profil énergétique est alors en
selle de cheval). Pour démontrer I'impossibilitéire stabilité avec les forces usuelles, il a
donc suffi a Earnshaw de montrer que :

k, +k, +k, =0 (2.60)
Or, la somme des raideurs peut se traduire matlgueatent par la divergence des forces :
k, +k, +k, =0.F (2.61)
Pour le cas de forces magnétiques, I'expressiongeetraduire :
0.F O yO%B2 (2.62)

En développant cette expression, il est possiblendetrer que 0°B? > 0 Lorsque la

susceptibilité est positive, la somme des raidezsts donc positive, ce qui exclut toute
stabilité. A I'inverse, lorsque la susceptibilitét @égative, la somme des raideurs est négative,
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ce qui n’exclut plus la lévitation. Si toutes lesdeurs s’averent étre négatives, la lévitation
est donc possible.

V-2.3 La stabilité diamagnétique face a une excitati  on extérieure

Parler de stabilité implique de prendre en compte axcitation extérieure. En effet, s'il

n'existait aucune excitation extérieure sur la ipake, tout point d’équilibre serait stable.

Cette excitation peut provenir de I'énergie cinéticde I'objet. On abordera notamment le
probleme de la mise en lévitation d’'une goutte ente libre comme introduction a la

problématique du chapitre 4 (Section Il). Mais e&tkcitation peut aussi provenir d’'une force
perturbatrice qui introduit le concept de tri diesi et de cellules en milieu liquide abordé au
chapitre 5 (Section 111.2).

V-2.3.1Critére de stabilité énergétique

Dans le cas d’une répulsion diamagnétique stadlegdultante de I'énergie magnétiduget
de I'énergie potentielle de graviEg crée un puits énergétique défini par sa profonddiy:.
Des lors, ce puits énergétique dans lequel I'obfetévitation vient minimiser son énergie
sera appelé puits magnétique.

Pour qu’'un objet, disposant d'une certaine énergieétique, puisse léviter, I'énergie
cinétique E doit étre inférieure a la profondeur du puits ggégue totaAE (figure 2.15) :

A
i >1 )63)
C
'3 002 : : : :
= —Energie potentielle de gravité Ep
-] —Energie potentielle de magnétique Em
g 0.015 — Résultante totale magnétique E,
[ ot
Vv ©
o 001
w=200pm " 5
e, E S, 0.005
Q
H o
H c
ﬁ ﬁ I "l? =] 0
“«—> c O
gap = 50um _% ~0.005} Hauteur de lévitation |
©
OZ Cc _001 L L L L L L L
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y Hauteur par rapport au sommet des aimants (um)

figure 2.15 : Courbe représentative du profil vertical de I'énergie totale (E +E,,) d’une goutte en
lévitation diamagnétique. Mise en évidence du puits magnétique de profondeur AE,

C’est le cas typique des gouttes éjectées dansdie nous voulons faire léviter dans un
puits diamagnétique (chapitre 4). Or a ces échdisscorps atteignent tres vite leur vitesse
de chute librev; (régime établi). Un critéere intéressant seraitadda comparer I'énergie de
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chute libre d'une particulei.€. une goutte) a I'énergie du puits magnétifAi. Il sera
démontré en section 1-4.1 du chapitre 4 que lassédede chute libre d’'un micro-objet
sphérique se définit comme étant le produit :

Vim =79 =

.64)
n

ou T représente le temps caractéristique d’accélératmna particule (Eq(2.55)) et g la
constante de gravitation. L'énergie cinétique ¥¥ marie donc err’, tandis que I'énergie
magnétique qui dépend du volume varier&rEn régime établi, la possibilité de faire léviter
dans l'air est donc d’autant plus limitée que Iigales objets est grande.

La figure 2.16 illustre notre propos en donnanidlétion de I'énergie cinétique d’'une goutte
en chute libre et de I'énergie du puits magnétignéée par deux aimants de 50 um
d’épaisseur et 200 um de largeur, séparés de 58nfonction de la taille de la goutte (figure
2.15).

Lorsque I'énergie cinétique de la goutte devierpésieure a celle du puits magnétique

équivalent, la stabilité verticale est rompue, dautte passe a travers le « filet » magnétique.
Ne pouvant fabriquer des micro-aimants d’épaissapgrieure a 50um, la figure 2.16 établit
gue nous sommes actuellement limités a la léviatie gouttes d'une trentaine de

micromeétres sous réserve qu’elles aient atteint \@iesse de chute libre a proximité de

I'aimant. Notons qu’une telle dimension n’est quanre de grandeur. Pour plus de précision
guant a cette limite une optimisation numériquaiseécessaire.

Remarque ici, nous n'avons parlé que de stabilité vertic®leur obtenir la lévitation, il faut
bien évidemment étudier la stabilité horizontaldadgoutte.

i —Energie cinétique d’une goutte en chute libre
[ ='='Energie potentielle magnétique

Lévitation de la i Lévitation de la
goutte possible i goutte impossible

[ay
o
T

Energie (pJ)

Taille maximale de la goutte en-
dessous de laquelleE; > EGhute.libre

10‘4 | ! E/ | | |

35 40 45 50 55 60
Taille de la goutte (um)

figure 2.16 : Evolution de I'énergie potentielle du puits magnétique et de I'énergie cinétique d'une
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goutte d'eau en chute libre en fonction de la taille de la goutte : mise en évidence d’une taille
critique de la goutte.

V-2.3.2Critéere de stabilité horizontal dans un probleme sitique
ou quasi-statique

Supposons qu’une ou plusieurs particules lévitatteedeux aimants de maniére stable. La
stabilité peut étre caractérisee mécaniqguementuperforce de rappétymag qui ramene les
objets au centre du puits (figure 2.17). Dans no&® seule la stabilité latérale est envisagée,
néanmoins, I'étude peut étre étendue aux 2 aufreendions. Nous proposons dans cette
partie d’étudier cette force de rappel et d’enméfin critere de stabilité.

A. Fexc Fym ag B.
+—>

IS
S

Rupture Fym mag
TS

Zong linéaire

Aimant

o
S

o

Oz

L

figure 2.17 : Etude de la stabilité horizontale d'une particule entre deux aimants.
A. Représentation schématique d’une particule soumise a une force perturbatrice et a sa force de
rappel magnétique. B. Représentation de force de rappel magnétique.

1o
S

maximale (pN)

A
S
E

Force de rappel magnétique

Position horizontale y (um)

V.2.3.2.aCas d’'une particule

Supposons que nous appliquions une force perticbdtr,. dans la directiorOy (figure
2.17.A) a un corps diamagnétique de diam&ren lévitation. L'intensité de la force de
perturbation est augmentée progressivement, deénegani négliger les forces d’inertie. Les
mécaniciens parlent ici de régime quasi-statique.phrticule est décalée lentement de sa
position d’équilibre, tout en restant en équilistable dans le puits. Mais au-dela d’'une force
‘critique’, la particule va sortir du puits et etre€éjectée. Cette force critique est égale a la
force de rappel magnétique maxim#lgs mag que le puits est susceptible d’exercer sur la
particule pour la retenir (figure 2.17.B). Ains, dtabilité est rompue lorsque :

I:yM mag = _Fexc (265)
Ce qui donne le critere de stabilité physique sutiva
I:yM max > I:exc (266)

Dans notre cas, il sera exploité de la maniéreasiiéy:
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F
— >l (2.67)

exc

V.2.3.2.bCas de deux particules de tailles différentes

Supposons désormais la présence dans le puitsudepdeticules de tailles différentes (par
exemple, @ et D,=10.D;) mais de méme matériau. Nous souhaitons ici coenpes stabilités

de l'une par rapport a I'autre en fonction du tgj@eforce perturbatrice. Pour répondre a cette
question, il faut comparer le critere de stabifieechacune des deux particules. Si le rapport
des forces appliquées a |8%Iparticule est supérieur au rapport des forcesiqpes a la
deuxieme particule (ed2.68)), la lévitation diamagnétique de la premiseea plus stable
gue celle de la deuxieme, et vice versa.

I::I‘yM max > F 2yM max
F 1exc F 2exc

(2.68)

Suivant le type de force appliquée, la particuleéu® plus ou moins sensible a la force
perturbatrice. En effet, comme déja vu dans laigdX, les forces de perturbation de
I'équilibre peuvent dépendre :

= du volume de la particule par exemple pour la géa( 0 r)
= de la taille de la particule par exemple pour l@éode Stokes (E r)

= Certaines dépendent de la surface apparente dartiaute (cas des forces dérivant
d’'une pression) comme, par exemple, la pressiaatia€e exercée par un laser.

On comprend ici que, pour étudier la stabilité daxdparticules I'une par rapport a l'autre, il
est nécessaire de comparer les ratios des forcgaétigues maximales sur le volume, la
surface ou encore la taille de la particule, suilamype de perturbation envisagé :

F Fommag F

yM mag yM mag
, , .69)

\% S D

Nous verrons au chapitre 5 (Section 111.2) comnu#ite étude peut étre appliquée au tri de
particules selon leur taille.

Remarque :La stabilité n'a été étudiée que pour un méme typeparticules de tailles
différentes, une différence de susceptibilité etidiesité entrainerait une stabilité différente.

V-3 Conclusion patrtielle

Pour obtenir la lévitation diamagnétique, la fornagnétique doit compenser le poids de
maniére stable. La possibilité d’obtenir un tel iBore est évaluée par le critere de
sustentation. Plus remarquable, la lévitation d@gmdéique constitue une des rares exceptions
au théoréme d’Earnshaw qui prédisait que des pastiamises a un champ de force ener
pouvaient léviter de maniére stable. La notion tabikte a été étudiée suivant deux
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approches. La premiéere est une approche énergétigygarticule se place en lévitation dans
un puits énergétique (ou magnétique) ou elle viginimiser son énergie. Cette considération
permet d’étudier la possibilité de retenir en lgtidn des objets arrivant a une vitesse connue.
L’application a la mise en lévitation d'une goutteau en chute libre au dessus des micro-
aimants disponibles aujourd’hui a estimé sa téiiite a une trentaine de microns pour le cas
(cf. chapitre 4 Section I). La deuxieme décrit tabgité de microparticules face aux forces
perturbatrices qu’elle subit. A la lumiere des loig€chelle exposées dans la partie IV,
plusieurs techniques peuvent ainsi étre envisagées la séparation de particules de
différentes tailles (Chapitre 5 Section 111-2.2).

VI. Modélisation analytique de la lévitation diamag  nétique

Dans ce chapitre, nous avons tenté d’expliquer igbgsent lintérét de la lévitation
diamagnétique sur des microaimants. Cette démarchs a permis de mieux identifier les
contraintes associées a la lévitation diamagnétidien définir les contours notamment en
termes d’hypothéses simplificatrices. Nous propssonde synthétiser ces hypotheses. Cela
nous permettra de justifier par la suite I'emplesdutils analytiques développés au sein du
laboratoire G2Elab.

= Le cadre méme de la magnétostatique nous permetédkger tout phénomene
d’induction a I'exception du diamagnétisme bienegulu.

= L'emploi de matériaux diamagnétiques disposant el’ures faible susceptibilité
permet de négliger toute influence du matériau d@mdtique sur Il'induction
magnétique.

= D’une maniere générale, la forme des objets diadtagres (gouttes ou cellules) est
considérée comme sphériuées cellules de susceptibilifg suspendues dans un
milieu liquide de susceptibilitg,, sont assimilées a des sphéres homogénes et
isotropes de susceptibilité linéaing-fm) et de densité effectivedpm) dans du vide
(x=0, p=0).

= L’emploi d’aimants de NdFeB comme sources de chparmet aussi de nous placer
dans des conditions linéaires. En effet, nous posiviégliger la désaimantation des
aimants dus a la présence de leurs voisins. lls@sidérés comme étant des blocs
de géométries simples, cubiques ou cylindriquesnaaiés le plus souvent
verticalement avec une rémanence B 1,2 T. Pour le calcul de linduction
magnétique, le cas des aimants parallélépipédigststraité par une méthode
coulombienne, celui des aimants cylindriques (syimétle révolution) par une
méthode ampérienne [22].

Toutes ces hypothéses ont conduit les équipes ‘fisatén’ (MAGE) et ‘microsystémes’ du
G2Elab a développer un outil de modélisation argigt (CADES) [21,22]. CADES nous a
permis de dimensionner et d’optimiser les microaits utilisés pour les expériences de
|évitation et de confronter les mesures aux sinurat

* Notons que cette hypothése n'a pas été discutéews de ce chapitre, les expériences décritehapitre 4
et 5 confirment une telle hypothése. Il serait oelamt intéressant de faire I'étude de la déformade ces
objets sous champ magnétique.
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Du fait de la validité du principe de superpositur nos applications et dans la limite des
hypothéses explicitées ci-dessus, les sources danpghont été calculées les unes
indépendamment des autres, puis sommeées. Le chaagpatjque total est intégré sur la
surface de la particule, pour en déduire la fo@&DES a d’abord été confronté avec succes
a la Méthode des Eléments Finis durant la théséH#étin Chetouani [12]. Christian Pigot I'a
ensuite validé expérimentalement pour le cas d'wmceau de graphite lévitant au-dessus
d’aimants massifs [23]. Compte tenu des géométiedes matériaux utilisés ici, CADES
constitue une excellente approximation pour la risaton de la Iévitation diamagnétique.

Nous présenterons les résultats obtenus avec CAI2BS le cas d’'une goutte en lévitation
diamagnétique au-dessus de deux aimants aimantésaleament et séparés par une rainure
(figure 2.18). Ce cas a donc été calculé entierémp@nune méthode analytique a I'exception
de l'intégrale surfacique nécessaire pour le caleuhk force.

Fmagz

i magX

1] 17

figure 2.18 : Schéma 3D d'une goutte en lévitation au-dessus de deux aimants infinis.

Les résultats de simulation montrent qu'’il existee@ivement une position stable a une
hauteur de 20um au-dessus des aimants pour unte geu80 um de diameétre. La figure ci-
dessous montre la coupe verticale des isoénerdiee doutte de 30 um de diameétre en
lévitation diamagnétique dans Il'air. Le minimum ribégie correspond a la position de
|évitation de la goutte.
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figure 2.19 : Isoénergies d'une goutte de 30 um en lévitation diamagnétique, représentées dans le
plan de coupe vertical.

Les profils des résultantes des forces, selon Kexgcal Z passant par le centre de la rainure,
et selon I'axe transversal X, font état d'une positd’équilibre ou les forces s’annulent avec
une raideur négative (figure 2.20), ce qui correspa la position stable de lévitation décrite
dans la figure 2.19.
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figure 2.20 : Profil des forces suivant l'axe vertical Z (a gauche) et suivant 'axe X a hauteur de
lévitation (a droite).

VIl. Conclusions du chapitre

Ce chapitre visait a poser les fondements de langtaghorese en rappelant les bases de la
magnétostatique et en déclinant les différents maabé magnétiques : ferromagnétiques,
paramagnétiques et diamagnétiques.

Soumis a un champ magnétique, un objet magnétigumante proportionnellement a sa
susceptibilité. Si le champ est non uniforme, latgubit une force magnétophorétique. Pour
le cas particulier des matériaux diamagnétiques, siesceptibilités étant trés faiblement
négatives, elles engendrent des forces de répuléimoes généralement négligeables a
I'échelle macroscopique.

La réduction des dimensions, a la fois des aimetndi® I'objet, peut permettre d’atteindre des
forces comparables ou supérieures au poids derfizya considérée et par conséquent de
rendre possible sa lévitation. Si la force magn@bo@tique est supérieure au poids a petite
échelle, les dimensions ne peuvent étre diminuédéfiniment. En effet, vers 100 nm, la
taille de la particule devient telle que les phéanas de diffusion prédominent devant la
force magnétophorétique.

Ainsi s’ouvre aux échelles micrométriques la patigth de manipuler des objets
diamagnétiques telles que des gouttes ou des exlpdr magnétophorése. L'évolution des
forces capillaires, étudiées en paralléle, laigggendant envisager toute la complexité de la
génération de goutte a I'échelle micrométriquesguia abordée au chapitre 4.
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La lévitation diamagnétique nécessite d’obtenir doee de répulsion compensant de

maniere stable le poids. Or la lévitation diamaigpét, qui est une des rares exceptions au
théoreme d’Earnshaw, permet de répondre a ces d#dares. La lévitation de gouttelettes

sera abordée au chapitre 4 alors que le piégeagelldies sera présenté au chapitre 5.

Une lévitation est stable lorsque I'objet diamagnét minimise son énergie dans un puits
énergétique (ou puits magnétique) caractérisé parafondeur. Pour gu'il y ait lévitation,
I'énergie cinétique de I'objet doit étre, entrerast inférieure a la profondeur du puits. Cette
étude a été appliquée au cas d’'une goutte en thregeElle a établi par des considérations de
lois d’échelle énergétiques, que pour obtenir laeman |évitation de gouttes d’eau en chute
libre sur des micro-aimants, leur diamétre doi @tférieur a 30pm.

Si obtenir une condition de stabilité est importdatrompre dans certains cas peut avoir de
nombreuses applications notamment en matiére .dausisi, la stabilité d’objet en lévitation
doit étre étudiée en fonction de la force pertuibat En effet, I'action de forces de volume
(i.e. diélectrophorese) ou encore d'une force propomnttie a la taille de la particule.€.
Stokes) sur des particules en lévitation permebdgre leur |évitation de maniere différente
suivant leur taille. Ce phénoméne sera expliqué efudétail au chapitre 5.

La magnétophorése appliqguée aux objets diamagmstiguartir de microaimants permet de
faire suffisamment d’hypotheses simplificatriceaupatiliser une modélisation analytique.
CADES, l'outil de calcul analytigue développé aunsdu G2Elab, a été utilisé pour le
dimensionnement d’aimants et de systemes hybridesearont décrits respectivement aux
chapitres 3 et 6. Mais il a aussi été utilisé plausimulation numérique lorsque cela a été
nécessaire, afin d’expliquer et de discuter ledihtes expériences réalisées en matiére de
lévitation de gouttes et de cellules exposées hapitres 4 et 5.
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Introduction

Au cours du premier chapitre, les défis concertanticrofabrication de MEMS magnétiques
ont été évoques. Rappelons que la fabrication deces de champ intégrées peut étre
effectuée de différentes maniéeres. Une premierdédadétconsiste a intégrer des bobines, des
électroaimants, mais aussi de simples élément#fpassmme des aimants ou une couche de
fer. La réalisation d’'une bobine intégrée est pgmesiia le dépb6t de conducteurs de maniére
planaire [1-3] ou en trois dimensions [4] avec, iplas électro-aimants la nécessité d’'une
couche de fer en plus [5]. Sans microbobines,tibassi possible de déposer une couche de
fer que I'on soumet a un champ magnétique extépeanluit par un aimant massif [6] ou de
déposer une couche épaisse d’aimants [7-9].

Les aimants permanents permettent de générer umpcheagnétique permanent sans source
d’alimentation ni dissipation d’énergie et jouissdhine loi de réduction d’échelle favorable
(cf. chapitre 2 Section IV-1.2) [10]. Aussi ont-d&normes applications potentielles [10]. Si
leur intégration sur silicium ne s’est pas dévetmmplus tét, c’est qu’elle présentait des
difficultés spécifiques. De récents efforts de sexche a I'Institut Néel ont conduit & déposer
jusqu’a plusieurs dizaines de microns de couchasndnts de qualité. Ces micro-aimants de
NdFeB et de SmCo présentent des qualités équiealemtix meilleurs aimants massifs
disponibles sur le marché. La collaboration trggprachée avec cette équipe a permis de
développer des micro-aimants structurés utilisédreeautre, pour la these d’Hichem
Chetouani [11], celle de Christian Pigot [12] e$ peésents travaux.

Apres les tout premiers micro-aimants dessinés péagisés durant la thése d’Hichem

Chetouani, nous avons congu, lors de ces travaux,nouvelle génération de puces avec
dépbt d’'aimants pour des applications plus spamfig C’'est dans cette optique que sont
décrites la conception et la fabrication de miaraaits. En premier lieu, les différentes

structures d’aimants sont détaillées, ainsi queslapplications potentielles. Les différentes
étapes suivies lors de la fabrication des aimantsensuite décrites et discutées.

Une seconde partie indique le principe de fabieatil’'un systeme magnétique de petite
dimension réalisé par Christian Jeandey et Hendtgau du LETI. Ce systeme a base
d’aimants a été utilisé au cours de cette thesmmnque démonstrateur (cf. chapitre 4). Il a
entre autre permis de faire léviter dans I'air gesttes de quelgues dizaines a une centaine de
microns, réduisant ainsi I'effet de I'évaporatiar & taille de la goutte.

|. Dessins des différents motifs

En premiere année de thése, les expériences onté@lieées sur des microaimants de
« premiére génération ». Suite aux résultats olteleulancement d’'un second «run » de
microaimants a été programme lors de la deuxieméeada these. Des aimants ont donc été
dimensionnés et dessinés pour explorer de nouvape$ications ou encore améliorer les

résultats precédemment obtenus. De maniére géntslapplications visées concernent la
lévitation de gouttes et le piégeage de cellulegdleetbilles. Nous présentons quelques
exemples de motifs avant d’aborder le procédé aeofisibrication.
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I-1 Motifs destinés a la lévitation de gouttes dans I"air

Des rainures de différentes tailles ont été dessimdin de mettre des gouttes en |évitation
dans ces rainures (figure 3.1).

T [/ *°

figure 3.1 : Rainures destinées a la lévitation de gouttes d'eau.

Afin d’étudier le mouillage d’'une goutte sur unefaoe magnétique rendue chimiquement
hydrophobe, divers micromotifs de tailles et denfes différentes ont étés congus et ajoutés
au masque [13]. Il a déja été démontré que I'adgleontact d’'une goutte augmentait sur une
surface hydrophobe, lorsque celle-ci était plusuewge [14]. Nous aimerions analyser
I'influence de la répulsion diamagnétique sur uruithage déja extrémement faible (figure
3.2). Ceci pourrait entre autre étre un moyen derendes gouttes en lévitation sur un aimant.

fa®

Surface amagnétique .
(par exemple dépét d’aimants mais Surface magnétique
sans les aimanter)

figure 3.2 : Effet potentiel d'une surface magnétique sur le mouillage.

I-2 Motifs destinés aux applications de biologie ce  llulaire

Diverses géométries de plots et de puits circidairg été envisagées pour le positionnement
de cellules de maniere réguliere (matricage) (8dB).

Plots carrés Puits carrés Plots cylindriques Puits cylindrigues

figure 3.3 : Matrice de plots et de puits carrés et circulaires.
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L’autre application concerne le tri de celluledetbilles de taille différente. Des bandes de
différentes largeurs et séparées par des raintégald largeur ont donc été dessinées (figure
3.4). Ces bandes sont droites, obliques ou ciradai

figure 3.4 : Surface avec une variation homothétique des rainures et des bandes magnétiques en
vue du tri d’objets suivant leur taille.

Des motifs en cliquetis, connus en anglais soumha de « ratchet surfaces », ont aussi été
prévus. Ces surfaces comprennent des puits magestigsymeétriques qui devraient
permettre, sous I'action d’une oscillation horizdat le déplacement de billes dans un sens
préférentiel (figure 3.5).

O

tigure 3.5 : Exemple de « ratchet surface » dessinée sur le masque.

La plaquette a été subdivisée en puces de 8 mi@ wemn. Sur chacune de ces puces, un type
de motifs disposés en réseau a été dessiné. Larpligs puces sont elles-mémes subdivisées
en plusieurs parties ou sont testées plusieutegale motifs. Sur une méme puce, il peut y
avoir une disparité de tailles allant jusqu’a uotéar 10. Il faut aussi noter que les bandes
peuvent présenter des longueurs de quelgues mmupeuépaisseur de quelques um. Tout
ceci a conduit a quelques difficultés dans les astage fabrication. Nous expliquons ci-
dessous comment ces différents motifs ont étédabs.

II. Procédé de microfabrication

[I-1 Quel procédé choisir ?

En matiére de dép6t de couches d’aimant, deux tggbgiont été développées a Grenoble :
I'électrodéposition et la pulvérisation cathodid@b]. L’électrodéposition a été testée lors de
la thése d’Hichem Chetouani il y a 4 ans [11]. pemet le dépdt d’aimant au contact d’'une
électrode par réduction des ions métalliques adégda bain électrolytiqgue. Ces ions
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métalliques migrent aux bornes des électrodes, I&dftet d’'un champ électrique. Un courant
apparait alors. Il traduit la réduction et le dégés cations métalliques sur I'électrode.

Cette technique a été utilisée pour déposer du @PETI lors de la these d’Hervé Rostaing
[16]. Elle a permis d’avoir une rémanence allanOdea 0,7 T, une coercivité allant de 0,4 &
0,9 T et une aimantation a saturation allant ded0J8T. En plus de la qualité toute relative
des aimants, inhérente aux propriétés méme deadjall CoPt, cette premiére technique
présentait deux inconvénients majeurs :

= L’impossibilité d’obtenir des plots magnétiques thcteur de forme fortement
supérieur a l'unité. Les épaisseurs de couche eewvdbnc rester inférieures ou égales
a la plus petite dimension des plots magnétiques.

= Elle présente de surcroit une rugosité de surfacen@st pas contrblée et des
craquelures sur les motifs dues aux contraintesiiqees (figure 3.6).

I \\. = 3 4 : =

figure 3.6 : Images MEB de microaimants en CoPt obtenus par électrodéposition au LETT durant
la these d'Hichem Chetouani [11].

En paralléle, I'Institut Néel a développé les dépdar pulvérisation cathodique de néodyme
fer bore (NdFeB), de samarium cobalt (SmCo), etittés compositions. Cette technique que
nous allons détailler un peu plus loin permet Ip&déd’'une couche uniforme d’aimant

recouvrant I'ensemble de la surface d'une plaquétte’agit ici de couches épaisses de
matériaux non standards et dont, par conséquenigrmre tout de leurs propriétés (Les
propriétés d’adhérence, les propriétés magnétidasgropriétés mécaniques (contraintes),
les matériaux d’accroche, ceux de protection, isatropie, voire leur homogénéité, leur

structure ou état de surface, les moyens de legegra). Leur développement est par
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conséquent lourd et long et représente un efféstitnportant de recherche mené par I'Institut
Néel.

En l'absence de méthodes connues et maitriséea smmaniere de réaliser ces couches
épaisses, la premiére technique pour obtenir desfsment G2Elab a consisté a déposer
uniformément la couche magnétique sur une plaqgaettsilicium préalablement structurée.
C’est cette technique que nous avons reprise dlaahése. Nous présenterons les étapes de
microfabrication en séparant les étapes de phlatgjiaphie et de gravure profonde réalisées
au CIME, et le dép6t de la couche épaisse de NdEabBsé a I'Institut Néel, comme le
montre la figure 3.7. A la lumiére des résultatdenbs, les différentes techniques de
caractérisation magnétique des aimants seront cobdg®e Dans une derniére partie, on
décrira une nouvelle technique pour obtenir deggires magnétiques par inversion laser.

Photorésine NdEeB
— e — p— Ta: ’|—|\ ’|—|\ /

Plaquette Si

Lithographie Gravure profonde Dépbt d’aimant

figure 3.7 : Schéma synoptique des étapes de microfabrication des réseaux d'aimants.

Par la suite, des travaux entre le LETI et I'ingtiéel ont montré qu’'une gravure chimique
humide de la couche d’aimant pouvait étre réali€&tte gravure a néanmoins pour principal
défaut d’étre isotrope et présente une sous-gravopertante : la gravure humide attaque
laimant aussi bien verticalement qu’horizontalemg(figure 3.8). Ainsi, la couche
magneétique sensée étre protégée de la gravurenpaasque est attaquée [7]. Comme toute
sous-gravure chimique, son impact n’est pas parfaht contrélé et varie selon la taille des
motifs. On notera cependant que, pour les couchkdddiFeB, la sous-gravure conserve des
flancs d’aimants remarquablement verticaux. On pleuic obtenir de beaux profils a flancs
bien verticaux alors méme que les rapports de faenent limités par ce phénomeéne. Il faut
par ailleurs prévoir des masques en prévisionuceamplexifie la conception de ceux-ci. De
plus, tous les motifs et toutes les dimensionsoné gas réalisables.

Masque (résine, SKp

Couche

d’aimant
Couche
d’aimant

Directions de gravure

Si

figure 3.8 : Gravure humide de couche d'aimant, présentant une sous-gravure latérale.
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[I-2 Structuration de la surface de la plaquette

Dans cette partie, nous présentons les étapeshdgriiphie et de gravure profonde qui ont
été réalisées dans les salles blanches du Certeuriversitaire de MicroElectronique
(CIME) et de la Plateforme Technologique Amont (BTile CIME a pour premiére vocation
de former des étudiants et des chercheurs auxipemae la microélectronique et de la
microfabrication en salle blanche. Il offre en premlieu la possibilité aux étudiants dy
poursuivre des travaux pratiques. L'équipementsddies blanches du CIME est aussi utilisé
par les chercheurs pour effectuer leurs travauxPTA quant a elle, permet de mettre en
commun le matériel dédié au MEMS et aux nanoteduies de différents laboratoires. C'est
au sein de ces deux unités que Jérémie Nussbaflaegr Masse et moi-méme avons évoluée
pour pouvoir mettre au point nos plaquettes gragecanseils des ingénieurs du CIME.

[I-2.1 Lithographie

Les plaquettes ont d’abord été dégazées, pour aeel’adhérence de la résine sur la
plaquette. Une couche de photorésine S1813 a ensiditdéposée sur une épaisseur de 1,3
pum environ. Apres recuit a 130°C, la plaquetteresilée durant 6 secondes au moyen d’une
lithographie par contact. La résine a ensuite étéldppée pendant 30 secondes puis recuite a
nouveau pendant 4 minutes a 120°C.

Le développement de la résine a présenté beaucodiffideltés (figure 3.9). Il était en effet
courant d’obtenir une sur-insolation, ce qui fdisigparaitre les motifs de taille inférieure a
environ 5 um. Lorsque la taille des motifs n’es$ paffisamment grande devant la tache de
diffraction, le motif est sur-insolé et risque d&tabsent sur la plaquette lors du
développement.

Masque_ Lithographie par contact Développement
L partie sur-
Photorésin insolée vwWwY wWw W

Plaquette Si———

figure 3.9 : La diffraction sur les bords des motifs du masque lors de la lithographie crée une sur-
insolation de la résine, ce qui peut entrainer sa dissolution lors du développement.

Pour pallier ce phénoméne, les temps d’insolattaeedéveloppement ont été optimisés. Il a
aussi fallu procéder au dégazage de la plaquettde@ier point s’est avéré déterminant pour
une lithographie de qualité. Nous avons ainsi abtemsemble des motifs sur la plaquette.

[I-3 Gravure profonde

La plaquette a ensuite été gravée par gravure maef¢Deep Reactive lon Etching, DRIE)
avec un procédé Bosch (Figure 3.10). La DRIE peumetgravure trés fortement anisotrope
en alternant deux modes : une gravure isotropeesdivine passivation. La toute premiere
étape consiste a graver par un plasma @deSFzones de silicium non protégées par la résine
(figure 3.10.C). Le silicium est passivé par un famré, ici du GFg (figure 3.10.A). Cette
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couche est ensuite bombardée par des ions contangsle plasma gKfigure 3.10.B). Ces
ions sont accélérés verticalement sous l'effet dalmamp, ce qui a pour conséquence
d’enlever préférentiellement la couche dg-¢parallele au plan de la plaguette. Les bords de
la rainure sont moins attaqués et restent don@gést Le silicium qui est a nu au fond de la
rainure est ensuite gravé de maniére isotrope ggamiolécules de $Kfigure 3.10.C). La
combinaison des étapes B et C permet d’obtenirgnaeure globalement isotrope en jouant
correctement sur les différents temps d’exposition.

Flourine free radicals % +ve ions

CF, molecules Passivation Layer

Silicon Silicon

figure 3.10 : Différentes étapes d’un cycle du procédé Bosch. A. Passivation par un gaz de C,F,.
B. Attaque anisotrope des parois horizontale de la couche passivée. C. Gravure isotrope du
silicium libéré.'

Notons que la résine est elle aussi attaquée, pras de 50 a 70 fois moins vite que le
silicium. Ainsi avec une épaisseur de résine dguin3 des rainures de profondeurs comprises
entre 60 et 100 um peuvent étre réalisées.

L’appareil utilisé provient de la compagnie STS r(&e Technology Systems, Newport,
UK). Son modele est du type MP0598. Les procédésnguis avons utilisés avaient déja été
validés par la compagni8TS Nous avons eu des difficultés a obtenir des rasude
profondeur supérieure a 100 um. Celles-ci étaieas @ul’épaisseur insuffisante de la résine,
mais aussi a la présence de pics de silicium ad fi®s rainures, phénoméne appelé « black
silicon ». Ce dernier phénomene résulte d’'une étkgpgravure qui n’est pas suffisante pour
attaquer toute la couche passivée. N'étant pasumédment enlevés, les quelques restes de la
passivation limitent la gravure en certains endreit donnent ainsi une allure d’herbes en
silicium au fond des rainures que I'on peut remarcgur le fond des rainures dans la figure

3.12.B et la figure 3.13.B.

[I-4 Dépbt de la couche d’aimant

[I-4.1 Dépodt d’'une couche de tantale et de SiO2

Détaillons les difféerentes étapes du dépot de lelve magnétique (figure 3.11).

! Les schémas sont tirés du site de STS : httpu/stsystems.com/index.asp?m=4&s=118
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A sio, N Si | > Photorésine ) I | /Ta

g T T 1)

figure 3.11 : Les différentes étapes pour le dépot de la couche magnétique de NdFeB : A) 100nm
de Si02, B) 100 nm de tantale, C) 5-50 um de NdFeB, D) 100 nm de Ta.

100 nm d’oxyde de silicium (SKp par Plasma-Enhanced Chemical Vapour Deposition
(PECVD) ainsi que 100 nm dentale (Ta) par pulvérisation cathodique ont drdbété
déposés. L'ajout de tantale permet de limiter |damge entre le NdFeB et le silicium.
Cependant, le tantale diffuse dans le Si a hautgpéeature. Ainsi, sans un dépét de SiO
préalable, la surface du silicium déformerait mépaement la couche de tantale et
provoguerait son écaillement.

Notons qu’une fois la couche de NdFeB déposée,auiee couche de tantale est déposée
cette fois-ci pour protéger le NdFeB de toute csioo, en particulier des liquides aqueux lors
des expériences de piégeage de cellules décritekagitre 5. Cette couche de Ta a d’abord
été de 100 nm. A I'épreuve des tests, cela estleapent apparu insuffisant. Aprés quelques
minutes dans l'eau, les aimants perdent leur pétprinagnétique et semblent rouiller. 600
nm de tantale ont donc été déposés. Une telle ecaugtermis de laisser les aimants plusieurs
heures dans une solution aqueuse sans qu’ils Rgdgot significativement.

[1-4.2 Dépobt par pulvérisation cathodique triode de Nd,Fe 4B

La pulvérisation cathodique est une technique gumet le dépdt de plusieurs matériaux a
partir de la condensation d’'une phase vapeur ngiellissue d’'une phase solide appelée
cible. La cible ainsi que le substrat sont plac¢sein d’'un réacteur, dans un plasma froid
(i.e. Argon). Le plasma est ionisé en faisant passecourant dans un filament en tungsténe.
Sous l'application d'une différence de potenti@s Ications présents dans le plasma sont
attirés par la cathode et rentrent ainsi en coliivec la cible. lls communiquent alors une
guantité de mouvement pulvérisant les atomes dila sous la forme d’atomes neutres qui
viennent se déposer ensuite sur le substrat. Lestréhs résultant de la pulvérisation,
contribuent a l'auto-entretien du plasma en iortigateur tour les atomes d’argon présents
dans le plasma.

Les films de 20, 30, 35 et 50um d’épaisseur ontdéfpsés sur les plaguettes précédemment
gravées au Centre Interuniversitaire de MicroEtettiue (CIME). Les cibles sont
constituées de quatre bandes moulées a I'Instiégl,Nelles-mémes composées de NdFeB
enrichi en Nd. Les conditions de dép6t sont unegioa de 18 mbar d'argon avec une
tension de 900 V. Il en résulte une vitesse de todgpd5 um par heure.

lI-4.2.1 Présentation des deux procédés
Deux types de dépbt ont été étudiés a I'InstitueINé premier est réalisé en une seule étape a

650°C, le deuxieme est effectué en deux étapeswavel@pbt a 400°C et un recuit a 750°C
pendant 10 min. Lors du procédé composé d’'une staje, la cristallisation se fait en méme
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temps que le dépbt, alors que lorsqu’il y a deapé&s, le NdFeB est déposé amorphe, et la
cristallisation a lieu lors du recuit. Dans les deas, les cristaux de Mek;4B sont orientés
hors du plan (perpendiculaire au substrat), comenenbntre la figure 3.12.A.2. Cette
anisotropie cristalline correspond a la directierfatile aimantation.

[1-4.2.2 Différences topologiques

Ces deux procédés engendrent des difféerences tpgoés et magnétiques. Pour ce qui est
des différences topologiques, on observe une ri@gascrue des films d’aimant déposés en
une seule étape (figure 3.12.A, figure 3.13.A).natériau se cristallisant au fur et & mesure
du dépébt, la surface est modifiée en fonction dgdhcement et de la taille des cristalix.
contrario, dans un dép6t en deux étapes, le NdFeB est ambtymhdu dépot, ce qui permet
d’avoir une couche moins rugueuse. Lors du retestcristaux se forment, le réagencement
se fait avec une certaine souplesse a cause desméges de diffusion, permettant ainsi
d’obtenir une surface relativement plate (figurg23B et figure 3.13.B). Notons que juste en
dessous de la température de recuit atteint a 75@3Ceutectique riche en Néodyme est
atteint. Ce dernier passe a I'état liquide et tamdmonter a la surface et peut y constituer de
petites ondulations.

figure 3.12 : Photos MEB, vues en coupe de bandes magnétiques de différentes tailles : A.
Procédé "1 étape" : dépot a chaud a 650°C. B. Procédé "2 étapes" : dépot a 400°C puis recuit a
750°C.
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figure 3.13 : Photos MEB : réseaux d'aimants vus du dessus. A. Procédé en une seule étape. B.
Procédé en deux étapes.

lI-4.2.3 Différences magnétiques

Les aimants ont ensuite été caractérisés a |'aigie wiagnétométre & extractfolOn obtient

I'hystérésis caractéristique des aimants (figurg4B. On constate que I'aimantation est
anisotrope. L’axe de facile aimantation est bierppediculaire au plan (hors plan). Il faut
cependant noter que l'aimantation rémanente duriaatéans le plan est non négligeable.
Pour le dépbt en deux étapes, celle-ci est seutedeerx fois inférieure a I'aimantation hors

plan.

>

o
o (2]

o
2

Aimantation (U.A)

1 étape (dépdt 650°C)

B

—hors plan
----- dans le plan

-
-

2 étapes (dépot 400°C, recuit 750°C)

1k

o
[
— T

—— hors plan

dans le plan

o

Aimantation (U.A)

-4
Cham

2

0

2

- 4 6
p excitateur H (T)

-4 2 0 4
Champ excitateur H (T)

2

figure 3.14 :Vue de coupe des aimants : Aimantation des couches magnétiques dans le plan et

hors plan.

2 Cette technique de mesure magnétique reposeestiralction d’un matériau hors d’'un champ magnétidyae
variation de l'induction magnétique lors de I'extiian induit dans une spire une force électromet(€EM). La
mesure de la tension engendrée par cette FEM peemetvenir & la variation du champ magnétique.
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La coercivité dépend principalement de la structareroscopique du matériau, caractérisée
entre autre par la taille et la forme des graimsnGte une meilleure coercivité pour les dépbts
en deux étapes, ce qui pourrait éventuellemenpbtgier selon I'équipe de I'Institut Néel par
la présence de grains plus fins ainsi que la po&sanx joints de grains d’'une phase riche en
néodyme.

[I-4.3 Caractérisation de la rémanence magnétique

On remarque que la mesure de I'aimantation du maatgrésentée ci-dessus est notée avec
une unité arbitraire. Or, déterminer la rémanenegmatique est crucial pour caractériser
I'aimant fabriqué. La valeur mesurée au magnétarddpend de la masse du matériau. Pour
obtenir une valeur intensive en Tesla, il faudpotvoir mesurer précisément le poids du
matériau. Ce dernier étant de I'ordre du microgramnoette mesure est difficile a réaliser.
Une premiere méthode serait d’estimer le volumeladeouche magnétique a l'aide des
images MEB. A supposer qu'on dispose de la derditématériau, il serait possible de
retrouver la rémanence du matériau. Daniel O’'Bréefiinstitut Néel travaille a I'heure
actuelle sur cette méthode.

Mikhail Kustov, doctorant au G2Elab et a I'Institdéel, tente, de son cote, de retrouver cette
rémanence en mesurant le champ magnétique crdéspaimants au moyen d’'une sonde a
effet Hall qu’il déplace au-dessus des aimantsu(@ég3.15), en partenariat avec Klauss
HasselBach de I'Institut Néel. Il doit, dans un r@iveproche, comparer les mesures avec les
simulations analytiques. En minimisant I'erreur dpadiqgue moyenne entre la mesure et les
simulations, il pourrait étre capable d’estimerdenanence de I'aimant. Le probleme de cette
meéthode reste le nombre de paramétres sur lesdeisure une incertitude. On note entre
autre, la géométrie des aimants qui n'est pas Iplpipédique, la rémanence qui n'est pas
homogene dans tout 'aimant et la hauteur de laespad rapport a I'aimant qui ne peut étre
déterminée qu’a une incertitude prés.

Mettre au point une méthode permettant la caraetiéon magnétiqgue de la rémanence des
aimants est trés important pour obtenir des sinmuatplus précises. Il serait ainsi possible
d’obtenir un meilleur dimensionnement des systéememsgnétiques et une meilleure
guantification des forces en jeu.
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figure 3.15 : A. Photo de rainures magnétiques de tailles variables. B. Distribution de la
composante verticale du champ d'induction magnétique a une hauteur de 15,2um +1,7um au-
dessus des aimants C. Profil de la composante verticale du champ magnétique suivant la ligne
rouge.

[I-5 Vers un principe de micro-aimantation laser

Nous avons décrit ci-dessus une méthode de staticturtopologique d'aimants. Elle est

basée sur la formation de motifs dans le siliciwm spnt ensuite recouverts d’'une couche
d'aimant. Sans que cela ait été explicitement dfmd, tous les micro-aimants congus
jusqu’a maintenant présentent une géométrie midrigné avec une aimantation identique
sur chacun des micro-aimants. En effet, leur aiatat est habituellement effectuée en fin
de fabrication par un champ macroscopique extérlean résulte que tous les micro-aimants
d’'une zone voient le méme champ et s’aimantent aigiére similaire.

L’Institut Néel poursuit actuellement des recheschmur mettre au point une nouvelle
technique qui permettrait d’'obtenir des directiahaimantation différentes pour des zones
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contigués de microaimants. Autrement dit, les mioatifs ne résultent plus d’'une structure

géométrique mais d’'une micro-aimantation localeenlirésulte un réseau d’aimants pouvant
présenter des inductions et des gradients encoeeiplportants que ceux obtenus sur une
plaguette microstructurée.

Cette méthode consiste a déposer une couche d’asnantensemble de la plaquette et a
'aimanter uniformément. Puis, sous un champ maguétde direction différente, la couche
est localement chauffée par insolation laser a tsaua masque optique. Le second champ
magnétique doit étre suffisamment faible pour ne pedifier significativement les zones
froides déja aimantées. Par contre, il doit pemaeté modifier I'orientation de I'aimantation
des aimants dont le champ coercitif a été dimirard’gchauffement. Les zones insolées vont
alors soit se désaimanter sous I'effet d'un fadflamp inverse, soit inverser leur aimantation
(figure 3.16). Si le champ est de direction quetpsn les zones modifiées pourront
s’aimanter dans les directions subies.

T8 || 8|08 178

figure 3.16 : Structures d'aimants par inversion laser.

Cette technique peut permettre de s’affranchir @’structuration topologique qui nécessite
'emploi de la lithographie et de la gravure praden Toutefois, elle ne fonctionne pour

linstant que sur de faibles épaisseurs d’aimantk g@orofondeur de désaimantation due a
I'insolation est encore a améliorer. Elle a I'aagd ou, suivant I'application, I'inconvénient

de ne pas présenter de topologie de surface. Eacsugsta priori, plane.

[1-6 Conclusion partielle

Structurer des microaimants est nécessaire poenilate forts gradients et permettre ainsi la
lévitation a I'échelle micrométriqgue. Reprenant unéthode mise au point il y a quelques
anneées durant les théses d’Arnaud Walther et d’HicBdetouani (Projet Nanomag 2), des
microaimants ont été réalisés pour diverses agpita concernant la microfluidique en
goutte ainsi que la biologie cellulaire. Ces miamants ont été dimensionnés, dessinés sur
masque et ensuite réalisés. Leur fabrication peeatddvisée principalement en deux parties.
La premiére concerne la structuration des aimanta @té faite au CIME grace aux conseils
des ingénieurs de la plateforme. Il a notammeninéséau point un procédé de lithographie et
de DRIE permettant d’obtenir simultanément I'enseamibkés motifs d’'une méme puce. Ce
procédé demande toutefois a étre optimisé pour gi&nerdes gravures plus profondes.

La deuxieme partie concerne le dépdt d’aimant getéfait a I'institut Néel par Daniel
O’Brien et Nora Dempsey. Deux méthodes ont été&ésst’une en une seule étape avec un
dépb6t a 650°C, l'autre en deux étapes avec un d@pii0°C et un recuit a 750°C. Cette
derniere méthode permet d’avoir une meilleure coigc

La rémanence n’a pas encore pu étre mesurée, garneodisposons pas de la masse de la
couche de NdFeB déposée. Une autre technique Izasééa mesure du champ et sa
comparaison avec les simulations devrait aussi @irend’estimer la rémanence du champ.
Pour les modélisations réalisées dans le cadreetie these, nous avons supposeé que la
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rémanence des micro-aimants est deeB,2 T, une valeur mesurée a I'Institut Néel Ides
travaux précédents [7].

Enfin, un autre principe de réalisation est emtide voir le jour. Il est basé sur l'inversion
locale de 'aimantation par une insolation lasestt€ approche pourrait permettre de dessiner
des motifs magnétiques avec des directions quelmmngl’aimantation, et ce, a I'échelle
micrométrique, et en s’affranchissant donc derlacstiration topologique de la plaquette.

lll. Présentation d’'un systeme magnétique millimétr  ique

Nous présentons dans cette derniére partie, laeptiooa d'un systéeme magnétique
millimétrique. Ce systeme permet la mise en I|éwaitatd objets diamagnétiques plus
volumineux que ceux sur les microsystémes magnétjgiale pouvoir contrdler la forme du
puits de potentiel. Ce dernier point sera développé&euxieme partie du chapitre suivant.
Cette piéce a été dimensionnée par Christian Jgantercheur au LETI, et fabriquée par
Henri Grateau, technicien au LETI. Nous présentefanfabrication de cette piece (figure
3.17).

Cet aimant est constitué d’'une piéce cylindriquessie de NdFeB. Cette derniere a ensuite
été découpée en 8 parties triangulaires. Chacuresiparties a été aimantée dans le méme
sens de maniére a se rapprocher d'une aimantatidialeé. Les pieces ont ensuite été
assemblées et cerclées par un socle en laitonai@emts, ont été dessinés de maniere a
former au centre du cylindre magnétique un troout&ire de 1,6mm de diametre. C’est dans
ce trou que sont mis en lévitation les goutteshepitre 4 (Section II).

NdFeB

figure 3.17 : Processus de fabrication de la structure par assemblage
mécanique, (a) percage d’un trou traversant un aimant cylindrique, (b)
découpage de la structure résultante en huit portions, aimantation et
assemblage des portions a I'aide d’un socle en laiton, (c) ajout d’une picce
polaire (fer) ayant un trou traversant au centre [11].
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Une piéce cylindrique en fer (dite piece polaire)3them d’épaisseur a ensuite été ajoutée
pour concentrer le flux au niveau du trou cent@ette piece polaire est cerclée dans un
couvercle en laiton qui est vissé au corps cylouki En jouant sur le vissage, on peut ainsi
faire varier I'entrefer entre I'aimant et la pigoelaire, ce qui en retour fait varier la forme du

puits énergétique, comme le montre la figure 3.18eamaniére générale, le puits énergétique
est situé dans lI'axe du cylindre au niveau de Eceipolaire. Plus de précisions seront
données a ce sujet au chapitre suivant.

figure 3.18 : Apercu de la macro-structure fabriquée par la
technique de I'assemblage mécanique, (a) vue de coté, (b) vue de
dessus. Le trou au centre de (b) fait 1.6mm de diametre

Conclusion

Dans une premiére partie, les microaimants réaksésalle blanche au cours de cette these
ont été présentés. Ces microaimants ont été dioramss et dessinés pour permettre la
lévitation de microgouttes dans l'air et le piégedgecellules dans un milieu salin. Pour
obtenir de tels microsystemes, la plaguette a gialgblement structurée au moyen d’'une
lithographie et d’'une gravure profonde. Des difiés ont été rencontrées lors de la
fabrication & cause de la grande disparité de ilee tdes motifs sur la plaquette. Les
problemes ont pu étre en partie surmontés pouitHagraphie. Les procédés de gravure
profonde restent a étre optimisés suivant la pidon de la rainure désirée. Nous sommes
actuellement limités dans la profondeur des ramareause de I'épaisseur de résine qui est

insuffisante et de la présence de black silicon i@gsant dans certains cas.

Des couches magnétiques de 20, 30, 35 et 50umistépa ont été ensuite déposees a
I'Institut Néel. Deux procédés de dépodt ont été amisceuvre. L'un s’effectue en une étape,
'autre en deux étapes, ce qui entraine des difé&@® sur la qualité du cristal de néodyme fer
bore, engendrant par la méme occasion des diffésaiopologiques en matiére de rugosité de
surface, et des propriétés magnétiques differentesveau de la coercivité des aimants.

La caractérisation de la rémanence des aimantacastllement en cours a I'Institut Néel.
Deux méthodes sont explorées. La premiere est lsasékes mesures globales d’aimantation.
Cependant, la mesure étant proportionnelle au mEd®imant déposé, il faut encore trouver
une meéthode pour déterminer avec une précisionioddré du nanogramme la masse de
'aimant déposé. La deuxieme méthode cherche aunetr la rémanence en comparant des
mesures du champ magnétique aux simulations amgabgi Accéder a la rémanence du
matériau demeure important pour pouvoir modéliserslystemes mis en ceuvre. Ne disposant
pas de ces données, nous avons considéré lors daaumisations que nos microaimants
présentaient une rémanerige= 1,2 Tcomme l'indique la référence [7].
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Un aimant massif a aussi été utilisé au cours tte teese. Il est de forme cylindrique avec
une aimantation radiale. La piéce polaire situédesasus de cet aimant permet de concentrer
le flux et de renforcer ainsi les gradients. L'efgr entre la piece polaire et l'aimant
cylindrigue permet d’ajuster la forme du puits magne. Toutes ces caractéristiques font de
cet aimant un systeme robuste et modulable podémaonstration de phénomeénes liés a la
lévitation diamagnétique. Cependant, I'échelleeeddmaine d’application des microsystémes
magneétiques et de I'aimant macroscopique diffedeatstructure macroscopique est lourde et
colteuse mais présente de forts champs et gradi€igsest bien adaptée pour I'étude des
phénomenes en laboratoire. Les microaimants euxré&ent a une fabrication collective,
donc intégrée et a bas codt.
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Introduction au chapitre

Depuis que notre équipe a initié en 2004 des aési\sur la lévitation diamagnétique, un des
principaux objectifs est de maitriser la lévitatide gouttes dans l'air sur des aimants
micrométriques. Une telle technique pourrait avglinsieurs applications. On peut citer

I'élaboration d’'une techniqgue de microfluidique ithde complémentaire a celles déja

existantes en vue d'une intégration pour des ldbwes sur puce. Cependant, d’autres
domaines peuvent aussi étre explorés : la reprimfuctes conditions de microgravité, la

physique des brouillards, I'étude de I'évaporatii@s gouttes, la chimie en absence de paroi,
ou encore la collecte de particules en suspensios khir.

Ce travail s’inscrit dans la continuité de ceuxadéiistants. La lévitation de gouttes a
commenceé sur des bobines supraconductrices ave®&augnoret al.[1,2] et Ikezoeet al.
[3]. Les résultats ont ensuite été reproduits asles électroaimants de Bitter [4] Puis
Christian Jeandey a Grenoble suivi de Lyuksywbwl. [5] au Texas ont montré qu’il était
possible de réduire considérablement I'échelle yhiésne de l|évitation et des gouttes ainsi
gue lintensité des champs magnétigues appliqués,utilisant des aimants massifs
millimétriques. Les recherches menées par Christeandey et Vincent Haguet au CEA et
par notre équipe avec la these d’Hichem Chetooandémontré la possibilité de faire |éviter
des gouttes sur des aimants micrométriquesdBime l'illustre la figure 4.1.

tigure 4.1 : Lévitation de gouttes dans l'air A) sur des aimants massifs de NdFeB gravés par
¢lectroérosion, et B) sur des microaimants de NdFeB [7].

Si nous réduisons la taille des aimants, il noug faduire en conséquence celle de nos
gouttes. Or aux échelles micrométriques, généregantte de maniere reproductible devient
complexe. Cette étude a donné lieu au stage denigéhMussbaumer que j'ai co-encadré et
suivi au jour le jour dans le cadre de ma thesendg@ermettrais donc de présenter le travail
effectué en commun ainsi que les résultats obtlemsisie son stage.

Nous présenterons dans une premiere partie leéralities techniques envisagées pour
produire des gouttelettes d’eau et la méthode cliéje sélectionnée, basée sur les buses
piézoélectriques. Nous poursuivrons ensuite enidgtdrle travail réalisé pour générer des

gouttes de maniére reproductible. Enfin, nous mtésens et commenterons dans une
derniere partie I'observation d’'un phénomene origi@ répulsion entre des gouttes en

lévitation diamagnétique. Nous en ferons une dgsson puis nous tenterons d'y donner une

interprétation. Ce travail est a I'heure actuelunguivi par Alain Masse, doctorant dans

notre équipe depuis mars 2009, et par moi-méme.
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|. Génération reproductible de microgouttes d’eau

La génération de gouttes est un probleme centraldéicat pour la lévitation
diamagnétique. Dans la section V.3 et dans la@ed&-2 du chapitre 2, nous expliquions
par des considérations mécaniques et énergétiquesla taille des gouttes en lévitation
sur des micro-aimants était actuellement limitégna trentaine de microns. Cette partie
vise a montrer comment nous pouvons générer destgbuttes pour les mettre en
lévitation, tout en restant compatible & une éwdtguntégration sur un laboratoire sur
puce. Nous justifierons dans un premier temps rotoex de buses piézoélectriques pour
répondre aux criteres de taille, de vitesse, dedetibilité et d’'intégrabilité de I'éjection.
Dans un deuxiéme temps, nous expliquerons les géglale la buse piézoélectrique
employée de maniére a générer des gouttes proeh&9 gim avec une vitesse la plus
faible possible. Enfin, dans une derniere sectmus discuterons des perspectives d’'une
telle technique a la lévitation diamagnétique sigroraimants.

I-1 Comment générer des gouttes ?

Nous avons tout d’abord pensé a plusieurs méthiles.ou moins originales et surtout plus

ou moins applicables. D’'une maniere générale, mmus/ons dissocier les techniques de
génération de gouttes dans I'huile et dans l'asusénoncerons donc différentes méthodes
dans cette section en tentant de discuter pourudead’entre elles, les avantages, les
inconvénients, et leur intégration éventuelle dams microsystéme. Parmi toutes ces

méthodes, nous justifierons I'utilisation de buggzoélectriques pour nos applications.

[-1.1 Génération de gouttes d’eau dans I'huile

Confiner des gouttes d'eau dans l'huile permet @éfranchir de I'évaporation qui est

importante, compte tenu de la taille des gouttesséction Il du chapitre 1 faisait état de
plusieurs techniques pour générer des gouttes Itanike. Rappelons les principales : les
techniques d’émulsion en microcanaux (canaux eflow focusing,...), et les techniques

d’électrocinétique utilisant la diélectrophorese l@llectromouillage. Notons que ces deux
derniéres techniques permettent aussi de gén&eyodtes dans I'air.

Cependant, la mise en lévitation d’'un objet dansmileu liquide de susceptibilité peu
différente nécessite I'emploi d’un agent de conégmramagnétique afin de rendre le milieu
plus paramagnétique que la goutte, comme la sedti8rl du chapitre 2 I'a souligné. Or, les
seuls agents de contraste disponibles sur le masdiébles dans I'huile, sont a I'heure
actuelle des ferrofluides qui sont opaques. L’absate visualisation de la goutte n’étant pas
envisageable, nous nous sommes concentrés exchesivesur la manipulation de gouttes
d’eau dans l'air.

Une solution envisageable pour une manipulationgtegtes d’eau dans un milieu liquide
serait de créer des doubles émulsions: cela dermis a générer des gouttes d'eau
encapsulées chacune dans une goutte d’huile, fedéms un milieu aqueux. Cette technique
présenterait I'avantage d’avoir des gouttes encapsuhvec de I'huile tout en ayant comme
milieu environnant de I'eau, ce qui permettraitjoder un agent de contraste paramagnétique
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dans le milieu environnant. Cette technique méited étre étudiée en rapport a nos
applications.

[-1.2 Génération de gouttes dans l'air

Avant d'utiliser des buses piézoélectriques, nousna surtout utilisé des sprays et des
vaporisateurs [6]. Il a aussi été envisagé d’waiilides brumisateurs qui génerent des nuages
de microgouttes pour des applications comme laarwaton des fruits et des légumes sous
une atmosphéere humide. Les brumisateurs génersmudgges de microgouttes sans grande
vitesse initiale. Certes tres simples a mettre ewegtoutes ces techniques ont I'inconvénient
de générer des gouttes polydisperses sans congotedirection. C’est donc une question de
pur hasard si des gouttes de la bonne taille totrdaers le puits magnétique approprié.

Nous avons aussi envisagé d'utiliser la condensaiaur générer des gouttes sur le contour
d’'une microparticule de poussiére. Nous sommes ncigyeg confrontés au probléme de

I'utilisation d’'une chambre placée a pression deeus saturante et au probleme de visibilité
gue cela va engendrer. Dans une telle atmosplaevesibn sera perturbée par la condensation
de gouttes sur la paroi de la chambre, génantdaalisation de la lévitation. Dans le cas

présent, ni la taille, ni la position des gouttesnfées ne sont aujourd’hui contrblées

précisément.

C’est pourquoi nous avons opté pour les techniqiesgénération de goutte par des
microdispenseurs et des tétes d'imprimante [8]. @enmexpliqué dans la section Il du

chapitre 1, il existe 2 grandes familles de bukessbuses a jet continu (Continuous InkJet) et
les buses éjectant des gouttes a la demande (Drdpe@and, DOD) [9]. Nous avons opté

pour des éjecteurs de type DOD. Dans ces génésatenrdistingue entre autre, les tétes
d'imprimante thermiques [10,11], les microdispensewlectrohydrodynamiques [12],

acoustiques et piézoélectrigues [13]. L'intérétads équipements est leur miniaturisation
possible, a l'instar des buses parallélisés dasg@es d'imprimante et des électrosprays
utilisés dans les spectrométres de masse.

Une technique électrohydrodynamique est développéesein du G2Elab par une autre
équipe. Elle exploite I'extraction de goutte d’urémsque grace a un champ électrique
intense. Grace a un signal électrique adapte, ldteya@jectée est rendue électriquement
neutre. Cette technique initialement développée démsle, devrait étre prochainement

etudiée pour générer des gouttes dans l'air danadee d’'une collaboration. Cependant, un
matériel d’'éjection piézoélectrique, au fonctioneatplus simple, était déja a disposition au
laboratoire Biopuces du CEA. Nous avons donc optdr ples buses piézoélectriques que
nous présentons dans la partie suivante.

I-2 Présentation du matériel et de la méthode expér imentale pour
une génération contrdlée de microgouttes

Dans cette partie, nous abordons la génératiommditegvia une buse piézoélectrique. Comme
expliqué en introduction de cette partie, pour étmapatible avec la lévitation diamagnétique
sur microaimants, les gouttes doivent étre genexrees une taille d’'une trentaine de microns
et avec une vitesse la plus faible possible. N@gsihns et expliquerons dans une premiére
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partie le fonctionnement de la buse piézoélectrigues nous analyserons expérimentalement
les différents parameétres permettant de faire véaidaille et la vitesse de la goutte. Enfin,
nous discuterons des problemes expérimentaux re@soat des solutions apportées pour
supporter I'éjection dans le temps.

[-2.1 La génération de gouttes, un probleme délicat

Aujourd’hui, sur le marché les microdispenseursmsdtent de générer des gouttes dans l'air
de tailles inférieures a la centaine de micronsndeiére reproductible et a moindre codt. La
taille des gouttes qu’ils générent est principaletmentrélée par I'orifice de la buse, si bien
que le seul moyen fiable pour diminuer la tailles dguttes est de diminuer la taille de
I'orifice. Cependant, cette miniaturisation ne s gans problemes en raison, entre autres, du
risque de plus en plus fréquent de bouchage desk & de sa fragilité mécanique.

Par ailleurs, le réglage des paramétres d'éjeatione buse miniature nécessite une grande
précision. Les multiples parametres présentés g@nefi4.2 sont constamment optimisés le
plus souvent & tatons par l'utilisateur. On distiegleux types de parametres : les parametres
électrigues qui sont contrélés par l'utilisateur les paramétres physiques généralement
imposés par I'environnement extérieur. Une conmaaiss parfois approximative de chacun de
ces parametres est nécessaire pour une génératitvdlée de la taille des gouttes [8,14].

Nous proposons donc dans cette section de prédenteontage expérimental ainsi que la
procédure suivie pour une meilleure compréhensiodadgénération des gouttes. Nous
présentons dans un premier temps le montage ex@#am puis expliquons dans une
deuxieme partie I'influence des différents paraetr

Entrée du signal électrique :
= Fréquence des gouttes (1 paramétre)
= Tensions (3 paramétres)
= Parametres temporels (5 paramétres)

Parameétres d’entrée physique :
= Viscosité

= Pression internpi

= Pression atmosphériqug P

= Température du liquid§

= Température ambiante T
=
=
=
=

A 4

Tension de surface du liquide

Géométrie de la buse

Humidité

Oscillation due au cycle précéder
d’éjection

—

v
Processus de création deg

gouttes
¢ perturbent

A 4

Parametres de sortie

= Volume des gouttesqv

= Vitesse des gouttes I Vet
= fréquence des gouttes \3 o 4
= oscillation du ménisque R4

tigure 4.2 : La génération de gouttes reproductibles de dimension micrométrique est un probleme
complexe aux parameétres multiples. Les parametres électriques, les parameétres physiques et les
difficultés expérimentales sont listés dans cette figure.
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I-2.2 Description de la buse piézoélectrique

Les dispenseurs utilisés sont des buses piézaglexirfabriquées par la socidiicroFab
Technologies(Plano, Etats-Unis). Elles sont constituées d'n@mmique piézoélectrique
enroulée autour d'un tube de quartz (figure 4.Btanchéité entre le corps en inox et le tube
en quartz est réalisée avec une résine époxy. llorsgjtension électrique est appliquée sur la
céramique piézoélectrique, celle-ci se déforme @difie la section du tube en verre, créant
ainsi une surpression ou une dépression du fluates de tube. Des ondes de pression se
propagent le long du capillaire en verre. A I'ardj le rétrécissement du tube permet de
concentrer les ondes de pression et ainsi d’éjeceigouttelette.

a) Céramique piézoeélectrique cylindriquel{|l b)

Orifice

#0148

Entréq du
< Corps liquide
| en inox e
Tube en T .
quartz

Orifice —¥ Résine époxy

figure 4.3 : a) Structure schématique de la buse piézoélectrique, b) Schéma d’une buse MicroFab
Technologies (Plano,USA).

Les buses utilisées possedent des diamétres deodé 30 ou 60 um. En général, les gouttes
générées ont un diameétre Iégerement plus largd'apifece, de 10 % en plus environ. Il est
toutefois possible d’ajuster la taille des gouitesnme nous le montrerons ultérieurement.
Certaines buses sont équipées de protections meaea!(piece bleu clair sur la figure 4.3 b)
autour de 'embout en quartz qui permettent d’éudie casser I'extrémité des buses lors d’'un
choc mécanique.

[-2.3 Contréle électrique de la buse

La tension électrique qui pilote la déformationl@eéramique piézoélectrique et permet ainsi
la génération de gouttes est délivrée par un caur@lectronique Jet-Drive Ill. Il provient
aussi de la sociét®licroFab TechnologiesLe signal électrique typique est donné sur la
figure 4.4.
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Tension délivrée aux bornes de
la céramique piézoélectrique
A

tawell

\
Expansion du liquid Compression du liquide (génération

d'un jet a travers l'orifice)

= - |

1%

Vo tinalrise y Temps
— —— ”
trise ttal . -
Compression du liquide
(cassure du jet, a I'origine
du détachement de la
goutte de I'orifice)

V2 —— —

techo

tigure 4.4 : Signal électrique typique pour la génération d’une goutte.

La tension positive Yaugmente la section du tube, créant une dépreadionérieur du tube

en quartz. Puis, la tension, \éontracte le tube, créant ainsi la gouttelette.réteur a la
tension de repos ¢V(généralement 0 V) pendantafise permet de séparer la goutte de
I'orifice. Les temps caractéristiques pour les glsade transition et les plateaux en tension
sont de quelgques ps et quelques dizaines de psecte®ment. En regle générale, le
constructeur recommande de prentse-V;. Le temps d’ouverture du capillaitgye; est
généralement optimisé en le prenant édalé=2L/c, ou L est la distance entre le milieu de
la céramique piézoélectrique et I'extrémité de lsdy et ¢ = 1485 m'sest la vitesse de
propagation des ondes acoustiques. yitesse du son) dans l'eau. Le temps d’écho est le
temps pendant lequel le canal fluidique est com@riPendant ce tempg:t, le liquide a
I'origine de la goutte est éjecté continGment &dra l'orifice. Il est généralement réglé a
techa=2tawerr ENfin, la compression finale pendagtitise rompt le jet et libére la gouttediise
doit étre ajusté pour avoir une rupture nette dgolsite.Les temps de montée et de chute du
signal doivent étre courts (3-12 ps). On prend gaementtise= tinarise=1/2 tay poUr avoir
une bonne éjection des gouttelettes. Les paramgtitesux ont été présentés ici tels que
fournis par le constructeur. Nous les étudierons pkécisément dans la sectleh

[-2.4 Contrble en pression

[-2.4.1 Pourquoi une dépression ?

Il est vivement conseillé d’appliquer une dépressia liquide dans la buse avant I'éjection.
En effet, en appliquant une dépression, le meénisglaifice est rentrant, ce qui améliore la
reproductibilité du jet de la buse et ce pour @uss raisons :

= Le liquide ne mouille plus I'extrémité du capillairDans le cas contraire, la présence
de liquide a I'extrémité de la buse rend imprédietil'éjection de la goutte. Cette
derniere ayant a franchir, au moment de son éjgatioe couche de liquide, cela peut,
dans le meilleur des cas, causer une déflexioetdiej la goutte et dans le pire des cas
empécher I'éjection [8].
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= De surcroit, lors de I'éjection de la goutte, lguide sort moins de la buse, ce qui
limite la présence de gouttes parasites appelédtegsatellites [15].

= Cela permet enfin de diminuer les tensions appégu8].
I-2.4.2 Un simple réservoir comme contréleur en pression

Pour des raisons de simplicité, nous avons choaingéenter la buse en eau a partir d’'un
réservoir dont on contréle le niveau avec une saan@digure 4.5). Ainsi en diminuant de
guelques centimeétres la hauteur du réservoir ggrord a la buse, nous créons une dépression
suffisante pour avoir I'éjection de la goutte pampe pression de la céramique
piézoélectrique.

/

tigure 4.5 : Controle en pression de la buse.

[-2.5 Visualisation stroboscopique

Pour visualiser I'éjection des gouttes, nous audiisé une vision stroboscopique. En effet,
I'éjection des gouttes est bien trop rapide pouwpowisualiser le déplacement d’'une méme
goutte avec une caméra usuelle. Cependant, laaj@médes gouttes est reproductible lors de
I'éjection de gouttes successives, ce qui housipale visualiser et d’étudier les gouttes a
la sortie de la buse. On verra par contre que paodeictibilité dans le temps, d'une
expérience a l'autre par exemple, pose probleme.
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:Te ::(1/m).Tg @ ¢V®@ T>Ty
Tg v ¢ ® .
| ) >
Impulsions du Jremps de pause
flash lumineux de la caméra
T<Tg=m.Te
<> Chronogramme b Ty to+kTgte

= période d'éjection de la goutte
T,=temps de pause de la caméra

Signal électriqu?pour le Te = période du flash stroboscopique
controle de la buse ¢ = déphasage du flash stroboscopique par

rapport au temps d’'éjection de la goutte

m, n etk entiers positifs v = vitesse de déplacement de la goutte

De préférence, m=1
figure 4.6 : Schéma de principe de la vision stroboscopique. La période T, d'éjection des gouttes
doit étre un multiple de la période T, des flashs lumineux. Le temps de pause T, de la caméra
étant grand devant ces impulsions (T, ~ 10° T), plusieurs images de gouttes parfaltement
reproductibles sont projetées sur une méme image de la caméra. I’application d’un déphasage ¢ a
I’éclairage permet de visualiser la position des gouttes une distance ¢.v de leur position
précédente.

Pour ce faire, nous avons mis une diode électralastiente devant la buse afin d’éclairer de
maniere impulsionnelle l'orifice de la buse a urégience 1/dmultiple de la frequence 14T
d’éjection des gouttes. La caméra CCD placée delantliode additionne lintensité
lumineuse correspondant tous les flashes lumineu¥dairent les gouttes pendant le temps
T, de production de I'image (~30 ms) (figure 4.6). génération des gouttes étant tres
reproductible, les gouttes apparaissent au mémeieadchaque flash lumineux. Ainsi, nous
percevons une superposition de gouttes sur I'inpagduite, et non le passage d’'une seule
goultte.

Le déphasage du flash lumineux par rapport & I'instant ou la @west produite, permet de
visualiser différentes positions des gouttes, cepguinet de retracer la trajectoire des goulttes.
Avec cette méthode, nous avons pu acquérir lesemagivantes :

t=100us t:ZOOus t:400us t=600pus

& 1 J& J& ]

figure 4.7 : Trajectoire des gouttes visualisée par stroboscopie.

La connaissance exacte du déphasage, ap(Btléke delay ssur le logiciel associé a la buse
piézoélectrique, permet de déterminer la vitesgamsnée de la goutte a partir de sa position
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relative. Nous étudions maintenant les parametriesipaux qui permettent d’atteindre une
génération reproductible de gouttes.

I-3 Influence des parametres du signal électrique d  ’actionnement
de la céramique piézoélectrique sur la générationd e gouttes

Comme nous l'avons précisé plus haut, I'obtentiam get de gouttes reproductibles n’est pas
un procédé simple. Beaucoup de phénoménes ne asntaitrisés par l'utilisateur. Il est
donc essentiel d’optimiser les parametres dansutediobtenir une génération robuste de
gouttes. Rappelons que la principale difficulté dsstproduire des gouttes de taille inférieure
ou égale a 30 pm avec une vitesse initiale lafglibde possible.

[-3.1 Cas d’'un signal d’excitation bipolaire
Nous commencerons notre étude par le cas d’un|sijeecitation bipolaire, parce que ce
dernier est conseillé par la sociéicroFab TechnologiesPar souci de simplicité, nous

commencerons notre étude sur des gouttes de 60lpus.verrons ensuite le cas d’'une goutte
de 30 pm.

[-3.1.1 Influence de la tension

La buse utilisée pour cette étude possede un @rifec 60 um de diametre. Les parametres
temporels correspondant au signal affiché en figudesont les suivants :

tise= 5 US dwen = 40 ps tran = 10 ps dcho= 80 ps flnalrise = 5 IS

Nous faisons varier la tension tout en gardat-V, .Nous remarquons que le diametre et la
vitesse initiale des gouttes augmentent avec ksiderappliquée aux bornes de la céramique
piézoélectrique (figure 4.8 et figure 4.9).

110 T T T 25
O diamétre de la goutte ‘T'A
- + vitesse initiale de la goutte o T o0
€ 1001 120 E
N
2 >
2 o =
5 o
o 9of o o 415 O
o ©
S + (&)
) + ©
g 80f 410 @
©
= * =
! c
= £
S - s o
a5 "% + @
[0
+ ;
6 L L L L L L L L L
%0 35 40 45 50 55

. . 50 60 65 70 75
Tension appliquée aux bornes de la buse (V)

figure 4.8 : Evolution du diametre de la goutte (cercles) et de sa vitesse (croix) avec la tension
appliquée aux bornes de la céramique piézoélectrique de la buse (orifice de 60 pm).
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Ces évolutions s’expliquent de la maniere suivantesque la tension est augmentée, les
surpressions et dépressions dans le tube en gemmtzplus importantes. Le volume et la
vitesse de la gouttelette d’eau éjectée par la base donc plus importants. On note que la
génération de gouttes pour des tensions inférieuBtsV est difficile a obtenir.

[-3.1.2 Influence de la durée d’impulsion

L’influence des parametres temporels n'a pas étdié& exhaustivement. Il est apparu qu'il

existait une largeur d’impulsion pour laquelle leuge atteignait une vitesse et un volume
maxima. Ces résultats qualitatifs sont corroboraés Ips résultats publiés par la société
MicroFab Technologies et d’autres références hbilpéiphiques a ce sujet [15-17]. L'influence

de la largeur d’'impulsion fdsttgwerttinarise) SuUr la vitesse et le volume de la goutte y est
étudiée. La présence de ce maximum de vitessecti@jeest due a la coincidence de la
compression du liquide qui apparait lors de laelulut signal en ¥et des ondes acoustiques

a l'intérieur de la buse.

[-3.1.3 Présence de gouttes satellites

Lorsque la tension Maugmente, la vitesse de la goutte s’accroit égalenmais des gouttes
satellites apparaissent (figure 4.9).

V1=-V,=30V V1=-V,=40V V1=-V,=50V V1=-V,=60V
E, ] En ] E. ] Et ]
v=2,2 m/s v=4 m/s v=8,7 m/s v=11 m/s
V 1— -V2:7OV V]_: -V2:8OV
A ] E\
v=12 m/s V~22 m/s

figure 4.9 : Augmentation du nombre de gouttes satellites avec la tension appliquée aux bornes de
la céramique piézoélectrique (buse avec un orifice de 60 um).

Le nombre de gouttes satellites augmente aven&aote appliquée. Ceci peut s’expliquer de
la maniére suivante : lorsque la tension est autgeerie volume de la goutte s’accroit
également (figure 4.8). Le volume de la goutte dawme trop important, elle se scinde en
plusieurs gouttelettes comme I'explique l'instaBilide Rayleigh [15]. Pour éviter cela,
plusieurs solutions existent :
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= Une premiére solution consisterait a diminuer fesien [18].

= Yang et al. ont montré que le nombre de gouttes satellitesmantpit avec la
diminution dets,; qui tend & accroitre la vitesse initiale d’éjectibi].

= MicroFab Technologies a montré que la pression etinpn du liquide influe
énormément sur la reproductibilité de I'éjectionplkeis particulierement sur le nombre
de gouttes satellites [15].

= Enfin, Donget al. proposent aussi de chercher a faire en sorteajgedtte satellite
coalesce en vol avec la goutte principale [19], m@mous tentons de le faire ici
(figure 4.10).

t =100 ps t =200 ps t =400 ps t =500 ps
v=3,32m/s v=23,29 m/s v=3,05m/s v=2,49 m/s

figure 4.10 : Coalescence en vol d'une goutte satellite avec la goutte principale.

I-3.1.4 Cas d’une buse de 30 um

L’étude précédente a porté sur I'éjection de gsudieec une buse disposant d’un orifice de 60
um de diameétre. La majorité des gouttes ainsi g&séont un diamétre supérieur a 60 pm,
comme le montre la figure 4.8. Or, dans le cadrdad&vitation diamagnétique sur des
microaimants, I'épaisseur de ces derniers ne poyvasitdépasser 50 um, le diametre des
gouttes requis est d’environ 30 um. C’est pourdemiexpériences suivantes ont été réalisées
avec des buses disposant d'un orifice de 30 pnicaheédre.

[-3.2 Cas d’'un signal d’excitation unipolaire

Avec les buses de 30 um, il nous a été impossibletehir des gouttes de cette taille en
conservant le signal bipolaire prescrit par MicdloHa&chnologies [16]. En conséquence, nous
sommes passés avec succes a un signal unipola&ainsi été injecté une unique tension
positive de durég = tywel + techo:
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Vbuse 30um
4 tp = tawen + techo
Vi
‘ , Temps
< <
tice tral

figure 4.11 : Signal d’excitation unipolaire, utilisé pour la génération de gouttes de 30 um a faible
vitesse initiale.

En utilisant ce type de signal, nous avons faiievadans un premier temggse et tia
simultanément pour différentes tensions. Sans aréivexpliquer, nous avons alors constaté
gu’en augmentant ces temps, la taille des gouttais mwussi leur vitesse initiale étaient
réduites. Nous avons ainsi obtenu des gouttes den8& une vitesse initiale de 1,6 pm.s
pour la configuration suivante :

V=20V t =60 pus dse = 15 Us =30 us

Ces valeurs semblent étre des valeurs limites lesguelles I'énergie cinétique conférée a la
goutte est supérieure a la I'énergie de surfacdadgoutte. En effet, en-dessous de cette
tension, nous n'avons pas réussi a générer detegote méme, pour des temps plus longs,
nous n'avons pas observé de génération de gobitetelles limites semblent étre confirmées
par [15] qui atteste d’une limite en tension et @dargeur de pulse minimale et maximale
entre lesquelles les gouttes peuvent étre généZéa®sultat reste le meilleur obtenu jusqu’a
présent.

t =100 ps t =400 ps t =600 ps t =800 ps

v=159 m/s v=139m/s v=126m/s v=1,19 m/s

figure 4.12 : Génération de gouttes de 33 um avec une vitesse initiale de 1,6 m.s'".

La plupart des résultats obtenus sont corroborédapéttérature. Cependant, d’'un jour a
l'autre, les résultats ne sont pas toujours reprtioles. Beaucoup de parametres physiques
tels que la pression atmosphérique, I’hygrométridaotempérature de la salle, ne sont pas
maitrisables étant donné I'environnement de tradaponible. Enfin, il est a noter que
d’'autres difficultés sont intervenues liées enipalier a la présence de bulles d’air dans la
buse, de la poussiére présente dans l'air qui peudéposer sur l'orifice, et de particules
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(poussiere) en suspension dans le liquide qui peuseucher l'orifice. Nous expliquerons
dans la partie suivante comment nous avons chartihiter ces obstacles.

[-3.3 Problemes expérimentaux

Lors de ces expériences, nous avons rencontréephgsiifficultés qu’il a fallu tenter de
résoudre. En effet, rares sont les fois ou la Imesg'est pas encrassée et ou il N’y a pas eu de
bulle d’air, venant stopper I'éjection. Dans le aes bulles d’air, la solution a été bien
evidemment de purger le tube en quartz et le ealld’alimentation. Cependant, ne
travaillant pas dans une salle blanche, les praddéde poussieres ont certainement été les
plus génants. Au fur et & mesure de nos expérimiemsa nous avons compris que la
poussiére pouvait provenir tant de l'air ambiané qlu liquide. Nous avons filtré I'eau a
'aide de filtres dotés de pores de 0,2 et de y\Bde diametre. Cependant, le filtrage ne
résout pas entierement le probleme. En effet, lasgerte peut tres bien provenir de
l'extérieur. Jérémie Nussbaumer et Alain Masseréalisé une cage en plexiglas sur laquelle
était branchée une arrivée d’air comprimé et filan de créer une surpression destinée a
limiter les poussiéres sur le plan de travail (fegdrl3).

figure 4.13 : Photo de la cage en surpression destinée a limiter la poussicre dans Iair.

La cage n’est bien évidemment pas hermétiguemesécll ne nous a donc pas été possible
de contrdler 'humidité, ni la pression. Le con&r@le ces derniers paramétres reste un enjeu
fondamental pour une meilleure maitrise de I'ég@cttde goutte. A I'heure actuelle, le
transfert du banc expérimental en salle blancheemgisagé, mais reste encore au stade de
'étude, étant donné le colt d’'une telle opératida.la méme maniére, 'usage d’'une boite
parfaitement hermétique reste une solution peuqou&tpour des raisons d’accessibilité a
'équipement.

Rappelons que I'objectif visé dans cette partiedesgénérer des gouttes pour les mettre en
|évitation sur des micro-aimants en vue d’une irgéign future sur des laboratoires-sur-puce.
C’est I'une des raisons pour lesquelles notre cb@gt porté sur les microdispenseurs [8] qui
sont comme les aimants [20] intégrables sur silicil’intégration dans un systeme packageée
devrait résoudre automatiquement tous ces problém@sussieres qui apparaissent dans nos
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manipulations. L'intégration ultime est donc nonlsenent possible avec les choix qui ont été
faits, mais devrait résoudre une partie des diffégsurencontrées. Le principal défi reste de
trouver un moyen de ralentir la goutte sur uneadist tres petite afin de la piéger dans un
puits diamagnétique voisin.

I-4 Perspectives pour la lévitation diamagnétique

Nous avons constaté dans la paH& que la goutte pouvait étre générée avec utesse
initiale de 2 voire 1 m (figures 4.8, 4.9 et 4.12). Néanmoins, ces viessmférent une
énergie bien trop importante a la goutte pour raetlirectement la goutte en lévitation
diamagnétique. Il nous faut donc compter sur la&kb¢ation de la goutte par frottement avec
I'air lors de sa trajectoire pour obtenir une gewdans énergie cinétique significative. Dans un
premier temps, nous étudierons la dynamique d’'undtg éjectée verticalement vers le bas.
Nous étudierons ensuite un systeme plus complesé &ar la coalescence de deux gouttes
éjectées horizontalement. Nous en discuterongdalfiité.

I-4.1 Cas d’'une goutte générée verticalement

Soumises aux forces de Stokes, les gouttes radentigrés vite en se déplagant dans I'air.
Nous allons quantifier ce ralentissement afin denaftre le parcours minimal dans I'air pour
que la goutte soit suffisamment ralentie pour poudtre piegée dans le puits magnétique.

Rappelons que la condition nécessaire est d'avoe@ énergie cinétiqu&. a l'arrivée
inférieure a la profondeur du puits énergétiqli,; résultant de I'’énergie magnétique et de
I'énergie potentielle de gravité définie au chaplr(Section V-2.3.1).

Considérons I'éjection verticale vers le bas, d'guoaitte de 30 um de diametre avec une
vitesse initiale de 1 m’s Les seules forces qui s’appliquent sur la goattevol sont son
poids et la force de Stokes.

L’équation différentielle qui régit sa trajectoiseliivant 'axe Oz dirigé vers le bas, est la
suivante :

d’z dz
M—; =—671r—+m 4.1
e Ll (4.1)
Ce qui donne la relation suivante :
Q/+X:g avecrzl 4.2
dat 6rrnr (4.2)

Ici, 7 représente le temps caractéristique de pertetdsse. Avec yla vitesse initiale, on
obtient la solution suivante :

-t

v(t) =(v, —-mg)e’ +mg (4.3)
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ou 1g représente la vitesse limite de chute libre (dn@@ Section V-2.3.1). En intégrant par
rapport au temps, on obtient I'évolution de la poside la goutte au cours du temps :

2(t) = 7{v, - zg)[l— e_ftJ + gt (4.4)

Pour obtenir sa lévitation, I'énergie cinétiqueldegoutte doit étre inférieure a I'énergie du
puits magnétiquéE;,. Nous avons donc :

Vyp = o[ P (4.5)
m

En calculant avec I'équatio#.3) le temps au bout duquel est obtenue cetessat nous
pouvons en déduire la hauteur de la buse requise.

i =7INCC—0) poury, > (4.6)

lim

Sivim < 1, la goutte en chute libre traversera toujours ldek$ magnétique quel que soit la
hauteur d’éjection. En combinafdt4) et(4.6), nous trouvons :

Z(t,,) = T(Vo ~ Viim )+ r’g |n(u)

(4.7)

lim

A ces dimensions, le second terme est négligeabhlant le premier. zg) se simplifie donc
en une relation linéaire :

Z(t,) = T(Vo ~ Viim ) (4.8)

Tracons I'évolution de la vitesse et de la hauteudidférentes gouttes au cours du temps.
Considérons que nous cherchons a les mettre @atléui au-dessus d’'un microaimant de 50
pum d’épaisseur disposant d’une rainure de 50 pnharge comme le montre la figure 4.14.
D’apres nos simulations avec CADES, cette configomationne a I'aimant, pour un champ
rémanent de 1,2 T, une profondeur de puits d'énengignétique correspondant & 0,53.m
La vitesse limite de la goutte, calculée avec l&mpn (5.5), est alors de 0,03 fh.s
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z(0)=0

z(Y) o
Z(tlim)
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>
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figure 4.14 : Schéma de principe de I'éjection verticale d'une goutte.

—~ 1 T T \ 10
. ~
l " Viim (Emag ----- z(t) d=30um v(t) d=30um =
E‘ z(t) d=20pum v(t) d=20um &
N—’
~ J\\\N - z(t) d=10um v(t) d=10pum 17.5 g
¢ =
5 S
g 0.5 5 ©
PR )
(D)
S 3 O
(] 25>
7] g
2 123
< 0,03 c

OoA

0 : ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 2
temps (ms)
tigure 4.15 : Ejection verticale de gouttes de 20 um, de 30 pm et de 40 pm de diametre au-dessus

de I'aimant défini dans le texte. Evolution de leur vitesse (a gauche) et de leur hauteur z(t) (a
droite) calculées a partir des relations (4.3) et (4.4).

Conformément a ce qui avait été démontré au ckagit(Section V-2.3.1), la figure 4.15
révéle que seules les gouttes de 20 et de 30 pmnentitesse de chute libre leur permettant
de léviter dans le puits magnétique(fkn) < Enag. Nous avons calculé la hauteur nécessaire
d’éjection de goutte;z qui s’obtient lorsque vy, autrement dit lorsquE.=A4E,:. Nous
obtenons des hauteurs de gouttes de I'ordre dgugemillimetres, 1,2 mm pour la goutte de
20 um et 3 mm pour la goutte de 30 um de diaméigaré 4.15). Ces résultats ne sont
cependant valables que pour une vitesse initiate mes’. Cette vitesse initiale ne permet pas
tout le temps d’avoir des gouttes reproductibdemrtiori de cette taille. Regardons comment
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évolue la hauteur d’éjectionyzavec la vitesse initiale pour des gouttes de 2280 um de
diametre (figure 4.16).

60

- --d=20um '
== d:30um Pie

50 ,

lim (mm)

40 ’r‘ -

30 ",4\ -

-
="
-
-
-

20 . ]

hauteur d’éjection z,.

101 e =" i
e
e

-

; -

3 ’ -
----" -

-
-

1,20 T !

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Vitesse initiale V, (m.s™)

figure 4.16 : Variation de la hauteur nécessaitg jpoie la |évitation diamagnétique soit
possible, suivant la vitesse initiale de la go(gtpuation(4.8)).

by

Comme le montre I'expressio¥.8), la hauteur critiquez varie linéairement a ces
dimensions. Nous remarquons que la distance egogionnelle a la vitesse initiale. On
comprend alors que pour des vitesses initiales @legées, les distances requises peuvent
devenir trés importantes (~3 ¢cm pour une goutt@@gim éjectée a 10 rit)s Cependant,
augmenter la distance revient a diminuer la reprtibdilité du jet de gouttes a cause des
fréequentes perturbations de I'air lors du parcadesla goutte, sans compter l'intégration
d’une telle longueur d’éjection dans un laboratsue-puce.

[-4.2 Collision de gouttes éjectées horizontalement

C’est en raison de ces arguments gue nous avonshéhelurant le stage de Jérémie
Nussbaumer une méthode plus intégrable. Nous adtoiie la faisabilité de la collision de
gouttes. L'idée est d'utiliser le choc inélastiqceusé par la collision entre deux gouttes
géneérées horizontalement l'une vers lautre poummpéire d’annihiler leur quantité de
mouvement et donc d’obtenir une vitesse résultauiasi-nulle. Cette méthode est déja
pratiqguée par d’'autres équipes non pour généregadetes sans vitesse initiale, mais pour
observer le mélange de réactifs au sein de go[&fds étape similaire gu'’il faudra un jour
maitriser pour obtenir des laboratoires-sur-puce.

Nous sommes ici principalement limités la tailles dputtes (d ~ 30 um) mais aussi par la
direction de leur éjection que nous voulons hotialen Ces limitations sont trés

contraignantes en matiere de collision de goustelen Jayaratne et Mason [22]. Nous avons
tout de méme mis en place I'expérience. Le monegeerimental comporte deux buses en
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regard I'une de l'autre "tirant” en opposition afrizontalement. Les positions de ces deux
buses étaient réglées suivant 5 degrés de libeméne le montre le schéma ci-dessous :

Porte bus — a@ Porte luse
Réservol == == Réservoi
A Al b A
7 7
Contréleu v y Contréleu

X X

Cavalie

Cavalie

Générateur de fonction

figure 4.17 : Schéma de principe du montage expérimental destiné a positionner deux buses I'une
en regard de l'autre pour la collision de deux gouttes.

Les photos des montages sont présentés a la igl8eou nous pouvons voir les buses dans
leur support respectif fabrigué pour I'occasion,x-etémes placés sur des platines
micromeétriques pour pouvoir contréler le positiomaat et I'angle d’éjection des buses.

y

figure 4.18 : Deux buses en regard 'une de I'autre : vue de c6té (A) et vue du dessus (B). Les
buses ne sont pas orientées 'une en face de l'autre pour éviter que les gouttes éjectées par une
buse n’atteignent I'autre buse au cours des réglages. La goutte résultant de la collision aura donc
une composante de vitesse dans le plan de symétrie du systeme.
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Pour l'instant, aucune collision de gouttes n'a ébiservée, en raison d’'une €jection de
gouttes insuffisamment précise. La reproductibditétir est donc un point crucial a maitriser
pour pouvoir a l'avenir mettre en lévitation desutjes par ce principe. Deux pistes sont
aujourd’hui explorées. La premiére consiste asgtliun liquide plus visqueux que I'eau tel
gue le glycol éthylene, pas nécessairement biocbiigpanais qui peut faciliter la preuve de
concept. Dans un avenir plus lointain, la génénadie gouttes d’eau nécessitera une meilleure
maitrise des parametres physiques environnantsmmoent la pression d’injection du liquide.

[-5 Conclusion partielle

Pour obtenir des gouttes en lévitation sur des r@iisnd est important de produire des gouttes
relativement petites en rapport avec la tailleaesants utilisés, et se déplacant a des vitesses
faibles. Nous avons réussi a régler les paramdtégsction de maniére a avoir a proximité de
la buse des gouttes de volume et de vitesse faiBkgsendant, pour ralentir la goutte, il nous
faut jouer sur la distance d’'éjection qui peut ét&v élevée pour un microsysteme et de fait
difficilement intégrable. Aussi avons-nous commeada@éettre au point une expérience sur la
collision de gouttes qui permettrait d’obtenir dgsuttes a vitesse quasi-nulle apres leur
collision. Cette expérience ne fonctionne pas pliostant, & cause de problemes de
reproductibilité d’éjection de goutte. Durant nogpériences, nous avons rencontré des
problemes liés a la poussiere que nous avons |parient résolus, dans la limite de nos
possibilités. Mais se posent encore a nous le @lentte 'air environnant la buse, et le
contrble en pression du liquide.

ll. Mise en lévitation de gouttes en répulsion

Dans le cadre du stage de fin d’études de Jérémgshdumer, nous avons visualisé des
dispositions originales de gouttes en lévitatioanthgnétique, elles-mémes en répulsion les
unes par rapport aux autres. En lévitation sur Baitmcylindrique décrit au chapitre 3
(Section 111), 'ensemble des gouttes en répulsgagencait de maniére réguliere proche d’un
réseau ou de maniere aléatoire, suivant leur géateur taille et la reproductibilité du jet.
Les configurations les plus marquantes s’appareaieisystéme solaire, ou I'on voit graviter
plusieurs petites gouttes autour d’'une goutte massituée au centre du puits magnétique.
Toutes ces configurations seront présentées dambapitre. Suite a ces découvertes, nous
avons cherché a expliquer et a quantifier cettallségm. Cette derniére a été mesurée en
utilisant I'aimant cylindrique comme capteur decir Nous décrirons et nous expliquerons
dans un premier temps les différentes configuratiobservées. Dans un deuxieme temps,
nous expliguerons la méthode de quantificationfdee®s de répulsion.

[I-1 Description du protocole expérimental
lI-1.1 Réglage du puits magnétique

Nous avons présenté a la section Il du chapitréa 3abrication d’'un aimant cylindrique
réalisée par Christian Jeandey et Henry Grateaws Noontrerons, dans cette section, le

-132 -



Chapitre 4 : Gouttes d’ean en lévitation diamagnétique dans l'air

réglage de cet aimant pour adapter le puits maguedth la Iévitation de gouttes d’eau et a la
mesure de force.

Comme nous l'avons présenté au chapitre 2 et gassdtion précédente, pour observer la
|évitation de goutte, il faut non seulement qudol@e magnétique compense le poids mais
que I'énergie magnétique soit supérieure a I'émecgiétique de la goutte lors de son entrée
dans le puits magnétique. Il faut enfin veiller&gue la lévitation soit stable. Ici, si nous
voulons mettre en évidence avec cet aimant desactiens faibles entre les gouttes, il faut
veiller a ce que le puits magnétique soit le pllad possible tout en veillant a ce qu'il soit
stable. En résumé, nous voulons un puits profongaatiia verticale, mais plat suivant le plan
horizontal. Une simulation numérique nous permetndas rendre compte de I'évolution
horizontale et verticale de ce puits lorsque naisohs varier I'entrefer.

[1-1.1.1 Mise en ceuvre du modele numérique

Avant toute chose, il est important de préciser tpge modélisations présentées ici ne
prétendent en rien donner la valeur exacte des pugignétique. En effet, compte tenu des
incertitudes sur les caractéristiques tant géomque que magnétigues des matériaux
constitutifs de cet aimant cylindriqgue, nous ne yums prétendre retrouver les valeurs
expérimentales avec exactitude. Ces résultats amt geule vocation de nous montrer une
tendance et de nous orienter quant au choix ddré¥m. Pour plus de précision, seul
I'étalonnage expérimental fait foi (cf. Sectionlli3.1).

Compte tenu de sa géométrie cylindrique, le systéragnétique a été modélisé en utilisant
un repere 2D axisymeétrique. L’équation aux dérivgasielles utilisée, a été démontrée au
chapitre 2 (Section 1-1.3 Eq. (2.16)). Rappelonsesgression :

—

%A= —,] (4.9)

Concernant les conditions limites, une conditiorN\@imann Homogenes a été imposée sur
'axe de symétrie. Les frontiéres extérieures dat gacées suffisamment loin de I'aimant
pour ne pas perturber les lignes de champs avecasditions de Dirichlet imposant le
potentiel vecteur a 0. Les forces et les énergi@sété calculées suivant I'approximation
dipolaire ponctuelle, ce qui est une hypothéseonmiable puisque les tailles caractéristiques
des gouttes en lévitation sont approximativemenrt fdis inférieures a la taille du puits
magneétique.

[1-1.1.2 Résultats de la simulation

Commencons par donner les résultats de la simnlationérique : la figure 4.19 représente
une coupe radiale de l'aimant. L’aimant est moéélmr le rectangle. Son aimantation
rémanente radiale est de 1,2 T. La piéce polairerfexgnétique est située juste au-dessus de
I'aimant, séparée par I'entrefer d’épaissewue nous ferons varier dans un deuxieme temps.
Notons au passage les divergences numériques aaundes différentes arrétes de I'aimant.
Le puits magnétique est situé sur 'axe de symaétie hauteur de la limite basse de la piéce
polaire.
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figure 4.19 : Coupe radiale de la norme de l'induction magnétique. Zoom sur entrefer ou lévite la
goutte.

Les résultats suivants présentent le profil degf§ie volumique le long de I'axe de symétrie
de I'aimant (figure 4.20.a), et sur une coupe radig I'aimant a hauteur de |évitation (figure
4.20.b).

a) Suivant I'axe vertical du cylindre b) Suivant le rayon du cylindre a hauteur de lévitation
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figure 4.20 : Evolution du puits magnétique suivant I'épaisseur de I'entrefer ¢ : a) Profil
énergétique suivant l'axe vertical du cylindre, b) Profil énergétique suivant le rayon du cylindre a la
hauteur de lévitation.

-134 -



Chapitre 4 : Gouttes d’ean en lévitation diamagnétique dans l'air

Nous remarquons que plus nous diminuons l'entrgfrs le puits énergétique vertical
devient profond ; a l'inverse le puits magnétiqeeizontal s’aplatit. Autrement dit, diminuer
I'entrefer revient a augmenter la force de répuisao détriment de la stabilité horizontale.
Lorsque I'entrefer est autour de 1,4 mm, nous asterun puits magnétique quasiment plat.
En-dessous de cette valeur, il n'y a plus de cordion stable. Fixer I'entrefer vels4 mm
semble étre un bon compromis pour avoir un puitgméaque fort verticalement avec une
raideur horizontale tres faible. Cette configunatipermet ainsi de réaliser un capteur tres
sensible. Remarquons que pour un entrefer de 1,4 lenpuits n'est pas stable sur toute
I'étendue de cceur du cylindre. A partir d’'une disende ~0,7 mm du centre de symétrie, on
sort du puits et on perd la stabilité de la |éiotat

[I-1.2 Description de I'expérience

L’envoi de la goutte d’eau au-dessus de I'aimamtuesprobleme délicat qui demande une
certaine précision dans le placement de la bus&aideant et de la caméra de visualisation
(figure 4.21 et figure 4.22).

= Pour ce qui est de la buse, elle est fixée a wee Nous ne contrélons que son angle
d’inclinaison.

= L’aimant est placé sur deux goniometres disposés perpendiculairement a l'autre
pour contrdler son horizontalité. Ces deux gonisegsont eux-mémes situés sur
deux platines micrométriques positionnées a lewr $ar un rail.

= La caméra est fixée verticalement & une tige auemalune platine de rotation pour
contrbler avec précision son angle d’inclinaisoan. tige est positionnée sur un ralil
faisant lui-méme la jonction entre deux autressraiérpendiculaires pour pouvoir
régler la position de la caméra dans le plan.
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figure 4.21 : Schéma du montage expérimental : visualisation des degrés de liberté des différents
instruments.

itionnement
pjectif

iz

@

Safurée en el

figure 4.22 : Photos du montage.

Les deux parties suivantes abordent les résultigiérimentaux. Dans une premiére partie
nous abordons la lévitation d'une seule goutte. Nqu discutons les conditions de
microgravité. Dans une deuxiéme partie, nous almsrdi [évitation de plusieurs gouttes en
répulsion, ou nous cherchons a discuter la nateita tbrce de répulsion en la quantifiant.
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[I-2 Lévitation d’'une goutte unique : discussion de s conditions de
micrograviteé

Cette partie a pour objet I'étude de la lévitatitimmagnétique d’'une seule goutte d’eau. Dans
le cas présent, nous faisons léviter des gouttemilies variables sur I'aimant cylindrique
modélisé ci-dessus. Ces gouttes sont maintenuésvigaition en rajoutant régulierement du
liquide. La question associée a ce travail estal®is si cette expérience peut trouver des
applications en matiére de microgravité. Si ouyrpguelles tailles de gouttes ? A I'image du
travail de Valleset al. [23], nous présentons dans un premier temps leepbinde
microgravité, appliqué a des corps homogénes esecdrps inhomogenes. Nous présentons
ensuite nos résultats en matiere de lévitationalgtgs et nous cherchons a savoir dans quel
cadre la microgravité est respectée, et si ouilegielutures expériences peuvent étre
envisagées.

[I-2.1 Concept de la microgravité

La microgravité cherche a retrouver sur Terre lesditimns d’apesanteur. Autrement dit, il

faut trouver une force qui compenese tout pointe poids de la goutte. La force magnétique
est un bon candidat. En effet, tout comme le poalle s'applique sur chaque atome.
Beaucoup d’expériences ont déja été effectuéestareajue ce soit pour des gouttes [23],
pour des animaux vivants [4] ou encore pour destsHjiologiques tels que des cellules [24].
Toutes ces expériences utilisent des bobines suptactrsices, qui sont difficiles d’acces,

colteuses en énergie et volumineuses. Obtenirateditions de microgravité en utilisant de

simples aimants, faciliterait et démocratiseraitnsidérablement de telles recherches.
Cependant, pour mettre au point de telles expéenit faut étre conscient des limites du
modele expérimental qui proviennent des inhomogésélu champ de force magnétique
comme de la gravité. Discutons donc ces hypotheses.

[I-2.2 L’'homogénéité du champ de force: cas des mi lieux
homogenes.

Prenons le cas d’'une goutte d’eau de massede susceptibilité volumigye soumise a une
induction magnétiqudd et a l'accélération verticale de la pesantgurlLa condition de
|évitation est réalisée lorsquerd@yenneales forces magnétiques compeagactemenét de

manierestablele poids de I'ensemble de I'objet.

f, =FB+P=H%B(D.B V+mg =0 (4.10)
\ 0

En premiére approximation, pour obtenir une conditie microgravité sur I'ensemble de la
goutte, la force magnétique devrait en tout poentadgoutte compenser son poids. Or on peut
démontrer qu’en toute rigueur cette condition estalisable du fait qu'il est tres difficile
d’obtenir un champ de force magnétiggé/’.B) homogene dans un grand volume [25]. |l
faut donc définir des conditions de microgravitén& erreur pres dans un volume donne.

- 137 -



Chapitre 4 : Gouttes d’ean en lévitation diamagnétique dans ['air

Dans le cadre de cette hypothése, suivant la lof'lgelrostatique, on peut négliger les
gradients de pression égaux au poids volumique itleungui est nul. On peut aussi négliger
les phénomenes de convection [26].

Le cas de corps homogenes a déja servi pour dsssiasde I'hélium superfluide pour des
applications en aérospatial [25,27]. Les applicetigpour des corps homogénes restent
toutefois restreintes par rapport a celles dessco@érogéenes.

[1-2.3 Puits magnétique homogene : cas de corps hété  rogenes

La microgravité par lévitation diamagnétique troubien plus d’applications pour des corps
hétérogenes. lls peuvent étre considérés commeogétées a deux niveaux : d’'une part a
cause de leur densité, et d’autre part a causeutesusceptibilité. Dans le cas d'un corps
(microparticule) en suspension dans une gouttee-neime piégée en lévitation
diamagnétique, la goutte se positionne d’abord éstitdtion, en second lieu seulement le
corps immergé trouve sa position a l'intérieur degoutte. Si I'écart en densité et en
susceptibilité entre le corps et la goutte est tngportant, la position de Iévitation du corps en
suspension dans la goutte se trouve en-dehors glautte ; le corps sédimente alors au fond
de la goutte : il n'est donc pas en microgravit8][5i au contraire, il trouve une position
d’équilibre a l'intérieur de la goutte, a supposgre le champ de force soit homogeéne, la
condition de microgravité est respectée.

[I-2.4 Taille maximale de la goutte
Sur I'aimant cylindrique, nous avons réussi a férater une goutte d’'un diameétre de 1,1 mm

(figure 4.23). Cette goutte s’est formée petit ditpen éjectant continuellement des
gouttelettes qui venaient coalescer jusqu’a obterdit diametre.

-

figure 4.23 : Goutte de 1,1 mm lévitant dans le puits magnétique.

Cette goutte est suffisamment grosse pour étreidénée comme un réacteur destiné a la
culture de cellules en microgravité. Il est dontiessant de connaitre 'homogénéité du
champ de force. Pour en rendre compte, les chamfarce ont été simulés pour des gouttes
de 1,1 mm, 0,5 mm et de 0,2 mm de diamétre.
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figure 4.24 : Inhomogénité de la résultante verticale des champs de force volumique (N.m”) sur
une goutte de a) 1,1 mm, b) 0,4 mm, ¢) 0,2 mm de diamétre.

Nous remarquons que pour le cas d'une goutte denfinlles forces maximales volumiques
varient quasiment dg a —g verticalement (erreur de 200 %) (figure 4.24.89ciGreut dire
que les forces magnétiques sont deux fois plusisee que la gravité sur la moitié inférieure
de la goutte pour supporter la deuxieme moitié sepee de la goutte qui, elle, n’est soumise
gu’'a son poids. Cependant si nous diminuons léetdié la goutte a 400 et a 200 um de
diametre, I'écart entre les valeurs maximales diraimt sensiblement passant respectivement
d’environ £ % .g (erreur de 100 %) (figure 4.24.b)td;.g (erreur de 50 %). On est donc
encore loin de la microgravité car la taille desttgs considérées est proche de celle du puits
magnétique utilisé.

Soulignons le fait que la force magnétique a unmpmsante radiale non nulle (figure
4.20.B). En toute rigueur, pour étre en micrograpiééfaite, il faudrait chercher a annuler
cette composante radiale.

Des conditions plus proches de la microgravité poent étre obtenues pour des petits objets
lévitant dans ces gouttes. On pourrait penser mogmha une culture cellulaire de quelques
cellules (d~10 pum) ou a I'étude de petites mor(déede précoce d’'un embryon) dont la taille

est de l'ordre d’'une centaine de micrometres. Ries corps plus gros, les conditions

d’apesanteur vont étre biaisées.
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[I-2.5 Evaporation de la goutte

Dans le cadre d'une potentielle application a lacrogravité, il faut tenir compte de

'évaporation. En effet, ce type d’étude nécessstmuvent de pouvoir visualiser le

comportement de corps biologiques au cours d’'uméedde plusieurs heures voire plusieurs
jours. Aussi nous faut-il évaluer le temps de viend goutte et les conditions qui

linfluencent.

Dans notre expérience, nous avons constaté queriesipales causes de rupture de la
|évitation sont les courants d’air. En effet, commmus I'avons vu au chapitre 2 dans la
section 1V.3, plus une goutte est petite, plusolad de Stokes sera grande devant la force de
lévitation diamagnétique. Autrement dit, aux pstitailles, le moindre courant d’air peut
propulser la goutte hors du puits magnétique. Gesfui explique que nous ne sommes pas
parvenus a visualiser de trés petites gouttesy(mpen lévitation dans ce type d’aimant.

L’évaporation de la goutte est de surcroit un ph&me surfacique. Pour le montrer, nous
avons mesuré I'évolution de la taille d'une goutee400um de diamétre au cours du temps
(figure 4.25). Nous voyons effectivement que lavimiie enr?.

Evaporation d’'une goutte en environnement confiné
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fioure 4.25 : Evaporation d'une goutte d'eau de 400um en lévitation : évolution temporelle de la
g p g : 2 levi p
surface relative a sa surface initiale.

Ainsi en réduisant la taille de la goutte, on augteeson rapport surface sur volume, ce qui
accroit la perte relative de liquide. Il est & nogeie I'évaporation peut étre limitée de
plusieurs manieres :

= La vitesse d’évaporation dépend de I'hygrométrievaiginage de la goutte. On peut
par conséquent travailler dans un environnementé&an vapeur d’eau pour ralentir
I'évaporation. Cette technique a été mise en ceenrplacant un capot sur le haut de
'aimant avec de la mousse imbibée d’eau (figu224). Mais a I'heure actuelle,
cette méthode ne présente pas d’effet pertinenké&toalution de I'évaporation de la
goutte.
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= Une solution complémentaire serait d’alimenter ¢atte, en ajoutant régulierement
avec la buse piézoélectrique quelques gouttelddananiére a garder le volume de la
goutte constant.

= Une derniére solution serait d’encapsuler la godées de I'huile. Cette solution n'a
pas encore été testée mais permettrait de s’affracemplétement de I'évaporation.

1I-3 Lévitation de plusieurs gouttes en répulsion

Les gouttes éjectées avec un spray ne montrenhauépulsion : quel que soit I'endroit ou
elles tombent sur 'aimant, elles viennent touteal@scer au centre du puits magnétique.

En revanche, alors que nous éjections des gouttesu ddéionisée avec une buse
piézoélectrique MicroFab, nous avons observé plusigouttes en lévitation se repoussant
les unes les autres (figure 4.26). Plusieurs cardiipns ont été visualisées, suivant des
géométries tantdt planaires (figure 4.26.a), tanti@timensionnelles (figure 4.26.b). En
utilisant la buse piézoélectrique, certaines gsuttembaient au centre du puits, d’'autres
tombaient de maniere plus ou moins aléatoire subteds du puits magnétique. Les gouttes
arrivant sur le bord du puits magnétique tendefdcéf’ement a revenir au centre mais se
trouvent repoussées les unes par les autres parfouoe suffisante pour empécher la
coalescence des gouttes. En revanche, celles qibetdt au méme endroit et au méme
moment, coalescent, ce qui expligue dans certaieda présence de gouttes de différentes
tailles.

figure 4.26 : Différentes configurations de gouttes en lévitation.

Sur la figure 4.26.a, nous observons une grossdegde 140um située au centre du puits
magnétique autour de laquelle lévitent des godtisant entre 40 et 70 um de diameétre. La
grosse goutte est le produit de la coalescencduseeprs gouttes éjectées au méme endroit,
tandis que les gouttes "satellites" se sont padékss endroits différents du puits magnétique
et se sont rassemblées en son milieu autour desaegoutte.

La taille des gouttes satellites semble étre o@éerél leur éloignement du puits magnétique.
Les petites gouttes satellites sont les plus eréesttandis que les plus grosses se trouvent
beaucoup plus proches de la goutte centrale. Siguee 4.26.b, nous remarquons un nuage
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tridimensionnel de gouttes monodisperses. Contrant a la figure 4.26.a, aucune goutte
n’'occupe le centre sur la figure 4.26.b. Malgrédesgurbations dues a des courants d’air, ces
dernieres oscillent ensemble en gardant leur disté&s unes par rapport aux autres. Sur la
figure 4.26.a, toutes les gouttes lévitent sur Bma plan, tandis que sur la figure 4.26.b
certaines gouttes situées au centre du puitssensiau-dessus d’autres gouttes. Remarquons
gu'aux extrémités du nuage, les gouttes se sitsentle méme plan et observent un
agencement régulier.

L’agencement des gouttes est plus probant lorsqonebserve I'évaporation des gouttes. Les
gouttes restantes se réagencent suivant des mégifiers, comme le montre la figure 4.27.

figure 4.27 : Réagencement de gouttes suivant des motifs réguliers aprés I'évaporation compléte
de certaines gouttes.

[I-3.1 Mouvement et évaporation des gouttes

Les gouttes les plus petites s’évaporent le plpgdesnent. Lors de leur évaporation, elles
s’éloignent du centre du puits magnétique (figur28%4 confortant ainsi I'observation faite
dans la partie précédente. Etant toutes en équilds unes avec les autres, le mouvement de
'une entraine un réagencement des autres, ceamuiedainsi I'idée d’une révolution autour
de la goutte centrale. A une distance critique eotre du puits magnétique, la goutte est
subitement éjectée contre la paroi (figure 4.28).

t=0s t=0,62s t=0,88s
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La goutte 1 est en rotation autour  Elle s’éloigne du centre pour  Réagencement des autres gouttes
du centre. disparaitre. En s’éloignant, la apres le départ de la goutte 1.
position des autres gouttes change.
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t=138s t=162s

La goutte 2 s’évapore : L'agencement des gouttes est de
réagencement des positions. nouveau stable.

tigure 4.28 : Evaporation et réagencement des gouttes dans un plan asymétrique.

Nous observons par ailleurs que toutes les pegivestes s’échappent du méme coté. Ceci
peut s’expliquer par un défaut magnétique ou pgprobléeme d’horizontalité de I'aimant. Le
réglage de l'horizontalité reste toutefois une apén délicate étant donné la précision
requise. L’horizontalité a été réglée avec un nivpacé sur I'aimant, lui-méme placé sur
deux goniometres orientés perpendiculairementgamrapport a I'autre.

[1-3.2 Discussion du phénomene

Nous tentons d’apporter une explication physiqguex ghénoménes observés. Nous
chercherons dans un premier temps a décrire ls puagnétique et donc la force de rappel
magnétique. Nous étalonnerons notamment cette ederrén inclinant I'aimant. Fort de
I'estimation de la force de rappel magnétique, nmusrons tenter de donner notre hypothése
sur la nature de la force de répulsion.

[1-3.2.1 Etalonnage du puits magnétique : un capteur de foee

Pour étre capable de déterminer la nature de ¢& fde répulsion, il faut avant tout pouvoir la
quantifier. Pour ce faire, nous avons étalonné uéspmagnétique en l'inclinant et en
mesurant le déplacement d’une goutte unique.

[1.3.2.1.a Description du protocole d’étalonnage

L’aimant est incliné au moyen d’'un goniomeétre. Bglinant progressivement I'aimant, la
goutte est petit a petit excentrée. Elle dispamaitiela d’un angle critique;, a une distance
limite du centre j,. Cet angle et cette distance limites caractérigmittdeux I'extrémité de
notre puits magnétique. En effet, lorsque nousrinok I'aimant, nous imposons une force
égale a la composante du poids dans le plan datiéwvi, dite composante radiale:P

R (@) = mgsina ~ mga (4.11)

ou m, g et représentent respectivement la masse de la gtattenstante de gravitation et
'angle d’inclinaison de I'aimant par rapport axX& vertical. Nous expliquons le principe
d’une telle mesure a l'aide de la figure 4.29. &efte figure est représentée en bleu la force
de rappel diamagnétique exercée sur la goutteratiém de la distance. En vert, rouge, cyan
et violet est représentée la composante radialepads de la goutte pour différentes
inclinaisons.
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figure 4.29 : Position du point d'équilibre de la goutte suivant l'inclinaison de I'aimant. Les angles
sont indiqués en degrés.

L’équilibre est atteint lorsque la composante riedéu poids compense parfaitement la force
de rappel diamagnétique :

P (a) =mga =F,, (4.12)

Sur la figure 4.29, I'équilibre correspond a lirgection de la courbe représentative de la
force de rappel diamagnétiqueiFet de la droite horizontale représentant la corzpies
radiale du poid®;(a) de la goutte. Plus I'aimant est incling, plus lanppsante Paugmente,
déplacant ainsi I'équilibre de la goutte a uneattise r mesurée.

A I'équilibre, le déplacement de la goutte est mésgrace a l'angle indiqué par le
goniometreP;(a) est déduit de cet angle par le biais de I'équa#ohl), on obtient alorBgia
(Eq(4.12)) . Ceci nous permet d’associer au déplaceneta goutte la composante la force
de rappel diamagnétique.

Deux remarques peuvent étre faites sur cette méthod

= Cette méthode ne permet de retrouver que la p=ielde de la courbe de rappel. Au-
dela d’'une certaine force obtenue pour une indoraid’angleqim, le poids devenant
supérieur a la force maximale de rappel diamaguétita goutte est éjectée hors du
puits magnétique.

= Lors de notre étalonnage, nous n'avons pas eu s préoccuper de I'évaporation car
la condition d’équilibre est indépendante du voluiea effet, les gouttes ayant une
taille prés de dix fois inférieure a celle du purtagnétique, nous pouvons nous placer
dans le cadre d’'une approximation ponctuelle. lLation (4.12) nous permet d’écrire:
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oVgsin(@) = %V (EE)E (4.13)

0

Les deux forces étant toutes deux proportionnellesolume, I'égalité précédente se réduit a
I'expression suivante :

pysin@) =ﬁ(§-i)§ (4.14)

En premiére approximation, I'équilibre ne dépend ga volume de la goutte. Pour de petites
gouttes devant I'aimant, quelle que soit leur ¢aile déplacement mesuré sera le méme. On a
donc un capteur de force volumique. La force poétra retrouvée en mesurant la taille de la
goutte.

[1-3.2.2 Résultats

Grace a la méthode expérimentale expliquée ci-dessus étalonnons notre capteur de force
en linclinant. Nous pouvons tracer sa courbe doétaage qui représente le déplacement de
la goutte mesuré en fonction de la force de rappkeimique (la mesurande).

Etalonnage de la force de rappel diamagnétique
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figure 4.30 : Etalonnage de la force volumique de rappel diamagnétique.

La courbe affichée en figure 4.30 a été obtenutaisant varier I'angle de 0 a 4,6°. Pour un
angle de 4,7°, la goutte est sortie du puits magueét La courbe montre que le capteur de
force est linéaire sur une distance dE00 pm correspondant a une force volumique4d®
N.m?3. Nous avons ainsi un capteur & force volumique cpsspde les caractéristiques
suivantes :
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Caractéristique Grandeur Commentaires

450 N m.3 L’étendue de mesure est directement liée au

Etendue de mesure réglage du puits magnétique avec entrefer.

o oe1e s 3y-1 La sensibilité dépend de la raideur volumique
Sensibilité 0,18 pm.(N.m™) de I force de rappel .

6 % L’imprécision est liée a la résolution de la
0

Erreur de precision caméra et au grossissement des images.

Loffset par rapport au centre provient d’un
Offset 3 pum défaut d’horizontalité

tableau 4.1 : Caractéristiques du capteur de forces volumiques basé sur la 1évitation diamagnétique

La sensibilité du capteur s’exprime en um/(N)mCeci veut dire que le capteur mesure des
forces d’autant plus faibles que I'objet en Iévdatest petit. Cependant, diminuer la taille des
particules se fait au détriment de 2 paramétres :

= la résolution : la mesure étant réalisée optiqueémelns I'objet est petit, plus il
difficile de le distinguer et de mesurer sa positicorrectement. L'emploi d'un
objectif plus fort sur la caméra impose une réadunctiu champ de vision et donc une
visualisation incompléte de I'aimant.

= la robustesse du capteur : plus la particule dgepplus elle est soumise aux courants
d’air, ce qui dans le meilleur des cas rend la meesuprécise et dans le pire des cas
peut rompre la lévitation.

11-3.2.3 Force de rappel diamagnétique appliquée sur une gtte

Maintenant que le capteur de force est étalonnés mmuvons estimer la force de rappel
diamagnétique appliquée sur une goutte située aistence r du centre du puits magnétique.
La figure 4.31.a montre deux gouttes (1 et 2) @ulston de diamétres respectifsd34+ 1

pm et d = 84+ 1 um séparées par une distance r = 23B um. Ces distances ont été
étalonnées a I'aide d’'une lamelle micrométriquaiaripar la sociét®lympus

figure 4.31 : a) Répulsion de deux gouttes en lévitation, b) Bilan des forces appliquées sur les
deux gouttes.

Les deux gouttes étant en équilibre, deux forcappdiquent sur chacune d’entre elles : la
force de rappel diamagnétiqéqi, et la force de répulsioRep (figure 4.31.b). En premiére
approximation, la goutte n°2, dont le volume estfdiS supérieur a celui de la goutte n°1,
peut étre considérée comme étant au centre durpageétique. Cette hypothese est discutée
en annexe, a la fin du chapitre. La goutte n°litse slonc a une distance approximative de
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238 um du centre du puits, en dehors de la zonéndarité du capteur. Toutefois, en
interpolant la courbe d'étalonnage représentée igaref 4.30, la force de rappel
diamagnétique exercée sur la goutte n°1 peut 8tmée aFq, = 16+ 2 pN. La principale
incertitude réside dans la mesure des différentstardtes. Une autre source provient de
I'interpolation du fait de la non-linéarité du capt avec la distance ou se trouve la goultte.
Cette erreur est toutefois moindre, compte tenladmurbure de la pente qui converge vers
une force limite.

[1-3.3 Nature de la répulsion

La force d’interaction entre deux gouttes ayantestdmée, nous discutons maintenant de la
nature de la répulsion.

[1-3.3.1 Hypothese 1 : force de répulsion dipolaire diamagrigue

Lorsque deux particules en lévitation voient le rméchamp magnétique (ici, le champ est
vertical et orienté vers le haut au niveau du puitagnétique) leur aimantation sont
identiques. Tels deux aimants orientés dans le ngans, ces particules se repoussent. Ce
type d'interaction a déja été étudié par Tomohato al. [28], pour des billes d'or
millimétriques sous des champs élevés créés pdrateses supraconductrices (figure 4.28).

figure 4. 32 : Billes d'or millimétriques en répulsion dipolaire diamagnétique [28].

Un modéle des forces de répulsion dipolaire entpardicules diamagnétiques subissant un
champ magnétique excitateur, est proposé par &hdb[29] :

_ m;m,
F=3 4.15
. e (4.15)

avec | la perméabilité du milieu extérieur, lm moment dipolaire induit de la particulest r

la distance entre les deux particules. Comme dele précisé pour la diélectrophorése au
chapitre 6 a la section 1.3, le moment dipolairdadparticulei est proportionnel au produit du
facteur de Clausius Mossotti et du champ excitate[#9,30] :

™’ M, My
m =— o “Hn (4.16)
2y, +24,

di représente le diameétre de la particylg, représente la permittivité de la particule gt p
celle du milieu. En considérant le cas de deuxtgsul’eau de susceptibilité volumigyen
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lévitation dans l'air im = po), hous obtenons I'expression de la force suivanpartir des
expression$4.16) et(4.15):

343 2
F :ﬂM(KHj (4.17)
At 4 3

Estimons cette force pour le cas de la figure 484prés nos simulations numériques, le
champ au centre du puits magnétique est approxiemtnt de 1 T. La force d’interaction
dipolaire, calculée avec I'expressigh.17), a partir des données présentées en sdttion
3.2.3, est approximativement 8eL0° pN. Cette force est prés de®is inférieure & la force
de rappel diamagnétique.

En effet, comme I'a laissé entendre Tomotetoal [28], cette force variant er* me peut
expliquer qu’une répulsion a courte distance. Efiede surcroit proportionnelle au produit
des volumes des particules (termédgf dans I'équation (4.17)), ce qui explique que les
auteurs aient choisi des billes grandes (~1 mmiamétre). Dans notre cas cette force est
négligeable

11-3.3.2 Hypothese 2 : force de répulsion par coussin d’air

Beaugnonret al. ont mis en lévitation plusieurs gouttes d’éthartoti'eau dans une bobine
supraconductrice [2]. lls ont observé des rebomdie des différentes gouttes qui lévitaient.
Eric Beaugnon expligue dans son article gu’un ténoiméne a déja été observé par plusieurs
équipes qui ont attribué ce rebond a un coussiin diea des forces thermocapillaires créées
par un gradient de température au sein de la bobine

N’ayant pas de variation de température au seimede bobine, ils ont trouvé une autre
explication dans les travaux de Weilettal. [27] qui ont observé le méme effet avec de
I’hélium liquide. Ces derniers ont attribué I'efi@tpulsif a I'évaporation des gouttes qui crée
un flux d’air entre les deux gouttes. Pour confirroette explication, Beaugnat al. ont fait
léviter des gouttes d’eau a la place de I'éthaDek lors, ils ont observé une diminution du
phénomene, en correspondance avec la tempéragirellition de I'eau plus élevée que celle
de I'éthanol.

Cependant, dans notre cas, les gouttes sont hisnpplites et la distance de répulsion entre
elles bien plus grande, toute proportion gardée. aflkeurs, la distance entre les gouttes
augmente avec la diminution de leur taille. Oguantité de vapeur d’eau, certes plus visible
pour des petites gouttes, n’en demeure pas moiuns faible, étant proportionnelle a la
surface. Il nous faut donc trouver une autre eggho.

11-3.3.3 Hypothese 3 : force de répulsion électrostatique

Christian Pigot dans sa thése avait attribué lalsggn de microparticules de bismuth en
|évitation diamagnétique a une répulsion coulonmiéefB1]. En effet, des particules chargées
et de méme signe se repoussent par interactionorobignne. Dans le cadre d'une
approximation ponctuelle, cette interaction s’exg@isous la forme suivante :
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_ 1 qq
4rtg, 1?

(4.18)

ou g et gpreprésentent les charges respectives des dewegoulh distance qui les sépare, et
g0 = 8,854 x 10° m*kg™'.s*.A? la permittivité du vide. Si on prend le cas ddigarre 4.31,
I'hypothese d’assimiler les gouttes a des pointg pae discutée, compte tenu de la taille des
gouttes par rapport a la distance qui les sépape@lant, par souci de simplification, nous
nous contentons dans un premier temps de ce mgdietera validé par la suite.

Si I'hypothése de la répulsion coulombienne nowstde la plus probable, c’est parce qu’elle
est la seule a expliquer I'éloignement de la goatiefur et & mesure de son évaporation,
comme décrit dans la section 1I-1.2.3. En effet,nRattal. [32] affirment que la charge de la
goutte reste constante lors de son évaporationsiAitandis que la force de rappel
diamagnétique diminue au fur et a mesure de l'éssijpm de la goutte, la force
électrostatique reste constante. Elle peut dondagigal I'éloignement de la goutte a de telles

distances.

[I-3.4 Estimation de la charge électrique

Dans cette partie, nous estimerons la densité degehprésente dans la goutte au moyen
d’'une approximation ponctuelle. Cette approximats@na ensuite validée par un calcul de
force numérique. Avant de procéder au calcul, wpdthese simplificatrice consistant a dire

gue la charge initiale est constante est discutée.

[1-3.4.1 Estimation de la charge initiale

Supposer la présence de charges au sein de la& goute a faire une deuxieme hypothéese
simplificatrice qui consiste a dire que chaque gatune méme densité de charge initiale. Le
mécanisme de génération de goutte via la buse ge&ztdaque, étant tres reproductible, cette
hypothése ne semble pas aberrante. Aussi peutatterglre a ce que le nombre de charges
dans une goutte soit proportionnel a la tailleiatgt de la goutte, elle-méme fonction du
nombre de gouttes ayant coalescé au moment dar@uge dans le puits magnétique.

Avant que I'évaporation ne soit significative, nqumuvons simplifier la force coulombienne
en I'exprimant & partir d’'une inconnue, la densiégéchargep commune aux deux gouttes, et
de leur volume respectif\ét V, :

:i% (4.19)
4mtg,  r? '

el

La goutte n°1 de la figure 4.31 soumise a sa foeaappel k. et a la force de répulsion
coulombiennerg|, est en équilibre a une distance r du centre dis.pNbus pouvons écrire
que :

Fei (1) = Fga(r) (4.20)
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De ce fait, la charge de la goutte n°1 peut étienés :

2
o= /47150r Faia (4.21)
V1V2

Faia €tant estimée a 162 pN, cela représente une densité volumique deyebagale g =
0,126+ 0,01 C/m> ce qui correspond & une charge totaleQde (2,6 + 0,4) 10" C, soit
environ (L6 + 2) 10 électrons dans la goutte n°1

La charge de la goutte est plausible, elle estrais brdres de grandeur en-dessous de sa
charge de Rayleigh (1.5 18C pour une goutte de 34 pm). La charge de Raykeigrésente

la charge limite que peut supporter une goutte3[&3,Au-dela de cette limite, la pression
électrostatique devient trop forte devant la temsie surface, ce qui provoque I'éclatement de
la goutte. Elle s’exprime de la maniére suivante :

Qi =8 yg R’ (4.22)

[I-3.4.2 Confirmation par le modéle numérique

L’emploi du modele ponctuel a été validé par un éedumérique. Le principe est de
retrouver la force de répulsion a partir de la ghagstimée en utilisant le modéle ponctuel.
Pour ce faire, nous avons calculé les forces afgux gouttes dans un repére axisymétrique
au moyen de I'équation de I'électrostatique démanau chapitre 6 :

O(-£av)=p (4.23)

ou ¢ est la permittivité du milieu, et V le potentidéérostatique ep la densité de charge de
la goutte.

Les deux gouttes sont représentées par deux démiespsituées a 238 um l'une de l'autre
sur un axe de symétrie. La densité de charge deichates gouttes est égalp=30,12 C/nf.

La force appliquée sur la petite goutte a été éddcen intégrant le tenseur des contraintes
électrostatiquesi.€. Tenseur de Maxwell qui sera étudié plus en prafoncau chapitre 6
Section |-3.2) sur une surface sphérique extériauta goutte. L'expression du tenseur de
Maxwell est donnée par :

Tuo = £[EE-3(EEN) (4.24)

ou | représente la matrice identitéseta permittivité du milieu. La force appliquée dar
petite goutte est dB.=16,4 pN Cette valeur montre que la charge obtenue par @#ehao
ponctuel est exacte. L’hypothese de deux gouttastpelles est donc valide.
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[I-4 Conclusion patrtielle

La force entre les gouttes a été mesurée apresofgtage de la force de raideur. Dans le cas
d’'une répulsion entre deux gouttes, nous avons @surar une force de 16 pN. Avec cette
force, nous sommes remontés a la charge de laegaytartir d’'un modéle ponctuel qui a été
confirmé par une modélisation numérique. Touteflisnesure de ces forces s’est faite dans
le domaine de non-linéarité du capteur. Il nousdfail donc poursuivre cette étude en
cherchant a mesurer des forces entre des gouttemitere charge, ce qui nécessiterait déja
de comprendre le mécanisme de charge de la gowgtela buse piézoélectrique, gue nous
n'avons pas eu le temps d’explorer pour l'instddus pouvons toutefois préciser que les
expériences ont été répétées pour des liquideomiductivité plus élevée (glycol éthylene,
PBS). Pour ces deux liquides, les gouttes coalgscemui laisserait penser que la charge des
gouttes varie inversement avec la conductivitéuwesst a confirmer.

Conclusion et perspectives

Ce chapitre a été consacré a la lévitation de gousttir des aimants. Nous avons abordé dans
une premiére partie la problématique de la géraragproductible de gouttes de diametre et
de vitesse compatibles avec la lévitation diamaguét Cette étape est cruciale pour une
future intégration. Nous avons donc choisi d'ugiligles buses piézoélectriques dont nous
avons optimisé les parametres pour trouver un velatune vitesse les plus faibles possibles
tout en étant reproductibles.

Toutefois, au cours de ces expériences, nous aténsonfrontés a plusieurs difficultés liées
a la présence de poussiéres bouchant l'orificeadeube et aux conditions de température,
d’humidité et de pression variant d’'un jour a lt@ut Cette variabilité des paramétres
extérieurs a rendu I'éjection de gouttes de 30 [fficitbment maitrisable. A I'heure actuelle,
de nouveaux fluides plus visqueux et de tensiorsutface moindre sont a I'essai pour
faciliter 'expérience.

Nous avons montré qu’il était possible d’obtenis dputtes de taille millimétrique sur cet

aimant, ce qui n’a jamais été obtenu auparavarg. pdentielle application a la microgravité

a été discutée : I'objectif était d’estimer si, awdes aimants millimétriques, nous pouvions
reproduire les conditions d’apesanteur. Nous avemstré que pour des gouttes de la taille du
puits magnétique, le champ était trés inhomogeéeimsant les expériences de microgravité.
En revanche, des gouttes significativement pluggsetiue le puits pourraient constituer des
réacteurs valides pour ce type d’expérience.

Nous avons dans un deuxieme temps étudié I'inferacte plusieurs gouttes sur un aimant
cylindrique. Nous avons observé des configuratimnginales de répulsion entre des gouttes
en lévitation diamagnétique, dépendant directerdera polydispersité des gouttes.

= |l s’est avéré que, lorsqu’une goutte était plussge que les autres, elle se plagait au
centre, les autres jouant le réle de satellitesuaude la goutte centrale.

= Dans le cas de gouttes monodisperses, des réségulers ont été obtenus qui
s’agencent continuellement en fonction de I'évaponades gouttes.
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A partir de ces observations, nous sommes arriVéxanclusion que les forces devaient étre
d’origine électrostatique. Nous avons alors utilisénant comme un capteur de force pour
mesurer les forces d’interaction et retrouver largh des gouttes. Nous avons mesuré des
forces régulsives de I'ordre d® pN, ce qui s'avere correspondre a une charge volusmigu
0,12 C/ni°.

A T'heure actuelle, plusieurs causes pourraientligupr la charge de la goutte (effet

triboélectrique, polarisation du liquide [8],...), manous n'avons pas eu le temps de les
aborder en profondeur. Nous avons pour projet diétule comportement des gouttes en
fonction de leur conductivité. Les expériences earg montrent qu’il y a coalescence des
gouttes pour des liquides de conductivité supéeiewcelle de I'eau.

Enfin, en augmentant la charge de la goutte, naagiahs étre capable de visualiser
I'explosion des gouttes due a I'instabilité de Riglh, a I'image des travaux de Deftal. qui
ont observé linstabilité de Rayleigh de gouttes myéthylene glycol en lévitation
électrodynamique [34]. En plus de ces applicatipagentielles dans le domaine des
microsystemes, la lévitation diamagnétique pouwgaitainement étre utilisée judicieusement
dans le cadre d'études plus fondamentales, queoitees biologie pour l'étude de la
microgravité, ou encore en physique fondamentdg [3
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Annexe : Position des gouttes dans le puits magnéti que

Le but de cette annexe est de retrouver la posiiendeux gouttes de taille différente
simultanément en répulsion électrostatique et gitaldon diamagnétique dans le puits de
I'aimant cylindrique.

A
v

figure A.1 : Bilan des forces exercées sur 2 gouttes en répulsion.

La figure A.1 illustre deux gouttes en lévitatiolmmagnétique dans un puits et en répulsion
électrostatique entre elles. Les gouttes sontestadeur position d’équilibre. Par conséquent,
sur chacune d’elles, la force de rappel diamagunéti, compense la force de répulsion
électrostatiqué¢. Nous avons donc pour chacune des gouttes I'égalivante :

Eel—Zl(r) +Edia1(r1) =0
Fe-12(r) + Faia2(r,) =0
r+r,=r

(A.1)

Si nous considérons 'équation de la force életatmpie en approximation dipolaire, les
forces électrostatiques appliquées sur les 2 gosattet égales :

Fer-21(r) = =F ei-12(r) (A.2)

Ce qui entraine nécessairement I'égalité des fategappel diamagnétique :
E ia. r = _E ia’ I
{ d 2( 2) d 1( 1) (A.3)

n+r,=r

La goutte n°2 est 2,5 fois plus grosse que la gaufit, ce qui correspond a un rapport de 15
entre les volumes des 2 gouttes. Si nous tracommofl des forces diamagnétiques par
rapport au centre du puits (figure A.2), les saalpns répondant a la conditi¢A.3) sont
r=222 pm, et =16 um. Aussi pouvons-nous considérer en premippeodimation que
r1>>r, ce qui entraine I'approximation suivante :

{rz =0
(A.4)

n=r
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Chapitre 5 : Piégeage diamagnétique de cellules et billes en milien paramagnétique

Introduction au chapitre

La manipulation de cellules est primordiale pous l&tudes de biologie cellulaire et

moléculaire. Une parfaite maitrise de la micro-rpakition de ces objets biologiques est
nécessaire pour réaliser a I'échelle du microsystées opérations de concentration, de
mélange, de prélevement, de séparation et de qaiiifin de I'échantillon en vue de son

analyse. Néanmoins, diverses méthodes doiveniréses au point pour reproduire ces étapes
a I'échelle non plus du millilitre mais du nandditvoire du picolitre [1]. Ainsi, en matiére de

micro-manipulation, plusieurs techniques ont vujdar pour capturer des cellules: des

méthodes hydrodynamiques [1], électrocinétiqued][2acoustiques [5,6] optiques [7] ou

encore magnétiques [8-11].

Comme expliqué au chapitre 1, les forces magnéigomt principalement utilisées pour
attirer les cellules vers les maxima du champ miagume a I'aide d’un marquage des cellules
avec des billes superparamagnétiques. A l'inveeseette méthode, nous avons exploité les
récentes avancées en matiere de microaimants weféecta linstitut Néel [12,13] pour
manipuler par répulsion des objets diamagnétig@s4[15]. Ce type de piégeage sans
marquage présente un large intérét car il évitmdeifier préalablement I'objet de I'étude. Or
son champ d’application est vaste car la majeumtiepales matériaux et des milieux
organiques est diamagnétique. Cependant, et camtrant aux billes superparamagnétiques,
le contraste en susceptibilité entre le milieu aguet I'objet diamagnétique est tres faible
voire quasiment nul. Aussi pour générer une forgaificative, sommes-nous la plupart du
temps tenus de modifier le milieu environnant pewendre plus paramagnétique que I'objet
[16-18].

Dans ce chapitre, nous étudierons donc le piégehgmagnétique de cellules et de
microbilles dans des milieux paramagnétiques. Lésramilles permettent de simuler le
comportement des cellules dans des conditions giégd : la mise en ceuvre des expériences
est plus rapide avec des billes et ne requiert giatudes de biocompatibilité. Nous
montrerons que le piégeage diamagnétique offresaipilité de capturer et d’acheminer des
cellules. Toutefois, cette méthode se trouve @méde par 'emploi d’un agent de contraste
qui semble étre internalisé au sein de la celliles’avere toxique aux concentrations
employées. Nous cherchons donc dans une deuxiérie daliminuer la toxicité de I'agent
de contraste. Pour ce faire, nous analysons lalivéatbe différents types d’agent de contraste.
Nous étudions en outre la diminution de leur cotregion sur le piégeage diamagnétique de
billes assimilables dans notre cas a des celllless montrerons dans une derniére partie
gu'il est possible d’envisager, a l'instar de Wimklanet al. [17] et de Tarnet al. [19],
l'utilisation du piégeage diamagnétique pour lede particules suivant leur densité, leur
susceptibilité et leur volume.

|. Piégeage diamagnétique de cellules Jurkat le lon g de
canaux uni et bidimensionnels

Dans cette partie, nous montrerons le piégeageadjaétique de cellules au-dessus de micro-
aimants. A l'exception notoire des globules rougdes, cellules ont majoritairement un

cytoplasme dont la susceptibilité magnétique esthpr de celle de I'eau [20]. Le contraste en
susceptibilité entre le milieu de culture et I'inédir des cellules est quasiment nul, il est donc
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nécessaire de rendre le milieu de culture plusnpagaétique que les liquides intracellulaires.
Pour ce faire, nous avons ajouté un sel paramagreetippelé agent de contraste [16-18], tel
gue le Gd-BOPTA, couramment utilisé chez 'lhommeéneagerie par Résonance Magnétique
(IRM) dans le milieu de culture (cf. chapitre 2 8@ [1-2.3.1). On montrera dans cette partie
gue cet agent nous permet le piégeage diamagnétajoellules. On commencera par évaluer
la gamme de concentration en agent de contrastiéoqueeut utiliser pour piéger les cellules.
Nous décrirons ensuite notre expérience et nogsrgarerons aux simulations des profils
d’iso-énergie volumique des puces.

I-1 Description des microaimants utilisés

Les puces utilisées lors de cette expérience fartiepde la premiére génération de puces,
elles ont été développées lors de la these d’HicBaetouani [14,15]. Comme expliqué au
chapitre 3, elles ont été fabriquées en déposaat amuche de NdFeB de 30 pum par
pulvérisation cathodique triode sur des puces gbéainent gravées par gravure ionique
profonde (DRIE) [14,12,13]. La profondeur des nmtifst environ égale a 90 um. Nous
présenterons ici les résultats obtenus sur une garoposée de puits magnétiques circulaires
de rayon 30 um espacés les uns des autres de 146opmme le montre la figure 5.1. Par
ailleurs, les matrices de trous cylindriques saoniberées par des rainures de 130 um de large.
Le piégeage diamagnétique de cellules a été ésudiées deux types de motifs.

figure 5.1 : Images MEB des puits magnétiques circulaires.

I-2 Concentrations de Gd-BOPTA requises

Pour estimer la concentration de Gd-BORJplimale pour le piégeage diamagnétique, il faut
tenir compte non seulement de la susceptibilitéaimmide ce sel mais aussi de sa densité. En
effet, une concentration significative de sels pwgnétiques est requise pour obtenir une
résultante magnétique suffisante capable de cormpémpoids de la cellule. Cependant une
solution trop riche en ions gadolinium chélatéatmdourdir le milieu et donc empécher la
sédimentation des cellules. Il est donc nécesdaiteouver un compromis dans le choix de la
concentration de gadolinium (Gd). Dans cette pantieis évaluerons donc analytiguement les
concentrations limites en agent de contraste.
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[-2.1 Evolution des caracteéristiques de la solution en fonction de la
concentration en Gd-BOPTA

[-2.1.1 La susceptibilité volumique

Pour obtenir la susceptibilité du milieu, la sugi®ité des solutions meres a été mesuree au
Superconducting Quantum Interference Device (SQUMAy Jean-Francois Jacquot et
Christian Jeandey. Les mesures ont été obtenues@etature ambiante (T=20°C). Ainsi,
pour une concentration de Gd-BOPTA=0,5 M, la susceptibilité volumique est g€) =

162 uSl. La densité du Gd-BOPTA a été mesuréejeantamt 1 ml de Gd-BOPTA (== 0,5

M) dans un tube Eppendorf. La solution a ensuiée piEsée au moyen d’'une balance de
précision. Les incertitudes sur la mesure se tnoua@ niveau de la reproductibilité du
pipetage et au niveau de la balance de précisienpipetage a été répété deux fois, les
mesures se trouvent étre quasi identiques a quelijixemes de mg pres. La densité du Gd-
BOPTA & 0,5 M est dont217 + 0,5 kg.rit. Cette mesure correspond aux valeurs données
par le fabricarit

A partir de ces mesures, pour obtenir la suscdipdilni’'une solution de Gd-BOPT4iluée a
une concentration donnée, il nous faut passergsasusceptibilités molairgg ou massiques
ym respectivement définies de la maniere suivante :

Xu :%:Xm_l\ﬂ v Xm = (51)

[

La susceptibilité d’'une solution aqueuse conter@nimM de Gd-BOPTAeut s’écrire en
passant par les fractions massiques ou molair€eBOPTA et du milieu :

Caq C

X | = X N + milieu X ) (52)
Moo CGd + Cmilieu ) CGd + Cmilieu M
Xmsm = Mo Xw Gd + Thite Aw milieu (53)
rT'Gd + rnmilieu rT'Gd + mmilieu

La masse d’'un échantillon correspond au produiv@ume injecté dans la solutiongy(ou
Vmilieu) Par sa densité respectivepsy (OU pmiieu). EN faisant d’autre part I'hypothése que la
somme des masses des deux composants de la soadiaigale a la masse totale de sorte
que Mgy + My e = My = PsoVeor» NOUS pouvons simplifigh.3) en écrivant :

VGd V ili
=_Gd y 4 _miieu (5.4)
Xsol V XGd V Xmi\ieu

sol sol

! http://129.128.185.122/drugbank2/drugs/DB00743/kalaels/495
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Enfin, en considérant la conservation de la quardé mole de Gdy, =%VSO|, nous
0
pouvons écrire :
C C
C. )= _~cd +|1——cd (5.5)
Xsol( Gd) CO XGd ( CO ijilieu

[-2.1.2 La masse volumique

De la méme maniere, en faisant I’hypothése aug+m
écrire que :

= msol = IosoIVsoI’ nous pOUVOHS

milieu

VA
+ __milieu (5 . 6)
Gd V pmilieu

sol

_ Ved
sol V p

sol

P
Ce qui, al'image dé5.5) , se simplifie de la maniére suivante :

(CGd) = %p&j + (1_ﬁmeiieu (57)
0

P C,

sol

Pour une concentrationsgde 85 mM, la densité du milieu est estimd@®a0 kg.n?*.

Pour déterminer la concentration optimale en agentontraste, il faut non seulement tenir
compte de sa susceptibilité molaire, mais aussisalemasse volumique. En effet, la
concentration gq doit étre supérieure a une valeur seuil pour abtencontraste magnétique
permettant la compensation du poids de la celmigs elle ne doit cependant pas excéder
une concentration limite pour laquelle le milieuvidadrait plus dense que la cellule et
empécherait sa sédimentation. Nous proposons del@ates deux concentrations.

[-2.2 Estimation d’'une concentration minimale en Gd-  BOPTA
La valeur de concentration minimale en Gd peut éaleulée en évaluant la constante de
sustentation pour ensuite en déduire la conceontrate Gd nécessaire a la compensation du

poids de la cellule par la force diamagnétique. pdint de lévitation la force magnétique
compense parfaitement le poids de la particule :

Xp - Xmilieu

ﬁ B2dS= (Py = Priien) IV (5.8)
2“0 S

Ainsi apparait, la constante de sustentatipn C
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B2dS
2|.1 Iop _IOSO|(Cdein) g= g =C (59)
OXp _XsoI(Cdein) \ ’
Nous pouvons donc écrire :

- psol (CGd min) +2ﬁﬁ)(sol (CGd min) = _pp + ZE;g Xp (510)

A partir des relations.5) et(5.7) , nous obtenons la relation suivante :

1+ Cz /\/p _/\/milieu

Cdein — 2“09 Priieu _lop Prmitieu _pp (511)

CO 1+ Cz XGd _Xmilieu pmilieu _IOGd
2069 Prities ~ Pod

Dans le cadre de la puce a puits cylindriques,olacentration en Gd-BOPTA minimum
requise est de 50 mMI faut bien préciser que cette valeur dépendd®oe puce. Dans la
partiell-3 nous monterons qu’il est possible de baisseoee cette valeur en optimisant les
géomeétries de I'aimant.

Remarque Cette méthode revient a considérer un systeme-gtatgjue et donc a négliger la
vitesse de la cellule acquise lors des sédimensti@€ontrairement a la chute d'une
microgoutte dans l'air cette hypothese est correttpeut facilement étre validée. Pour ce
faire, comparons I'énergie cinétique de la celtulé&nergie magnétique du puits magnétique.
En négligeant I'accélération de la cellule, la s#e de sédimentation n’est soumise qu’a son
poids et a sa force de Stokes, on peut donc émiéggalisant ces deux forces : :

2 —
v, = mg _ 2r g(pp Priieu (Csa)) (5.12)
67y (Ceq)

r représente le rayon de la cellule (5 pumj eeprésente la viscosité dynamique du liquide
Iégeérement supérieure a celle de I'eau (1,7 Po).

La relation(5.12) donne approximativement une vitesse dens#ation de 0,25 um's
Nous avons ainsi une énergie cinétique volumique-B,1 pJ/m, ce qui se révéle étre
to;[%lement négligeable par rapport & la barriérergétique du puits magnétiqd& ~ 10
J/n.

I-2.3 Estimation d’'une concentration maximale en Gd- BOPTA

La densité du milieu augmente avec sa concentraiioagent de contraste. A partir d’'une
certaine concentration, le milieu devient plus tbuque la cellule, et cette derniére ne
sédimente plus. En effet, la cellule est seulemégerement plus lourde que l'eau
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(10609,<1080). L'ajout d’'un sel en trop grande quantitétpdonc éviter ou empécher la
sédimentation. La concentration limite de « flatten » s’estime donc en calculant a partir de
quelle concentration en Gd, la densité du milieuinéut a celle de la cellulepso(Ced may =

pp- Nous obtenons ainsi a partir @e7) la relation suivante :

Codmax — Priies ~ Pp (5.13)
Co Pritieu ~ Pod

Nous obtenons ainsi une concentration maximale gen& ~160 mM? Tous les résultats
calculés plus hauts peuvent étre résumés par fhigree ci-dessous tracant I'évolution de la
densité et de la susceptibilité volumique du milexu fonction de la concentration en Gd-
BOPTA.

200‘ T \ - \ \ \ 1250
L]
1. répulsion magnétique ! 2. Pas de sédimentation
insuffisante TC =160mM
i N Gd max 0
1501 _ : Le**" d1200
Piégeage : Lo’
: diamagnétique ! L.t
: : X sol Lem T
: 1 “—— ot
=~ 100~ R ' Lot 1154
&l : : KT =
= : . _."’ - Psol 9
S E Pt e ~
) . VL o —
X 50r - Coy iy Z50MM . o —110 Qg_
B _—" 1 .
205 mimimmm e g e e 1070
6 aet T .
0 —‘_.—' ; : 1050
r i .
! .
| i :
5ol . [ [ ! : ! ! ! ! ! ! 1000
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
0.085 (M)
Gd-BOPTA

figure 5.2 : En-dessous de Cg ..., le contraste magnétique est insuffisant, il n'y a pas de piégeage
diamagnétique. Au-dessus de Cgy ..., le milieu est trop lourd, il n'y a pas de sédimentation.

Nous avons donc montré dans cette partie qu'iltaxisine concentration limite basse en
agent de contraste pour qu’il y ait suffisammentcdetraste magnétique pour permettre le
piégeage de la particule, et qu’il existe par aibeune limite haute reliée cette fois-ci au
contraste en densité entre la particule et sonemiljui va diminuant en ajoutant du

gadolinium. Lors de nos expériences, nous avonsiciwe concentration intermédiaire entre
ces deux concentrations. Elle a été prise ég8e @M, ce qui représente une susceptibilité
volumique de20,5 10° Sl. Elle a alourdi le milieu & une densitél®7 kg.m>.

2 Notons que la sédimentation n'est pas nécessamadjon envisage une lévitation inverse ou leslesll
flottantes seraient piéges par un aimant capotasydteme.
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I-3 Modélisation de I'expérience

Comme expliqgué au chapitre 2, les micro-aimantsé@tmodélisés de maniére analytique
sous CADES afin de prévoir par la simulation, I'éagement des positions de lévitation des
cellules, positions qui seront ensuite confront&d&sexpérience. Nous avons ainsi calculé les
cartes d’énergie volumique ponctuelle :

E=2pR2 (5.14)

2,

Le cas des rainures périphériques de la puce edélisé a la figure 5.3. Il apparait que les
cellules ont une position stable au centre du gapeghauteur d’environ 100pum au-dessus des

aimants figure 5.3.b).
m? b) 150=—— \ \ \ \ Lom?
0.038 /\ 08
0.036 :_ t @Magnencwell 1 06
0.032 | /’\\ _

100 00 0 o0 50 100
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=
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o
o

o1
=

Position along the groove : Y axis (um)
(=]
Height (Z axis, in pm)

-100 -50

0 50
Position along the X axis (um)

figure 5.3 :Isoénergies volumiques (a) dans le plan horizontal a la hauteur de lévitation 100um, et
(b) dans le plan vertical perpendiculaire a la rainure. Les minima énergétiques indiquent que les
cellules sont concentrées a une hauteur au plus de 100pum par rapport a la base des aimants.

De la méme maniere, les puits magnétiques corresponaux motifs circulaires sont
modélisés. La position stable de Iévitation estéstentre ces trous (figure 5.4).

100

a) 3 g 0.04

4 % 80 0.035
A E e N
2 » : 0 GO - 0.03
o 0 % : IS Uits magneétiques
X '
s 2 : 5 0.025
> =50 g | f cell: ' E % * . .

in Sotg? : 5 trous.circulaired g

-100 5 3 IWSE : % 20
=i I : g 0.015
-100 -50 0 50 100 . -100 =50 0 50 100
X axis (um) Position along the Y axis between cylindric wells (um)

figure 5.4 :Isoénergies volumiques (a) dans le plan horizontal a la hauteur de lévitation z=42um,
et (b) dans le plan vertical entre les trous circulaires. Les minima énergétiques indiquent que le
piégeage diamagnétique est attendu entre les trous cylindriques.

Ces résultats invitent a faire deux remarques :
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= L’obtention de puits magnétiques en dehors destpauit s’expliquer par les rapports
de formes entre le diamétre des trous circulaiB€siin) leur distance de séparation
(140um).

= Les calculs énergétiques relévent de I'approximmaponctuelle de la cellule. Cette
approximation est toutefois acceptable, compte tdaula taille de la cellule par
rapport aux dimensions caractéristigues des mdgfssinés sur les aimants (figure
5.1). Ces résultats ont par ailleurs été confirpeisdes calculs de force présentés au
chapitre 2, qui prennent en compte le volume deeltule qui est d’environ 4000
un, soit 4 pl.

I-4 Piegeage diamagnétique de cellules

I-4.1 Protocole expérimental

Le but de I'expérience est de montrer le piégedgmagnétique de cellules Jurkatans
différents types de piéges magnétiques : le longah@ux magnétiques (figure 5.3) et entre
des trous circulaires (figure 5.4). La puce plaagdond d’'une boite de Petri est recouverte
par un milieu cellulaire contenant des sels para@tgues (Gd-BOPTA) a une concentration
de 85 mM. Les noyaux des cellules ont été préatadaie marqués en fluorescence par un
bain des cellules pendant quelques minutes avdéaataline orange suivi d’'un lavage. Les
cellules sont observées sous microscope et édamg¢anoyen d’'une lampe a UV, avec un
filtre correspondant a la longueur d’'onde d’émisgie 'acridine orange.

I-4.2 Résultats expérimentaux

En utilisant les pieges diamagnétiques, nous awservé les cellules sédimenter puis se
stabiliser a plusieurs dizaines de micrometresadsurface des puces (figure 5.5). Notons
gu’au moment ou les photos de la figure 5.5 ontpées, aucune cellule n'avait sédimenté
sur la surface de la puce. La figure 5.5.a monte tellules le long d’'un canal
unidimensionnel. Dans les figures 5.5.b et 5.8€,cellules sont piégées et circulent entre les
trous circulaires, en passant dans une sorte da& camgnétique virtuel qui est orientable
suivant I'inclinaison de la puce. Nous utiliserdederme de canal bidimensionnel. Selon les
simulations présentées dans la pars les cellules devraient étre Iégérement plablss
entre deux trous circulaires. Toutefois, une légaoinaison de la puce suffit a mettre en
mouvement les cellules entre les trous circulgiiigare 5.5.b). Les puces des figures 5.5 a et
5.5.b sont inclinées ce qui explique le mouvemest cellules vers le bas de I'image. (Cela
explique aussi que l'image soit floue en bas dmdije puisqu’a cause de l'inclinaison, les
cellules sortent du plan focal).

% Les cellules Jurkat sont une lignée cancéreusgmiehocytes T (globules blancs).
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tigure 5.5 : Piégeage diamagnétique de cellules Jurkat, observé en microscopie a fluorescence. Les

cellules apparaissent sous la forme de points blancs. a. Cellules piégées au centre d'une rainure de

130um. b. Cellules piégées entre des trous circulaires - Ecoulement vers le bas de I'image dans le

sens d'inclinaison de la puce. c. Les cellules sont piégées entre les trous circulaires apres agitation,
la disposition des cellules apparait alors plus homogene.

Apres plusieurs dizaines de minutes, les cellubeinsentent cependant et se sont clairement
posées sur la surface de la puce en suivant l&s goadients de champs magnétiques. La
figure 5.6 montre a ce propos, des cellules gutd@nt initialement, venues sédimenter sur

le haut des aimants. Une hypothése pour expligaepl&nomeéne, serait de dire que les
cellules ont internalisé les sels paramagnétiqusquja devenir plus paramagnétiques que
leur milieu. A I'heure actuelle, nous pensons ge#ecinternalisation est plutét due a un

phénomene d’endocytose. Une internalisation du lgadim par les cellules étant pressentie,

ceci nous a également conduit a nous interrogdastytotoxicité de cet agent de contraste.

figure 5.6 : Lévitant initialement dans les rainures (en noir) au bout de quelques dizaines de
minutes les cellules sont venues sédimenter sur les aimants.

Il. Internalisation et toxicité des agents de contr  aste

Etudions donc les deux principaux phénomenes qus semblent pouvoir limiter le champ
d’application du piégeage diamagnétique de celludesavoir l'internalisation du milieu
paramagnétique par les cellules et la toxicité eqtsiale d’en découler. Nous étudierons donc
dans une premiére partie l'internalisation du gemilmin par la cellule en comparant des
travaux antérieurs et nos propres observationssNtwdierons dans un deuxieme temps la
toxicité du Gd-BOPTA. Cette étude nous ameéneraeaictier d’autres agents de contraste
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moins toxiques. Tout phénomene de toxicité étapedéant du taux de concentration, nous
chercherons & établir la concentration minimakessaire en gadolinium.

lI-1 Internalisation du milieu paramagnétique par e  ndocytose

L’internalisation du milieu paramagnétique estdasd de beaucoup d’applications en IRM qui
permettent de mieux détecter le métabolisme dainsrbrganes ou tissus [21]. Il accroissent
ainsi le contraste localement afin de détecteragess cellules spécifiques et permettent de
décrire plus facilement le contour de tumeurs [2R,Peu d’articles relatent cependant des
études de l'internalisation par voie endocytotigoa spécifique d’ions gadolinium chélatés.
Il est a noter toutefois que Thorstensral. ont étudié l'internalisation de Gd-DTPA seul et
conjugué avec de I'albumine (BSA ou RSA) [24]. €etquipe a quantifié l'internalisation
des complexes d&%Gd radioactifs ainsi que leur relargage et leurradagion. La position
des ions gadolinium au sein de la cellule est mémalisée. Aprés un bref rappel des
différents mécanismes endocytotiques, nous résurades résultats de ce travail qui seront
compares a nos resultats expérimentaux.

[I-1.1 Principes de l'internalisation

Lors d’'un processus d’internalisation, les cellubegaryotes (dotées d’'un noyau) absorbent
des protéines extracellulaires, et les modifieteseinémes grace a leur appareil de Golgi.
L’internalisation de ces protéines se fait par vaembranaire : la surface de la membrane se
déforme aux moyens de circonvolutions, repliemelgssa membrane, donnant lieu a des
invaginations de portions de la membrane, phénoméappelés « endocytose » [25].
L’endocytose se produit quand la membrane se défgusgu’a entourer complétement une
particule extracellulaire, la faisant pénétrer @extérieur vers l'intérieur de la cellule. La
vésicule est ensuite incorporée a la cellule ebfure alors avec un endosome de tri (vésicule
dans lequel se situent les produits endocytés). matériel biologique (particules
extracellulaires + récepteurs membranaires) estitenstilisé, relargué par exocytose ou
encore dégradé. Les phénomenes d’endocytose pesgedlasser selon la sélectivité de
I'internalisation ou encore selon la taille desetbjinvaginés. On distingue ainsi :

= I'endocytose par l'intermédiaire d’'un récepteur. plggnomene permet a la cellule
d’internaliser des macromolécules de maniéere spéeif[26]. C'est ce procédé qui
est, a ma connaissance, le plus couramment utdisédr internaliser certaines
particules magnétiques de maniére spécifique desisallules pour I'lRM.

= la phagocytose, qui est un mécanisme propre auxomia&ges. Il leur permet
d’'ingérer des objets biologiques volumineux comree débris cellulaires ou encore
des bactéries [26].

= la pinocytose, qui est un phénoméne d’internabisathon spécifique commun a
'ensemble des cellules eucaryotes, contrairementeux précédents. Elle résulte
notamment de l'internalisation du milieu sous lerfe de gouttelettes par déformation
de sa membrane. La pinocytose varie d’'un type le@ua un autre. Un macrophage,
par exemple, ingere 25% de son volume en liquidéhpare, tandis que I'endocytose
des fibroblastes (cellules des tissus) est pluteleh celle des amibes est beaucoup
plus rapide [26].
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[I-1.2 L’expérience de Thorstensen et Romslo

lI-1.2.1 Description de I'expérience

Ces deux chercheurs se sont efforcé de caractéaadocytose de milieux chargés en Gd-
DTPA, en Gd-DTPA-BSA ou encore en Gd-DTPA-RSA pes tiépatocytes de rat (cellules
du foie) qui présentent un intérét majeur en tdeigie [24] . Le gadolinium utilisé étant
radioactif (°3Gd), I'évolution de la concentration des différeatsnplexes a pu étre mesurée
(figure 5.7). Il s’est avéré que le taux d’inteisation était plus faible pour le Gd-DTPA-BSA
et le Gd-DTPA-RSA (75 000 atomes Gd ¢elmin® ce qui équivaut & 0,32 pl.mdde
protéine cellulaire}.H) que pour le Gd-DTPA seul (180 000 atomes Gd*'celin™ ce qui
équivaut & 0,92 pl mgde protéines cellulaires}H.

20

Gd UPTAKE (pmol/mg protein)
i
m\
8]
u\
o)

0 20 40 60
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figure 5.7 : Internalisation de Gd par des hépatocytes isolés [23]. La figure montre I’évolution de
la quantité de "’Gdinternalisés (0) 20 uM de P’Gd-DTPA, (A) 2,5 uM de ’Gd-DTPA-BSA et
(0) 2,5 uM '"PGd-DTPA-RSA.

[1-1.2.2 Estimation de la vitesse d’internalisation

Estimons maintenant la vitesse d’internalisatiorGadliDTPA par les hépatocytes a partir des

résultats exposés dans la figure 5.7. A partireterésultats, nous voudrions voir si la vitesse

d’internalisation trouvée par Thorstensetnal., rapportée a nos concentrations, nous permet
de retrouver le temps de rupture du piégeage diaétagie observé expérimentalement. Pour

ce faire, nous faisons trois approximations :

= La susceptibilité molaire du Gd-DTPA est sensibletrla méme que celle du Gd-
BOPTA (différence estimée a 10%).

= La vitesse d'internalisation des hépatocytes esila@re a celles des cellules Jurkat.

= Nous considérons que la vitesse d’internalisatgirpeoportionnelle a la concentration
en agent de contraste, malgré la forte concentrafimgent de contraste employée.

Nous pouvons donc déduire a partir de ces hypathBsenombre de molécules de Gd
endocyté par minute dans notre cas. Nous retrouaims |'évolution du contraste en
susceptibilité au cours du temps :
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BX - Moy yeaorea (5.15)

At NV

a ' cell
ol Na représente le nombre d’Avogadrdee le volume de la cellule, et®éP™™ la
susceptibilité molaire du Gd-DTPA (341 4en*>.molY). Enfin, ngq correspond au nombre de
molécules endocytées avec une concentration en TRARIe 85 mM, soit prés de 4000 fois
supérieure a la quantité utilisée dans les trawmuXhorstensen et Romslo. La susceptibilité
cellulaire augmente ainsi de 97181 par minute. En considérant que la vitesse deyibse
de I'hépatocyte est similaire a celle de la celldlerkat (que nous utilisons dans nos
expériences), nous pouvons déduire le temps queddeecellule a devenir suffisamment
paramagnétique pour rompre le piégeage diamageéiguartir de la figure 5.2.

Considérons donc la susceptibilité du miljgy (~ 6.10°) nécessaire a la lévitation (partie
2.2) et sa susceptibilité initialgy (~20.10°). Leur différence représente la marge en
susceptibilité dont la cellule dispose pour lévit&in devenant paramagnétique, cette
différence diminue jusqu’a ce que la lévitationpdisaisse au bout d’'un temps:t

— Amin ~ Xo ~20min (516)

Ay

t

lev

Le temps déterminé ici correspond a l'ordre de gradeur des temps pour lesquels nous
avons observé la rupture du piégeage diamagnétiqueg qui tendrait a confirmer que la
rupture de lévitation serait bien due a I'endocytos du milieu paramagnétique Toutefois,
des mesures plus précises restent a réaliser pmuéler de facon certaine la vitesse
d’internalisation a la rupture du piégeage diam#gné.

Ces résultats sont également confirmés par la pcésge vésicules au sein de cellules. Pour
ce faire, des cellules de rétine humaine RPEL tcdBules Jurkat ont été placées pendant
72h dans un milieu contenant respectivement du Bagim DOTA et du Gadolinium
BOPTA. Les cellules ont été observées par micrascagontraste de phase. Dans les deux
cas, lorsque les milieux contenaient un agent déraste, la présence de vésicules au sein des
cellules susceptibles de contenir 'agent de cetaraétait observée (figure 5.8). La présence
de telles vésicules semble confirmer I'internalmatde I'agent de contraste correspondant a
la rupture de la lévitation diamagnétique.
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figure 5.8 : A. Présence de vésicules au sein de RPE1 ayant proliféré pendant 72H dans du RPMI
contenant du Gd-DOTA. B. Test Négatif : prolifération de RPE1 sans Gd-DOTA.

1I-1.2.3 Discussion de la voie d’endocytose

Thorstensen et Romslo ont comparé l'internalisatiorGd-DTPA avec l'internalisation d’'un
marqueur dédié a la pinocytose [24]. lls montremttes autre que l'internalisation du Gd-
DTPA est bien supérieure. Elle ne peut donc pasedfpliquée par cette voie uniquement.

Enfin, la dégradation et I'exocytose des agentscalgtraste ont été étudiés. Les auteurs
montrent que le Gd-DTPA-albumine a été dégraddapeellule, contrairement au Gd-DTPA
qui lui est resté intact. Il a enfin été noté q0ea340 % du Gd-DTPA et du DTPA-albumine
est relargué au bout d’'une heure. Cette étude gesteon sens une étude préliminaire,
montrant les nombreux points d’ombre sur I'inteisation des agents de contraste.

[I-1.3 Conclusion et observations supplémentaires

Cette discussion tend a confirmer que le mécanigieadocytose doublé d'un défaut
d’exocytose des ions gadolinium provoquerait la tutgp prématurée du piégeage
diamagnétique des cellules.

Par ailleurs, nous avons également piégé des araumesMarius Socol, doctorant au LMGP

et au LEPMI. Lors de cette expérience, nous avengrqué une rupture du piégeage plus
rapide que celle observée avec des cellules du $@angise en corrélation avec la vitesse
d’endocytose tres élevée des amibes est tentasta.t€ndrait a confirmer encore une fois
cette hypothése. Nous envisageons de piéger dges tg'amibes dont I'une aurait une

activité endocytotique amoindrie. Ceci nous perragttie confirmer si 'endocytose est bien

la cause de cette rupture du piégeage diamagnétique

Enfin, nous avons débuté des observations en noimpaes confocale de l'internalisation du
dextran fluorescent qui pourrait se comporter contueGd-BOPTA dans I'hypothése ou
celui-ci est endocyté non spécifiguement. Cependame jour, une seule expérience a été
réalisée et n’est pas concluante.
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On peut voir l'internalisation d’agent de contrastenme une limite au piégeage de cellule,
cependant on peut aussi envisager qu’un tel phémemeévre la voie a un nouveau principe
de tri cellulaire, par lequel nous pourrions diéiécier et trier les cellules suivant leur activité
endocytotique pour par exemple étudier et diaggosti des maladies liées a une déficience
de I'endocytose de certaines cellules [27]. Uneaaikemple serait de différencier les cellules
épithélialeS des cellules constitutives des tissus (fibrob&steEn effet, les cellules ayant
entre autres le role d’adsorber on pourrait s'altera une activité endocytotique supérieure a
celle des fibroblastes.

L’internalisation de telles substances nous inwtgefois a nous interroger sur la cytotoxicité
de tels agents. C’est pourquoi nous avons effegsdques études de toxicité pour rendre
compte de l'effet de ces agents sur la viabiliteutzere.

lI-2 Etude de la viabilité cellulaire dans un milie u
paramagnétique. Vers [utilisation d'un nouvel age nt de
contraste.

Les agents de contraste utilisés principalemetR&h proviennent dans leur grande majorité
d'ions gadolinium chélatés. Aujourd’hui, plusieurshélates de gadolinium sont
commercialisés sur le marché francais :

Formule Chimique Dénomination Nom commercial du
produit
[GA(DTPA)(H,0)]* Gadopentétate diméglumine Magnevist
[Gd(DOTA)(H,O)] Gadotérate de méglumine Dotarem
[Gd(DTPA-BMA)(H,0O)] Gadodiamide Omniscan
[GA(HP-DO3A)(H,0)] Gadotéridol Prohance
[GA(BOPTA)(H,0)]* Gadobénate diméglumine Multihance

tableau 5.1 : Quelques agents de contraste a base de gadolinium présents sur le marché [28].

Dans ces différents chélates, nous pouvons diftéeerles structures macrocycliques (Gd-
BOPTA, Gd-DOTA) des structures linéaires (Gd-DTPéYt)Jes chélates chargés des chélates
neutres.

Dans le cadre de nos travaux, il est primordiatutier I'effet du milieu paramagnétique sur
la viabilité cellulaire. Cependant, les étudesiséals a ce jour sur la toxicité des agents de
contraste concernent en grande partie I'impact e substances sur les organes ou sur
l'individu lui-méme [29] mais ne descendent pasgjua I'échelle de la cellule. Leur
cytotoxicité n’a donc été que tres peu étudiée.okenconnaissance, seuls quelques travaux
ont abordé l'effet des agents de contraste teldey@x-DOTA et le Gd-DTPA-BMA sur des
neutrophiles [30,31] ou encore le Gd-DTPA sur ddghiles de fibroblastes (NIH 3T3) et des

* Les cellules épithéliales recouvrent les surfaoesrnes et les cavités internes de I'organisme.
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levures Saccharomyces cerevis)ag¢l6]. La plupart des résultats rapportent un teffe
négligeable aux basses concentrations (<10-20mMhetbaisse de la prolifération pour des
concentrations plus importantes.

[I-2.1 Toxicité des agents de contraste au seinde | ’organisme

Deux phénomenes sont généralement étudiés en endedoxicité des agents de contraste :
I'affinité chimique entre le ligand et le Gd, eb$molarité de la solution. Nous rendrons
compte dans cette partie de ces deux procédés.

1I-2.1.1 Relargage d’ions gadolinium libres

L’ion Gd(lll) est un ion métallique lourd toxiqueliga une taille relativement similaire a I'ion
calcium (II) mais une charge supérieure [28]. Aimins I'organisme, I'ion gadolinium libre
rentre en compétition avec les systemes calciunigogs au niveau du systéme réticulo-
endothélial, de la contractilité myocardique, dedspiration mitochondriale ou encore de la
neurotransmission [32]. En résumé, un des pringipeftets du Gd libre est d’obstruer les
canaux ioniques des membranes cellulaires, engendeace fait, la paralysie et la mort de la
cellule. Aussi, est-il nécessaire de complexenl'gadolinium de maniere a le rendre inerte,
évitant ainsi qu’il rentre en compétition avec less calciques. Ces chélates doivent donc
disposer d’'une faible constante de dissociatiordome forte affinité chimique avec l'ion
gadolinium. Caravaet al. ont comparé les constantes d’affinité de coupldd.i@and avec
les couples Ca-Ligand, Cu-Ligand et Zn-Ligand [2B].ont vérifié que le ligand ne relargue
pas d’ion gadolinium pour se chélater avec d'autieas endogenes métalliques
(transmétallation). Pour I'ensemble des ligandsliés) les constantes d’affinité Gd-Ligand
sont largement supérieures aux autres couples,ucéaigse supposer que le gadolinium
complexé reste intact chez le patient jusqu’a $iomréation par voies rénales.

Cependant, pour la premiere fois en 2006, Groleteal. ont fait le rapprochement entre
l'injection d’agents de contraste (Gd-DTPA Magnévichez des patients souffrant
d’insuffisance rénale et des cas de « Fibrose 8ygtee Néphrogénique » (FSN), également
connue sous le nom de « Dermopathie Fibrosante rdg@hique » (DFN) [33,34]. Cette
pathologie identifiee en 1997 et décrite en 20Qs=te en un cedéme initial des mains et des
pieds suivi généralement d’'un épaississement degsti35]. Perazelket al. ont proposé que
cette pathologie pouvait étre due a un relargagedidl) libres accru a cause des déficiences
rénales chez les patients [36]. Cependant, cestigpes demeurent encore discutées [36,37].

Notons toutefois que, par simple considérationaddurée de nos expériences qui s’élévent
tout au plus a quelques heures, nous pouvons rabtament négliger les effets
potentiellement dus au relargage de Gd(lll) libres.

11-2.1.2 Charge osmotique

[1.2.1.2.a Définition de la charge osmotique.

L’'osmose se définit comme la diffusion d’'un solvartravers une membrane semi-perméable
séparant deux solutions de concentrations inégalesolutés. Usuellement, la concentration
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de soluté dit aussi charge osmotique se mesursgmarsmolaritéqui décrit la concentration
de soluté en osmole (Osm) par litres (), ou encome sonosmolalité qui traduit la
concentration de soluté en (Osm) par kg de solfkay)t Pour le cas de I'eau ces deux termes
sont équivalents.

L’'osmolarité differe de la molarité d'un solvantdqu’il y a dissociation en ions. Ainsi une
mole de NaCl, équivaut & 2 Osm puisque cette midése dissocie en Na&t CI dans un
solvant aqueux.

La solution la plus concentrée des deux est dipetignique tandis que la moins concentrée
est dite hypotonique. S’exerce alors sur la mendrane pression proportionnelle a la
difféerence de concentration des deux milieux. Péguilibrer la concentration le solvant
passera toujours de la solution hypotonique a latisa hypertonique. A I'équilibre la
situation est dite isotonique.

Lorsqu’une cellule est placée en milieu hypertogiga cellule aura tendance a se vider de
son eau, elle diminue alors de volume, et sa seirdaccrénelle. Au contraire, dans un milieu
hypotonique, la cellule absorbe I'eau et gonfleleSmilieu est trop hypertonique, la cellule
éclate.

[1.2.1.2.b Charge Osmotique des agents de contraste.

Les agents de contraste disposent de charges gs®tiifférentes. L'influence de la charge
osmotique a été étudiée : chez I'animal, certaassdhypertension, associés a une différence
de pression osmotique trop grande, ont été notéez Chomme, en revanche, aucun
probleme cardiovasculaire n’a été relevé a ce jour.

Il faut cependant préciser qu'en ce qui concerneytatoxicité, la différence de pression
osmotique peut se révéler déterminante. Winkleetaal. ont piégé des cellules de fibroblaste
dans un milieu cellulaire (DMEM : : Dulbecco's Mbed Eagle Medium) contenant 40 mM
de Gd-DTPA. Ce Gd-DTPA a été précedemment diluémdmiere a ce que la charge
osmotique de la solution (278 mOsm) soit équivaenta charge osmotique d’'une cellule de
mammifére (300 mOsm) [16].

Nous avons fait au méme titre, des mesures d'ositéoldu Gd-BOPTA avec un osmometre
Typ 6 de la société Loser (Berlin, Allemagne). Coenlm montre la figure 5.9, les cellules
sont exposées a des pressions osmotiques trése®ledé titre d’exemple, pour une
concentration de 85 mM en Gd-BOPTA, I'osmolalitérdilieu est d’environ 490 mOsm.Rg
ce qui représente par rapport au milieu intercaiflel (300 mOsm.k§ une différence
importante.
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figure 5.9 :Pression osmotique du milieu de culture (DMEM) en fonction de sa concentration en
Gd-BOPTA.

Pour nous affranchir de cette hypertonicité, ildiait, comme I'ont fait Winklemarmt al
[16], ajuster la dilution du Gd-BOPTA avec de I'edérionisée pour obtenir une osmolalité
proche de celle de la cellule. Une autre solutemais d’utiliser un autre agent de contraste.
Dans la prochaine partie, nous étudions la cytoitéxtde 3 agents de contraste sur les cellules
Jurkat d’osmolalité différente.

[I-2.2 Etude de la cytotoxicité d’agents de contraste sur des cellules
Jurkat

Nous présenterons dans cette partie des étudegalexicité du Gd-BOPTA sur des cellules
Jurkat. Ces cellules sont des lymphocytes, ellég@nchoisies car elles n'adhérent pas entre
elles ou au substrat, il est donc facile de lesptemen fin d’expérience. Constatant sa
toxicité, nous avons répété I'expérience en la @maqt a deux autres agents de contraste (le
Gd-DOTA et le Gd-HP-DO3A) de pression osmotiqueuiceap plus faible.

[I-2.2.1 Etude du comportement cellulaire en présence consite
d’agents de contraste

Les cellules Jurkat ont été exposées dans une plague 96 puits a une gamme de milieux
de culture (DMEM) contenant du Gd-BOPTA, du Gd-DO®A du Gd-HP-DO3A a des
concentrations comprises entre 0 et 100 mM. La ewmation initiale en cellules (2.10
cellules.mt) a été choisie pour éviter une surpopulation tEhe aprés 48 h (>1-2 10
cellules.m™). En ce qui concerne le Gd-BOPTA a 0.5M, son pétéaestimé & 6,3 a l'aide
d’'un papier pH. Cette premiere donnée permet d'eteeja de constater que les cellules sont
placées dans un milieu non-physiologique. Les lEdlont été maintenues dans les conditions
normales de culture (T = 37°C et taux de,G(%). A des temps fixés de 2 h, 4 h,24 h, 30 h
et 54 h, 100 pl des milieux contenant des cellolgsété prélevés au millilitre initial. Les
cellules ont ensuite été marquées grace a un marduerescent « Live & Dead » (Guava
ViaCount Reagent). Le taux de mortalité cellulanesi que le taux de croissance cellulaire
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ont été dénombrés au moyen d’'un cytometre de fasyECyte de Guava Technologies (San
Francisco, Etats-Unis) (figure 5.10). Chaque mesuté dupliguée. Les marges d’erreur
représentent I'écart entre les deux mesures.
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tigure 5.10 : Courbes de prolifération et de viabilité de cellules Jurkat en présence (A) de Gd-
BOPTA, (B) de Gd-DOTA et de (C) Gd-HP-DO3A.

Nous pouvons remarquer que le Gd-BOPTA est I'agientontraste le plus toxique des 3
produits sur une période de 2 jours. En effet, @tdhaoncentration (85 mM — 100 mM), tant
la prolifération que la viabilité cellulaire chutedurant le premier jour, on observe ensuite
une stabilisation voire une recrudescence de lalit&acellulaire avec une lIégére remontée de
la prolifération cellulaire. Pour de plus faiblesncentrations (25 mM et 50 mM), l'effet

semble étre retardé, la prolifération augmente aetvibbilité se maintient ou décroit

sensiblement. Lors du deuxieme jour la prolifératibhute avec la viabilité. Les cellules ont
peut-étre déclenché leur apoptose, ce qui expliguetard de 24 h. A linverse, pour des
concentrations plus élevées, le choc est pluslbtateellule pourrait se nécroser directement.
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Pour le Gd-DOTA, l'effet est sensiblement le mémbaate concentration (100 mM). La
prolifération décroit au début pour se redressebaut d’un jour. La viabilité quant a elle

décroit mais ne remonte pas par la suite. Pourlute fpibles concentrations, la courbe de
prolifération reste croissante en permanence etidhilité se maintient. Globalement, la

toxicité semble étre moindre que pour le Gd-BOPTA.

Pour le Gd-HP-DO3A, les effets sont encore plus indis. La prolifération est certes
atténuée pour des hautes concentrations, maisdsebade la viabilité cellulaire est tres faible
en comparaison des agents de contraste précébBenpdus faibles concentrations en Gd-HP-
DO3A n’ont quasiment aucune consequence sur lalitéabi sur la prolifération cellulaires.

[I-2.2.2 Etude du comportement cellulaire apres 3 heures
d’exposition au Gd-BOPTA

Il semble donc, a premiere vue, que le Gd-HP-DOBA lsien moins toxique que le Gd-
BOPTA. Toutefois, cette expérience de toxicité isguhus représentative si on laissait les
cellules pendant plusieurs jours sur une puce. iéars, la plupart des applications visées
telles que le matricage de cellules et le tri sdlete cellules en utilisant le piégeage
diamagnétique ne demanderaient qu'une expositioguadgques minutes a quelques heures.
Aussi avons-nous regardé la viabilité cellulairstpe les cellules sont exposées au Gd-HP-
DO3A pendant une durée de 2 a 3 heures pour enssiteplacer dans leur milieu d’origine,
afin d'observer si la présence de Gd-HP-DO3A prodies changements dans leurs
comportements. Lors des étapes de lavage, nouavi@ss centrifugées 2 fois pour se
débarrasser au maximum de I'agent de contraste. lRmumeilleure statistique, nous avons
fait des triplicats, ce qui nous permet de calclderincertitudes via un écart type sur ces
valeurs. Nous mesurons I'évolution de leur proéifén ainsi que de leur viabilité a partir de
l'instant ou les cellules sont remises dans ledieond’origine (figure 5.11).

N fdolifération apres 3 heures d’exposition au Gd-HP-DO3A
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figure 5.11 : Etude de la prolifération et de la viabilité de cellules Jurkat apres une exposition de 3
heures au Gd-HP-DO3A. Aucun effet n’est détectable par un test « live and dead ».

Nous ne remarquons aucun effet sur la proliféragora viabilité cellulaires lorsque les
cellules sont soumises durant 3 heures au Gd-HPADORB point seulement sur la courbe de
viabilité cellulaire, reste inexpliqué. Ces réstdtmontrent qu’un piégeage diamagnétique de
cellules peut étre envisagé a des concentrati@avees de Gd-HP-DO3A pendant une durée
limitée sans conséquence apres sur la viabilitéa dellule.
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Compte-tenu de la différence de toxicité remarquiasitre ces trois agents de contraste le
Gd-HP-DO3A sera utilisé dans les expériences deatén de cellules a venir.

[I-2.2.3 Etude du comportement cellulaire en présence d'un
milieu hypertonique d’osmolalité correspondante aux agents de
contraste

Nous avons tenté de corréler les différences deitéxde ces trois différents agents de
contraste a leur osmolalité respective. En effesnholalité du Gd-BOPTA se révele étre tres
élevée (516 mOsm/kg J pour 100 mM (cf. figure 5.9), tandis que pourGd-DOTA
'osmolalité est de 432 mOsm/kg.® et pour le Gd-HP-DO3A l'osmolalité, encore plus
faible, est équivalente a 341 mOsm/kgOH La question est donc de savoir si la pression
osmotique de I'agent de contraste influence lacitxicellulaire. Nous avons donc compareé la
toxicité induite par 100 mM de Gd-BOPTA, 100 mM @d-DOTA et 100 mM de Gd-HP-
DOS3A a celle d'une solution de sucrose d’osmolaldéespondante (tableau 5.2).

Agent de contraste Sucrose
Agent de contraste Posm (mOsm/kg H,0O) Posm (mOsm/kg H,0O)
Gd-BOPTA 516 485
Gd-DOTA 432 405
Gd-HP-DO3A 341 344

tableau 5.2 :Pression osmotique des agents de contraste 2 100 mM dans du DMEM et pression
osmotique correspondante par ajout de sucrose.

Suite a cette expérience, il n’a été noté aucurgeation significative de la viabilité ni de la
prolifération cellulaires avec le cytometre en fl@e n’est donc pas la pression osmotique
qui joue directement un role sur la viabilité ckllce.

Cependant, une derniere éventualité peut étre ayées Lors de I'endocytose du milieu

paramagnétique, la pression osmotique pourrag ftater les vésicules contenant I'agent de
contraste. L’agent de contraste serait ainsi literésein de la cellule, affectant ainsi sa
viabilité. En effet, les agents de contraste deefosmolalité nuisent a la cellule contrairement
aux solutions de sucrose qui est métabolisé peellale. Cette hypothése reste a vérifier, en
regardant I'évolution des endosomes au sein deelale pour les différents agents de

contraste.

[I-2.3 Conclusion sur les expériences de cytotoxici  té

Dans la littérature, la toxicité des agents de re@tg¢ reste un phénomeéne peu étudié a
I'échelle de la cellule. Nous avons montré dansecpartie que la toxicité était fortement
dépendante de l'agent de contraste utilisé. Le G&BA, initialement choisi parce que
disponible en plus grande quantité, s’avére étrs fuxique que les autres. Notre étude nous a
amené a sélectionner un agent de contraste auxigiéspphysiques similaires, mais ayant
une toxicité bien moindre : le Gd-HP-DO3A. Pour demps d’exposition de quelques
heures, le Gd-HP-DO3A n’a aucune influence surddifgration, ni sur la viabilité cellulaire.
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Néanmoins, compte tenu des fortes similitudes eifeneade densité, de susceptibilité et de la
plus grande quantité a disposition, nous avonsiruadta utiliser le Gd-BOPTA au cours de
des expériences suivantes. |l n'en demeure passntpie pour les prochaines expériences
dédiées a la lévitation de cellule, ce sera le ®dEMD3A qui sera utilisé.

[1-3 Diminution de la concentration de I'agentde ¢ ontraste

Pour réduire la toxicité cellulaire, en plus degosur la nature de I'agent de contraste, la
concentration en agent de contraste peut étre nséanDans la partie2.2, nous avons
montré que le piégeage d’objets en milieu liguideamagnétique nécessitait I'emploi d’une
concentration minimale d’agent de contraste. Daaschs étudiés, la concentration minimale
en agent de contraste restait assez élevée compie des géométries de la puce peu
appropriées aux cellules ou aux billes de polym&tecours de la thése, nous avons fabriqué
de nouvelles puces, comme nous l'avons exposé apiteh3. Certaines d'entre elles,
spécialement dédiées au piégeage cellulaire pemmtetie diminuer considérablement les
concentrations en agent de contraste requisesl@@iggeage diamagnétique de puces. Nous
montrerons expérimentalement dans cette parti@lliéon de la diminution de I'agent de
contraste sur la lévitation diamagnétique. Les ltésu expérimentaux seront ensuite
confrontés aux simulations analytiques.

[I-3.1 Description de I'expérience

Dans cette expérience, nous utilisons une puce ldogéométrie a été proposée par Marie
Frénéa Robin du laboratoire Ampere. Elle est compate plots magnétiques de 50 um de
c6té, espacés de 50 pm (figure 5.12). Cette pugeaze dans une chambre microfluidique
réalisée avec un ruban « double face » épais, gécaw centre pour pouvoir insérer la puce
(8x8mm).

Nous avons mis en lévitation des billes de polgstgrde 10 um, de couleur rouge avec une
densité 1050 kg.fret de susceptibilité -8,21.2@1 [19,38]. Compte tenu de ces données, les
billes représentent un modéle correspondant auxlelJurkat { ~ -910°, p=1060-1080),
aux phénomenes d’endocytose preés.

Nous avons donc réduit progressivement la condesriran Gd-BOPTA de 100 mM a 3 mM
et observé la position des billes. La hauteur déddiéon a été mesurée en défocalisant le
microscope pour avoir tour a tour une image nedtehilles et de la couche d’aimant.

[1-3.2 Résultats

11-3.2.1 Des puits énergétiques différents suivant la concteration
en agent de contraste

Pour une concentration de 100 mM, les billes sepbussées par la couche d’aimant mais
n'ont pas de position de lévitation stable. Ellemblent flotter entre 70 et 90 um au-dessus
de la puce, jusqu’a étre finalement toutes rep@ssseors de la puce magnétique. En
conséguence, elles s’accumulent peu a peu surdededa puce.

- 180 -



Chapitre 5 : Piégeage diamagnétique de cellules et billes en milien paramagnétique

Les puits magnétiques apparaissent progressivepmemtdes concentrations intermeédiaires
(66-50-33-17 mM). Les billes trouvent leur positide lévitation dans les puits entre les
aimants tout en évitant soigneusement les inteosectfigure 5.12).

figure 5.12 : Billes rouges de polystyréne piégées diamagnétiquement en présence de 66 mM (A.)
et de 16 mM (B.) de Gd-BOPTA. Les billes sont localisées principalement entre les aimants.

A d’encore plus faibles concentrations (8 et 6 mM} billes se placent distinctement au
centre des intersections comme au centre des eairs@parant les aimants (figure 5.13). Ce
qui laisse présager la présence de deux puits rtiggeg bien distincts.

En dessous de ces concentrations (3 mM), les sementent exclusivement dans les
intersections. Aucune bille n’est trouvée ailleurs.

figure 5.13 : A. Les billes rouges de polystyrene sont piégées diamagnétiquement en présence de
6,6 mM de Gd-BOPTA. B. En présence de 3 mM de Gd-BOPTA, les billes rouges sédimentent
aux intersections des rainures.

[1-3.2.2 Concentration des billes au centre des puces
Une partie des billes sédimente de maniére unifauanda puce. Par ailleurs, I'ensemble des

billes en suspension se concentre simultanémenteatre de la puce (figure 5.14). Ce
phénoméne n’est pas da a la gravité, la puce ptacée horizontalement. Le cas échéant, les
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billes se seraient dirigées vers un bord de la pticeus aurions observé une défocalisation
d’'une partie de la puce comme c’était le cas dafiglire 5.5.
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__-.:}. almE s s e m A E s
Infnin’'s’'s s v amm u'Enns
EZI SRS g2z mnn v minius
HELEER Y T - E‘
A ELE Y | als %I"I R hﬂ:
' a4vEEE _4!'- W R gacag:H
Lo o mimintuluinis e » e = =]
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SR T ] imimintmintniste n

> Directions d’écoulement des bille
tigure 5.14 : Concentration des billes sur la puce.

Ces mouvements pourraient provenir d’'un effet Mgoau thermique, da a I'échauffement du
milieu par la lampe [39]. L’écoulement créé présemes zones de champs de vitesse nulles.
Ce serait a ces endroits ou viennent se concelgsebilles. Cette hypothese demande
toutefois a étre vérifiée.

[1-3.3 Comparaison avec les simulations analytiques

Les simulations nous ont permis de comparer laguautes puits magnétiques ainsi que leur
position sur la puce.

11-3.3.1 Modélisation des hauteurs des puits en fonction dé&a
concentration

Il est intéressant de confronter les résultats ex@dtaux a I'expérience, aussi avons-nous
tenté d’expliquer par le biais d'une simulation lgtigue sous CADES, I'évolution des puits
magnétiques en fonction de la concentration de G&BA.

Les hauteurs des puits ont été calculées en cherldsapositions pour lesquelles la force de
répulsion diamagnétique s’annulait de maniere stdlds valeurs obtenues ont été comparées
a celles mesurées expérimentalement. Expérimengakeires concentrations vont de 6 mM a
66 mM.

Pour des concentrations variant de 8 a 66 mM, naaece de I'évolution de la hauteur
calculée est bien la méme (figure 5.15.B). Toutgftés hauteurs simulées s’avérent plus
élevées que celles mesurées expérimentalement, Pofir une concentration de 6 mM, les
calculs ne prédisent pas de lévitation stable atersections des rainures, contrairement a ce
qui est observé expérimentalement. A I'heure aldpeious ne pouvons expliquer ces
différences avec certitude. Toutefois, les dispaniroviennent certainement :
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= de la forte rugosité du fond du gap, non prise empte dans la modélisation
(Chapitre 3 Section 1I-3)

= et surtout de la rémanence de I'aimant, qu’on menali pas avec précision et qui est
trés certainement anisotrope. Dans le présentneas, I'avons supposé forte, égale a
1,2 T, mais elle peut tres bien étre inférieure¢bfpitre 3 Section 11-4.3).

A am™ B Evolution de la hauteur des puits magnétiques en fonction de CGd
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figure 5.15 : Mesures et simulations des hauteurs de lévitation. A. Plan de coupe du profil
énergétique le long d’une rainure. B. Comparaison des hauteurs mesurées avec celles simulées.

[1-3.3.2 Modélisation des positions et des profondeurs desuips
dans le plan

Le profil de I'énergie volumique totale a ensuité gacé aux hauteurs de lévitation mesurées
(figure 5.16.B). A titre d’exemple, nous représeistda position des puits énergétiques
calculés dans le plan vertical pour une hautel@0dgm avec une concentration de 66 mM de
Gd-BOPTA (figure 5.16.A). La simulation montre glaeposition et la profondeur des puits
énergétiques varient en fonction de la concentra¢io agent de contraste (figure 5.16.B),
comme le laissait supposer I'expérience.
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figure 5.16 : Position des puits énergétiques. A. Plan de coupe horizontal des isovaleurs
énergétiques (position entre les aimants P,=(50,0), intersection des rainures P,=(0,0)) a une
hauteur de 20 pm avec C(Gd-BOPTA) = 66 mM. B. Profils d’énergie volumique le long de la
rainure, visualisation des positions des puits de potentiel en fonction de C(Gd-BOPTA).

Les courbes, retracant le profil de I'énergie valyue totale le long de la rainure et entre les
aimants, montrent que pour les concentrations éey@66 mM) en agent de contraste, les
positions stables se trouvent dans les rainures detix aimants adjacents)Rlors que pour
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de plus faibles concentrations, les billes vontgilge situer aux intersections des rainures
(P2), gu’elles soient ou non piégées. Pour une coratiort de 100 mM, le puits est plat et la

position de lévitation est donc indifférenciée gee explique qu’aucune position stable ne soit
trouvée sur I'aimant (cf. sectidh3.2.1).

[I-3.4 Conclusion et perspectives sur la réduction en concentration
d’agents de contraste

Nous avons montré et tenté d’expliquer les diffessepieges diamagnétiques formés en
fonction de la concentration de Gd employée. Augneinit, les positions des billes piégées
dépendent du contraste en susceptibilité et duasisten densité. Les billes de polystyrene
utilisées possedent une densité et une suscegtilpitoches de celles des cellules. Les
simulations réalisées confirment I'évolution de raisservations expérimentales, méme si
nous n’arrivons pas a retrouver les hauteurs deatén de maniere parfaite.

Les concentrations en agent de contraste ont p rétfuites drastiquement grace a la
géométrie favorable de la pudee piegeage diamagnétique a été obtenu jusqu’a 6 mide

qui représente une susceptibilit¢ volumique duenmilde 6,7 18 SI, soit un contraste en
susceptibilité del1,5 10° SI pour une différence de densité de 50 kg.th Aucune bille ne
sédimente pour cette concentration : la surfaceusge ou pieége dans des puits situés au
dessus d’elle, la quasi-totalité des particulese téatle surface pourrait étre appelée « surface
diaphobe » a l'instar des surfaces superhydrophgbéesninimisent le contact avec l'eau.
Compte-tenu de la densité des cellules qui estawngus élevée que celle des billes, la
concentration en agent de contraste requise sesadsaite |égérement supérieure

Considérant les différentes positions des billearpdes contrastes en susceptibilité et en
densité tres faibles, nous avons pensé utilisvigation-répulsion diamagnétique pour faire
du tri de particules. De nouveaux concepts de aéparde particules sont développés dans la
partie suivante.

lll. Vers un tri diamagnétique sur micro-aimants

Deux types de tri basés sur la lévitation diamagoétsont développés dans cette partie. Le
tri par lévitation diamagnétique revient a diffécim les particules suivant la stabilité de leur
piégeage. Comme expliqué au chapitre 2 (SectiorBY,-@our obtenir la lévitation, il faut que

le puits magnétique soit stable verticalement eizbatalement. Ces deux types de stabilité
peuvent donner lieu & de nouveaux types de tri.sNd@montrerons une méthode de tri
« vertical » en séparant des billes de verre ebdies de polystyréne. Nous montrerons dans
une deuxieme partie le concept du tri « horizontqui a été étudié dans le cadre du stage de
Yedukondala Raju Prathikantom, étudiant Indien &H° &année de Licence que jai co-
encadré durant ma thése entre mai et Juillet 2008.

[1I-1 Tri vertical suivant la susceptibilité et la densité de billes

Dans la section précédente, nous avons constapgédgage diamagnétique de billes de
polystyréne pour des contrastes en susceptibiis faibles &y ~ 2 10°). Nous voulons
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montrer désormais qu’il est possible de différenaie moyen du piégeage diamagnétique
deux types différents de billes. Pour ce faire, lllss de polystyréney(= -8,2110° Sl etp =
1050 kg.nT) et des billes de verrg € 2,2 10" Sl etp = 1100 kg.r¥) ont été injectées dans
une concentration de 6 mM de Gd-BOPTAq(= -6,7 10°). Nous avons observé la
sédimentation des billes de verre au niveau dess@ttions des rainures alors que les billes
de polystyréne lévitaient (figure 5.17).

figure 5.17 :Séparation de billes de verre (entourée en jaune) et de billes de polystyrene (rouges)
par sédimentation des billes de verre et maintien des billes de polystyrene dans les pieges
diamagnétiques. A. Focalisation du microscope sur les billes de verre au fond des rainures. B.
Piégeage et concentration des billes de polystyréne au centre de la puce.

Il est donc possible de séparer deux types diftérda particules par leur densité et par leur
susceptibilité sur des micro-aimants. Nous pengolresce méme principe pourrait s’appliquer
pour trier des cellules possédant des propriété@eatotiques différentes ou encore a la
séparation de globules rouges désoxygénés (leégetepa@amagnétiques) et de globules
blancs.

[1I-2 Tri horizontal suivant la taille des particul  es

Nous avons montré dans la partie ci-dessus que pmugons faire la différence entre des
particules qui sédimentaient et d’autres qui rdspadgées. Ce principe conduit toutefois a
renoncer aux billes qui ont sédimenté. Aussi avamss étudié la stabilité horizontale des
particules suivant leur taille dans le but de dégiesélectivement les particules vers divers
endroits de la puce.

[11-2.1 Bref rappel sur la notion de stabilité
Au chapitre 2, nous avons abordé la notion de Ig&alein fonction de la force perturbatrice.
La stabilité est ici définie comme la capacité diutpa retenir un objet piégé. En premiére
approximation, nous pouvons dire qu’'un objet rggégeé si la force perturbatrice ne dépasse

pas la force de rappel maximum diamagnétipemag -

Regardons l'influence de la taille des particuledéwitation sur sa stabilité et ce en fonction
du type de force perturbatrice. En effet, les ferode rappel diamagnétiques sont

- 185 -



Chapitre 5 : Piégeage diamagnétique de cellules et billes en milien paramagnétique

proportionnelles au volume de la particule. Lesdsrperturbatrices, quant a elles, peuvent
dépendre du volume, de la surface ou du diamemes'@tend donc a ce que la stabilité des
objets soit différente suivant la taille de I'objptégé et suivant la nature de la force
perturbatrice. Pour comparer la stabilité de ddliesh(1 & 2) de taille différente, il nous faut
donc comparer les rapports de la force de rappamagnétique fg sur les forces
perturbatrices §~

I:yM magl

F

<?>M (5.17)
F

pl p2

Comparer la stabilité de deux billes revient donccamparer le rapport des forces
diamagnétiques sur le volunwe la surfaceSou encore le diametre D de la particule suivant
le type de force perturbatrice envisagé

Foumag _ o F ' . F ' SPwme (5 1)

Vl . V2 S1 SZ Dl D 2

yM mag2 , I:yM magl <? yM mag2 , I:yM magl < ,)

Rappelons que les forces de perturbation envisagées

= Des forces volumiques :
o La force de gravité, en inclinant la puce.

o Une force magnétophorétigue ou diélectrophorétiqere intégrant des
électrodes ou des conducteurs sur la puce.

o Une force dinertie dentrainement produite par umgitation €.g.
piézoélectrique).

= Des forces surfaciques comme la pression radiaikercée par un laser. Ce type
d’excitation a été réalisé en collaboration avecisiian Pigot et présenté dans sa
theése [40].

= Des forces comme celle de Stokes dont la valeuluévroportionnellement a son
diamétre. On pourrait les obtenir en imposant ur §ur la particule.

Nous étudierons I'évolution des forces de rappahwignétiques sur le volume et sur le
diamétre de la particule suivant le type d’excitatenvisagé. Nous verrons ainsi I'évolution
de la stabilité des billes différer suivant le tyjgperturbation appliquée.

[11-2.2 Modélisation de la stabilité des billes sui  vant leur taille

La stabilité de billes de polystyrene piégées ahasspuits magnétiques a été modélisée. Cette
étude permet d’évaluer :

= la stabilité de billes de tailles différentes piégéans un puits de dimension donnée,
= I'évolution de la stabilité d'une méme bille en &ion de la dimension du puits.
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La modélisation a porté dans un premier temps sucas d’'une perturbation s’exercant
proportionnellement au volume des particules, psis des perturbations s’exercgant
proportionnellement a leur seul diametre.

Nous avons tracé les forces de rappel magnétique g@ifférentes tailles de billes de
polystyréne f = -8,2110° Sl etp = 1050 kg.17?) piégées au-dessus de puits de différentes
tailles dans un liquide paramagnétique contenanmb0d de Gd-BOPTA %s,=8 10° S,
p=1020 kg.1?). La taille des puits magnétiques est donnée pdarbeur des aimants et la
largeur du gap (distance entre les aimants) quienarhomothétiguement (I'épaisseur
d’aimant est gardée constante). On considéerera doumn puits magnétique est situé entre
deux aimants de largeur identique a la distancelegisépare (gap), comme le montre la
figure 5.18.

________________________________________________________

tigure 5.18 : Variation homothétique de la largeur et du gap des aimants.

[11-2.2.1 Cas d'une force de perturbation proportionnelle au
volume (.g.gravité)

Dans ce cas, on supposera des billes lévitant deienea stable au-dessus des puits
magnétiques représentés en figure 5.18. La foragmétmue et le poids s’exercent sur ces
billes comme le montre la figure 5.19.

Si la puce est inclinée d'un angte la force volumique perturbatrice s’appliquant s
particules est dek, = pgsin(@). Lorsque la composante des forces de rappel rtiggeé
volumique Fu mag €St Supérieure a cette force, la bille reste darmiits, Si cette force de
perturbation s’éleve au-dessus de la force de talipmagnétique, la bille sort du puits.

I:magl

tigure 5.19 : Inclinaison de la puce d’un angle O : les billes subissent alors une force de rappel
magnétique F, . qui s’oppose a la composante du poids Fyp dans I'axe Oy .

ymag
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Comme expliqué au chapitre 2 (Section 1V-1.3) lédpcest faible par rapport a la force
diamagnétique. Par conséquent, les angles néasspaiir sortir une population de particules
et ainsi effectuer le tri sont importants. Supp@sque nous inclinions la puce a 45°. En se
référant a la figure 5.20, on remarque que leggseliilles de 1 um sont stables quel que soit
le puits magnétique. Les billes de 2 um sont inegabu dessus des puits de 0,5 um : elles
vont alors se déplacer jusqu’a étre piégées dearmsiable dans des puits plus gros. Les
billes de 4 um de diametre sont éjectées des g@eitaille inférieure a 3 um. Enfin, les plus
grosses sont éjectées des puits au moins inférdeGrgm. Apres inclinaison, la position des
billes est donnée par la figure 5.21 .
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figure 5.20 : Evolution des forces de rappel volumique suivant la dimension des puits
magnétiques pour des microaimants de Sum d’épaisseur
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figure 5.21 : Distribution des billes sur la puce apres inclinaison a 45°

Notons cependant que les petites billes sont staktd@s tous les puits pris en compte. En
effet, leur force de rappel peut étre égale a elusifois le poids de la particule. Aussi se
peut-il qu’on ne puisse pas éjecter les petitdesdu puits en inclinant simplement la puce.
Pour remédier a ce probléme, plusieurs méthodegepeétre envisagées :
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Chapitre 5 : Piégeage diamagnétique de cellules et billes en milien paramagnétique

= diminuer la concentration d’agent de contraste péduire la stabilité du piége.

= rendre le milieu plus dense pour élever la hautkudévitation des billes et ainsi
diminuer la stabilité du piégeage.

= utiliser une autre force de perturbation possédaatautre loi d’échelle comme le flux
laminaire.

[11-2.2.2 Cas d'un flux laminaire : perturbation proportionne lle
au diametre des patrticules.

Etudions la stabilité de billes soumises a un faminaire arrivant perpendiculairement a des
pieges magnétiques linéaires et regardons soutesglainditions les billes restent piégées.
Nous considérons de méme un réseau d’aimants donfarbeur et le gap varient
homothétiquement comme le montre la figure 5.22.

Flux laminaire

> e

I:magl I:Stokesl

figure 5.22 : Sur chacune des billes s’applique la force de rappel magnétique et la force de Stokes.
La stabilité des billes est étudiée suivant leur taille et la taille des puits dans lesquels elles sont
situées.

Les forces de Stokes dépendent de la taille darigcple tandis que les forces magnétiques
dépendent du volume. Comparer la stabilité desdillevient a étudier le rapport de la force
sur la taille de la particule. La figure 5.23 déd@volution de ce rapport pour différentes

tailles de particules piégées dans des puits ma