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APTES (3-aminopropyl)triéthoxysilane NIL Lithographie par nanoimpression 

Boc-L-Phe N-(tert-butoxycarbonyl)-L-

phénylalanine 

nTP Impression par nanotransfert 

BSA Albumine de sérum bovin OLED Diode électroluminescente organique 

CEA 2-carboxyéthyl acrylate PBS Tampon phosphate salin 

CLRP Polymérisation radicalaire 

contrôlée/vivante 

PDMS Polydiméthylsiloxane 

DAC Convertisseur numérique-analogique PEG Polyéthylène glycol 

DDS Synthétiseur numérique direct PETIA Triacrylate de pentaérythritol  

Diglyme Diméthyl éther de l’éthylène glycol PVAc Polyacétate de vinyle 

D-L-Phe Dansyl-L-phénylalanine POAc Acide phénoxyacétique 

DMMP Méthylphosphonate de diméthyle SAM Monocouche auto-assemblée 

DPAP 2,2-diméthoxy-2-phénylacétophénone SAMIM Moulage par microcontact assisté par 

solvant 

DVB Divinylbenzène SOI Silicium-sur-isolant 

EDMA Diméthacrylate d’éthylène glycol SFIL Lithographie par impression “step and flash” 

ELISA Dosage d’immunoadsorption par 

enzyme liée 

TNT Trinitrotoluène 

FDTS Perfluorodécyltrichlorosilane USB Bus universel en série 
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 Introduction générale 

 

 Apparus dans les années 70, les MicroSystèmes ElectroMécaniques (MEMS) sont aujourd’hui 

largement présents dans notre quotidien à travers une large gamme de produits grand public : 

objets connectés, smartphones, vidéoprojecteurs, dispositifs de géolocalisation, … La course à la 

miniaturisation en microélectronique et les progrès réalisés dans le domaine des nanotechnologies 

ont permis l’émergence dans les années 2000 de nouveaux dispositifs de dimensions plus 

réduites : les NanoSystèmes ElectroMécaniques (NEMS). Le passage de la micro à la nano-

échelle a permis une amélioration significative des performances de ces dispositifs, ouvrant ainsi 

la voie à de nouvelles perspectives applicatives allant du biomédical à l’étude de phénomènes 

quantiques. Avec des sensibilités accrues et des limites de détection pouvant atteindre le 

yoctogramme (10-24 g), les NEMS apparaissent comme des candidats particulièrement 

prometteurs pour des applications de biodétection ultra-sensible et sans marquage. Au-delà des 

critères de performance, d’autres problématiques liées à l’intégration du transducteur, à 

l’intégration de la couche bioréceptrice, et à la mise en œuvre de stratégies visant à rendre ces 

dispositifs compatibles en termes de temps de réponse et d’environnement d’opération avec des 

conditions pratiques d’utilisation, n’ont que très peu été adressées. Ces aspects constituent à 

l’heure actuelle autant de défis à relever afin de pouvoir exploiter pleinement le potentiel des 

NEMS, et envisager de manière réaliste leur utilisation comme outils de biodétection.  

 Dans le cadre de ces travaux de thèse, nous avons adressé particulièrement deux limitations 

majeures : l’intégration d’un moyen de transduction et le développement de stratégies de 

fonctionnalisation adaptés à des réseaux grande échelle de NEMS de type nanoleviers. Pour 

répondre à la première problématique, l’intégration d’une couche piézoélectrique à base de 

Titano- Zirconate de Plomb (PZT) a ainsi été mise en œuvre selon une approche de fabrication 

collective des résonateurs et à l’échelle du wafer. Deux méthodes de fonctionnalisation ont 

ensuite été proposées pour répondre à la seconde problématique. Une première méthode de 

fonctionnalisation post-fabrication s’appuyant sur une technique de lithographie douce a ainsi été 

étudiée et mise en œuvre avec le dépôt de matériel biologique à la surface de nanoleviers. La 

seconde méthode proposée permet d’envisager une intégration « process-compatible » de la 

couche sensible, i.e. avant libération des dispositifs, grâce à l’utilisation de polymères à empreintes 

moléculaires (MIPs) et via une structuration par photolithographie.  

 Le premier chapitre de ce manuscrit constitue une brève introduction au contexte et à la 

problématique de ces travaux de thèse. Les enjeux de la transition du micro au nano dans le 

domaine des systèmes électromécaniques, ainsi que les différents verrous associés au 

développement des NEMS pour la biodétection sont en particulier présentés.  
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 Le second chapitre de cette thèse est dédié à l’intégration d’un moyen de transduction au sein 

de résonateurs NEMS. Après une première partie consacrée à la description de certaines 

généralités mécaniques, un état de l’art des principales techniques de transduction couramment 

mises en œuvre dans le domaine des NEMS est présenté. Les étapes du procédé technologique 

d’intégration d’une couche piézoélectrique à base de PZT au sein de nanoleviers sont ensuite 

détaillées. L’intégrité mécanique et électrique des dispositifs à l’issue du procédé de fabrication est 

évaluée grâce à des caractérisations d’impédance et à des caractérisations dynamiques sous vide. 

Les capacités d’actionnement du film piézoélectrique intégré sont ensuite rapportées, ainsi qu’une 

estimation du coefficient piézoélectrique obtenue à partir des données expérimentales couplées 

avec un modèle par éléments finis. Les difficultés relatives à la détection des charges générées en 

vue de la détection des oscillations des leviers sont enfin discutées, et des perspectives 

d’améliorations sont proposées. 

 Le troisième chapitre de cette thèse adresse la problématique de fonctionnalisation de réseaux 

grande échelle de NEMS. La méthode proposée s’appuie sur une version modifiée de la 

technique de microcontact printing, présentée en détails dans une première partie. La pertinence 

de cette méthode dans le cadre de la problématique est ensuite évaluée avec la fonctionnalisation 

et la passivation en une seule étape d’un réseau dense de nanoleviers. Des caractérisations en 

fluorescence et des caractérisations dynamiques sont réalisées afin de valider la préservation de 

l’intégrité mécanique des dispositifs ainsi que l’activité biologique des molécules déposées.  

 Le quatrième et dernier chapitre adresse également la problématique de fonctionnalisation, 

avec des résultats préliminaires relatifs à l’intégration d’une couche bioréceptrice à base de MIPs à 

la surface de résonateurs NEMS. Une introduction générale à l’impression moléculaire et aux 

avantages liés à l’utilisation de ce type de biorécepteur en comparaison avec du matériel 

biologique est d’abord présentée. La faisabilité de structuration de la couche polymérique à la 

surface de résonateur NEMS par photolithographie, et avant libération des structures, est ensuite 

examinée. La fonctionnalité de la couche sensible déposée et l’intégrité mécanique des dispositifs 

sont enfin évalués par des caractérisations en fluorescence et des caractérisations dynamiques. 
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1  
Les BioNEMS :  

contexte, définitions et enjeux 

 

1.1 Introduction aux systèmes électromécaniques : des MEMS 

vers les NEMS 

 Avec un marché de près de 11 milliards de dollars en 2014 et évalué à plus de 20 milliards de 

dollars d’ici l’horizon 2020, les MicroSystèmes ElectroMécaniques (MEMS) constituent un 

secteur en plein essor avec une croissance à deux chiffres. Apparus dans les années 70-80, les 

MEMS sont aujourd’hui largement présents dans notre quotidien à travers une large gamme de 

produits commerciaux : les matrices de micro-miroirs à la base des vidéoprojecteurs DLP (Digital 

Light Processing) [1], les gyroscopes vibrants équipant les systèmes de correction électronique de 

trajectoire (ESP) dans l’automobile [2], les commutateurs RF [3] et optiques [4] présents au sein 

d’équipements de télécommunications, les accéléromètres présents depuis les années 90 dans les 

circuits intégrés déclencheurs d’airbags commercialisés par Analog Devices [5] et que l’on 

retrouve également dans des produits grand public comme les smartphones, tablettes, consoles de 

jeu ou encore au sein des objets « connectés ».  

 

 

Figure 1.1 Prévisions concernant le marché des MEMS pour l’horizon 2014-2020 (Yole 

Développement, adapté d’après [6]). 



1.1 Introduction aux systèmes électromécaniques 

4 

 Les systèmes électromécaniques sont constitués de quatre « briques » de base : un élément 

mécanique, un transducteur, une électronique et un conditionnement. La structure mécanique 

mobile (e.g. poutre, membrane, …) détermine la fonctionnalité du système. Pour des MEMS, ses 

dimensions typiques se situent dans une gamme allant de quelques micromètres au millimètre. Le 

mouvement mécanique de la structure est actionné/détecté à l’aide d’un transducteur, dont le rôle 

est de convertir une énergie électrique en énergie mécanique et vice-versa. Une électronique 

intégrée assure l’alimentation ainsi que la génération, l’amplification et le traitement des signaux 

indispensables au bon fonctionnement du système. Ce dernier est enfin généralement 

conditionné d’une manière répondant aux besoins de l’application. Le développement des MEMS 

a profité des mêmes technologies de fabrication planaires que celles développées dans l’industrie 

de la microélectronique pour la réalisation des circuits intégrés. Avec les progrès réalisés dans le 

domaine des nanotechnologies, et grâce notamment aux travaux pionniers menés par deux 

équipes américaines respectivement dirigées par les Professeurs H. G. Craighead [7] et M. L. 

Roukes [8], les années 2000 ont connu l’émergence de dispositifs de dimensions typiquement 

sub-micrométriques : les NanoSystèmes ElectroMécaniques (NEMS).  

  

 

Figure 1.2 Evolution du nombre de publications scientifiques relatives aux activités de 

recherche dans le domaine des NEMS entre 2001 et 2014 (Source : interrogation de la base de 

données du site Web Of Science Thomson Reuters avec comme mot-clé : NEMS). 

 

 Si les NEMS sont la continuité logique des MEMS dans un contexte de miniaturisation, la 

transition du micro au nano présente également de nombreux avantages [9]. Quand la dimension 

caractéristique d’un dispositif est réduite d’un facteur 103 (e.g. passage du µm au nm), la surface 

diminue d’un facteur 106 tandis que le volume décroît selon un facteur 109. La conséquence 

directe de cette augmentation du rapport surface/volume est une augmentation de la sensibilité 

du système vis-à-vis de perturbations extérieures. Avec des attributs sans précédents tels que des 

masses comprises dans la gamme 10-18 – 10-15 g, des fréquences de résonance pouvant atteindre le 

domaine du gigahertz, et des facteurs de qualité sous vide typiquement de l’ordre 103 – 104, les 
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NEMS ouvrent des perspectives d’application particulièrement prometteuses dans des domaines 

allant de la détection ultra-sensible de forces et de masses [10] [11], au développement de sondes 

de microscopie locale pour de l’acquisition d’images ultra-rapide [12], ou encore pour l’étude de 

phénomènes quantiques [13] [14].  

 Durant ces dix dernières années, les performances des NEMS en termes de masse minimum 

détectable ont été continuellement repoussées. En 2004, Ekinci et al [15] rapportent une limite de 

détection (LOD) de l’ordre de 2.5 ag (1 ag = 10-18 g) pour un résonateur de type poutre bi-

encastrée en carbure de silicium soumis à un flux d’atomes d’or, avec un temps d’intégration de 2 

ms. Le résonateur, de dimensions 14.2 µm   670 nm   259 nm (longueur   largeur   hauteur), 

vibre selon une fréquence de résonance de 32.8 MHz avec un facteur de qualité de 3 000 dans un 

environnement sous ultra-vide et à température cryogénique (17 K). La même année, Ilic et al [16] 

passent sous la barre de l’attogramme grâce notamment à un facteur de qualité plus élevé (8 500). 

En 2006, un nouveau cap est franchi avec une LOD de 7 zg (1 zg = 10-21 g), soit l’équivalent de 

30 atomes de xénon, rapportée par Yang et al [17] via la réduction des dimensions du résonateur. 

Le record actuel est détenu par Chaste et al [18] avec une LOD de 1.7 yg (1 yg = 10-24 g) soit 

l’équivalent de la masse d’un atome d’hydrogène. Cette prouesse a pu être réalisée en rassemblant 

l’ensemble des conditions favorables en termes de conditions de mesures, à savoir un 

environnement sous ultra-vide (10-11 mbar) et avec une température cryogénique (4.2 K) afin de 

minimiser la dissipation et les fluctuations fréquentielles, mais aussi grâce à l’utilisation d’un 

nanotube de carbone comme structure mécanique (longueur : 150 nm, diamètre : 1.7 nm) vibrant 

à une fréquence de 2 GHz.  

 

 

Figure 1.3 Chronologie des principaux travaux ayant contribué à repousser la limite de 

détection massique des NEMS. 

LOD : 2.5 ag 
Ekinci et al - 2004 

LOD : 1.7 yg 
Chaste et al - 2012 

LOD : 0.39 ag 
Ilic et al - 2004 

LOD : 7 zg 
Yang et al - 2006 

2004 2006 2012 
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1.2 Introduction aux biocapteurs 

 La biodétection désigne le processus visant à détecter et à quantifier une ou plusieurs espèces 

biologiques « cibles » présentes au sein d’un environnement. Il existe principalement deux 

formats de biodétection : les biopuces et les biocapteurs. Si le format biopuce est largement 

répandu, seul le format biocapteur est présenté ici. 

 

1.2.1 Définition 

 Selon les recommandations de l’IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) de 

1999, un biocapteur se définit comme « un dispositif autonome à récepteur et transducteur 

intégrés, capable de fournir une information analytique quantitative ou semi-quantitative sélective 

via un élément de reconnaissance biologique » [19]. L’architecture générale d’un biocapteur est 

schématisée figure 1.4. Elle comprend trois éléments principaux : un élément de reconnaissance, 

appelé biorécepteur (ou sonde) immobilisé à la surface d’un transducteur physico-chimique, et 

une partie regroupant les aspects électronique, traitement du signal et conditionnement. 

 

 

Figure 1.4 Architecture d’un biocapteur. Les différents acronymes utilisés sont les suivants : 
MIPs : Molecularly Imprinted Polymers ; ISFET : Ion Sensitive Field Effect Transistor ; MEMS/NEMS : 
Micro/Nano ElectroMechanical Systems ; QCM : Quartz Crystal Microbalance ; SAW : Surface Acoustic 
Wave. 

 

 Le rôle du biorécepteur est primordial puisqu’il garantit la spécificité de la détection, à savoir 

la reconnaissance par le biocapteur de la molécule cible. Dans la réalité, un échantillon d’analyse 

est un milieu complexe où la molécule à détecter est en présence d’une multitude d’autres espèces 

typiquement plus concentrées. Par exemple, le sérum sanguin contient environ 70 mg/ml de 
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protéines, et pourtant l’antigène prostatique spécifique (PSA) qui est actuellement le meilleur 

marqueur disponible pour la détection du cancer de la prostate est typiquement présent dans le 

sang à une concentration de 2 ng/ml [20]. Par conséquent, la sélectivité, à savoir la capacité du 

biorécepteur à pouvoir discriminer la molécule d’intérêt en présence d’autres molécules 

susceptibles d’interférer, est également un paramètre essentiel. En général, un compromis entre 

sélectivité et préparation préalable de l’échantillon est à trouver. Lorsque la cible est connue à 

priori, le choix de la couche sensible est essentiellement dicté par le degré d’affinité du 

biorécepteur avec l’espèce à détecter. Dans le cas contraire, l’utilisation combinée de plusieurs 

molécules sondes pouvant reconnaître spécifiquement certains groupements fonctionnels peut 

permettre d’identifier l’élément cible par le biais de sa signature chimique. D’autres aspects sont 

également essentiels dans le choix de la molécule sonde : la méthode de fonctionnalisation et la 

nature de son immobilisation à la surface du transducteur, sa capacité à être régénérée et à 

pouvoir réaliser de multiples interactions, …  

 Le transducteur joue également un rôle essentiel dans la détection. Il permet de convertir 

l’information biologique associée à la reconnaissance de la cible par le biorécepteur en un signal 

physiquement mesurable, généralement une grandeur électrique. Une large variété de méthodes 

de transduction ont été développées, les plus populaires étant les méthodes électrochimiques (e.g. 

potentiométrie), optiques (e.g. fluorescence) et acoustiques (e.g. microbalance à quartz). Le choix 

de la méthode de transduction conditionne directement la sensibilité du biocapteur, à savoir 

l’ampleur de variation du signal physique généré (réponse du capteur) causée par un évènement 

de reconnaissance biologique. La limite de détection, i.e. la plus petite variation de signal 

mesurable et discernable du bruit de mesure, constitue également un critère de performance dans 

le choix d’une méthode de transduction mais aussi de l’électronique associée pour une affinité 

sonde-cible optimale.  

 Davantage de détails concernant les différents types de biorécepteurs et des méthodes de 

transduction ont été rapportées dans [21]. 

 

1.2.2 Domaines d’application 

 Dans le domaine du biomédical, les techniques d’analyse immunologique existantes 

comprennent notamment la spectrométrie de masse, la spectrométrie de résonance magnétique 

nucléaire ou encore le test ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Le test ELISA en 

particulier est largement répandu comme outil de diagnostic pour la détection et la quantification 

d’antigènes ou d’anticorps donnés au sein d’un échantillon [22]. Il s’agit d’un test immunologique 

dont le principe de détection repose sur un changement colorimétrique associé à la 

reconnaissance de l’antigène par des anticorps couplés à une enzyme ou un fluorophore. Cette 

technique bas coût et sensible (  1 pM) nécessite toutefois un temps total d’analyse pouvant aller 

de plusieurs heures à plusieurs jours, et requiert un marquage préalable des molécules pouvant 

affecter leurs propriétés biochimiques [23].  

 Le développement de nouveaux moyens de détection bas coûts, multi-cibles, avec une forte 

sensibilité et de faibles temps de réponse, et ne nécessitant que de faibles volumes réactionnels est 
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particulièrement pertinent dans le domaine du biomédical mais aussi dans de nombreux 

domaines d’applications tels que la défense, l’environnement et l’agroalimentaire (cf. figure 1.5). 

Des outils de criblage haut-débit sont d’un fort intérêt pour des applications pharmacologiques 

avec la recherche et le développement de nouveaux médicaments. La détection multi-cibles et en 

faible concentration permettrait d’identifier de façon plus précoce et avec davantage de certitude 

l’apparition de certains maladies comme le cancer, qui pourraient être ainsi traitées plus 

efficacement. Le critère de miniaturisation permettrait également de développer des dispositifs de 

type point-of-care, ainsi que d’instruments portatifs utilisables directement sur le terrain que ce soit 

pour évaluer la contamination de l’eau d’une rivière, réaliser des contrôles sanitaires dans 

l’agroalimentaire ou encore équiper des fantassins en mission sur certains théâtres d’opération. 

 

 

Figure 1.5 Principaux domaines d’intérêt des dispositifs de biodétection. 

 

 Il existe à l’heure actuelle très peu de biocapteurs ayant franchi les frontières du laboratoire. 

Le plus grand succès commercial reste sans nul doute le capteur de glucose sanguin pour les 

personnes souffrant de diabète. Ce capteur est un dispositif portable basé sur une méthode de 

transduction électrochimique simple, vraisemblablement à l’origine de son succès. L’oxydation du 

glucose, catalysée par l’enzyme glucose oxydase, entraîne une variation de potentiel au niveau 

d’une électrode dont la mesure permet de déterminer la quantité de glucose en présence dans le 

volume de sang analysé. Il est intéressant de noter que bien que cette technologie ait été 

développée en 1962 par Clark et Lyons [24], les retombées bénéfiques de ces travaux pour le 

domaine public restent encore relativement récentes. Un autre biocapteur portable miniaturisé et 

multiplexé a également connu un succès commercial à grande échelle, notamment comme 

premier dispositif point-of-care : l’i-STAT [25]. Il combine plusieurs méthodes de transduction 

électrochimiques permettant de doser dans le sang du patient plusieurs électrolytes (sodium, 

potassium, calcium), gaz (oxygène, dioxyde de carbone) et autres molécules (urée, glucose, 

hématocrite).  
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 La majorité des biocapteurs commerciaux sont généralement de taille plus importante et 

destinés principalement aux laboratoires d’analyse et de recherche comme instruments de 

paillasse. On peut notamment citer le système Biacore (Biacore AB, Suède) basé sur une 

technique de transduction par résonance plasmonique de surface (SPR) [26], ainsi que le système 

QCM-D de microbalance à quartz avec suivi de dissipation (Q-Sense, Suède) [27] qui sont 

largement répandus. Ces plateformes de moyen coût ont pour avantages d’être sans marquage et 

d’offrir des sensibilités de     ng pour la QCM et de     pg pour la SPR. Aucune de ces 

techniques n’est toutefois véritablement adaptée à la détection multiplexée de plusieurs cibles en 

une seule analyse, même si depuis récemment Q-Sense propose dans sa dernière version 

d’instrument entièrement automatisé 8 chambres de réactions (Q-Sense Omega Auto).  

 

1.3 Les bioNEMS 

 Les bioNEMS sont par définition des biocapteurs comportant un transducteur de nature 

électromécanique. Ce terme a néanmoins été largement étendu dans la littérature à une catégorie 

plus vaste de dispositifs dépourvus d’élément mécanique, comme des biocapteurs 

électrochimiques ou des systèmes micro/nano fluidiques. Dans la suite de cette section, nous 

nous limiterons cependant à la définition originale. 

 L’intérêt potentiel des bioNEMS comme outils de biodétection est multiple. Avec des 

performances de détection ultimes en termes de sensibilité et de limite de détection, un 

développement s’appuyant sur des technologies de fabrication directement issues du domaine de 

la micro-électronique, et offrant une détection en temps réel et sans marquage, il répond ainsi à 

de nombreux critères exigés pour le développement de nouveaux biocapteurs. 

 

1.3.1 Modes d’opération 

 Pour des applications de biodétection, les bioNEMS peuvent être opérés selon deux modes 

de fonctionnement : un mode statique et un mode dynamique.  

1.3.1.1 Mode statique 

 L’opération en mode statique repose sur la mesure de la déflection transverse d’une structure 

mécanique sous l’effet d’une interaction biologique. Le principe est schématisé figure 1.6 pour 

une structure de type poutre encastrée-libre (i.e. levier). La surface supérieure du levier est 

fonctionnalisée de manière à présenter une couche sensible à l’analyte à détecter, tandis que la 

surface inférieure est rendue inerte par une passivation. L’adsorption préférentielle des molécules 

cibles au niveau de la surface fonctionnalisée engendre une différence de contraintes surfaciques 

entre les faces supérieure et inférieure du levier. Cette différence de contraintes est relaxée par 

une déformation inhomogène des deux surfaces induisant un moment de flexion à l’origine de la 

déflection du levier. 
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Figure 1.6 Principe du mode d’opération statique. (a) Surface fonctionnalisée d’un levier 

avant interaction. (b) Déflection statique du levier résultant des contraintes induites à sa surface 

par l’interaction des molécules cibles avec la couche sensible. 

 

 Dans le cas d’un levier long et large (théorie des plaques), la relation de Stoney permet 

d’exprimer l’amplitude de déflection    (en m) mesurée au niveau de l’extrémité libre du levier en 

fonction du différentiel des tensions de surface    (en N/m) associé à l’interaction biologique 

selon [28]: 

   
 (   )  

   
   (1.1) 

Où :  ,  ,   et   désignent respectivement le coefficient de Poisson (sans unité), la longueur (en 

m), l’épaisseur (en m) et le module d’élasticité (en Pa) du levier, et           où    et    

désignent respectivement la tension de surface au niveau des faces supérieure et inférieure du 

levier (force par unité de largeur).  

 Contrairement au mode dynamique, l’avantage du mode statique est de n’être que très peu 

influencé par l’amortissement engendré par le milieu environnement. En revanche, la déflection 

statique est généralement plus faible que pour une opération en mode dynamique. La déflection 

du levier ne peut intervenir que dans le cas d’une adsorption sélective de l’analyte sur l’une des 

deux faces du levier, pour que la différence de contraintes induites ne soit pas compensée. 

L’intérêt d’utilisation du mode statique reste cependant limité pour des applications nécessitant 

une forte sensibilité, comme par exemple pour la détection de molécules uniques. De plus, la 

calibration de la déformation du levier par le biais de cette méthode est relativement difficile à 

mettre en œuvre afin d’obtenir des informations quantitatives sur la réaction biologique. Afin de 

contourner ces limitations inhérentes au mode de fonctionnement statique, la communauté 

scientifique s’est notamment tournée vers un mode d’opération dynamique. 

 

1.3.2 Mode dynamique 

 Le mode dynamique repose sur le suivi de la fréquence de résonance de la structure en 

vibration. L’interaction de la molécule cible avec la surface fonctionnalisée de l’élément 

(a) (b) 
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mécanique entraîne un décalage de la fréquence de résonance résultant d’une variation de masse 

et/ou de raideur. (cf. figure 1.7).  

 

 

 

Figure 1.7 Principe du mode d’opération dynamique. Vibration du levier (a) avant interaction 

et (b) après interaction. (c) Décalage de la fréquence de résonance associé à l’ajout de masse.  

 

 La sensibilité massique théorique    (en Hz/kg) d’un résonateur opérant en mode 

dynamique et vibrant dans son mode fondamental de fréquence de résonance    (en Hz), en 

considérant uniquement un effet de masse ajouté tel que       (en kg) soit inférieur à la masse 

effective du levier      (en kg), est donnée par la relation : 

   
   
     

  
  

     
 (1.2) 

 Cette relation met clairement en évidence l’intérêt de la miniaturisation dans l’amélioration de 

la sensibilité massique, avec une augmentation de la fréquence de résonance et une diminution de 

la masse du résonateur. L’intérêt majeur du mode dynamique est de bénéficier d’une 

amplification mécanique de sa déformation statique grâce à son facteur de qualité, permettant de 

résoudre de faibles décalages fréquentiels et donc de mesurer de faibles ajouts de masse.

(a) (b) 

(c) 

𝛿𝑓  
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1.4 Principaux défis des bioNEMS  

 En dépit de leur fort potentiel comme outils de biodétection, aucun exemple de biocapteur 

réellement fonctionnel à base de NEMS n’a encore été rapporté à ce jour. La réalité est que la 

prise en compte de l’ensemble des spécifications biologiques et technologiques complexifie de 

façon dantesque le développement de tels systèmes à la nano-échelle. Afin de pouvoir envisager 

l’utilisation des NEMS comme une alternative viable à leurs homologues micrométriques, ils 

doivent impérativement répondre à plusieurs critères dont notamment : (i) une grande sensibilité 

massique ; (ii) une faible masse minimum détectable et (iii) un faible temps de réponse.  

 

1.4.1 Diminution du temps de réponse 

 Si les performances de détection des NEMS en termes de sensibilité et de limite de détection 

ne sont plus à démontrer, la miniaturisation de l’élément mécanique dégrade cependant le temps 

de réponse global du capteur limitant ainsi ses performances. En effet, la miniaturisation de la 

surface active diminue la probabilité de capture des molécules cibles en l’absence de moyens 

convectifs permettant de les diriger activement au niveau de la surface sensible, et conduit donc à 

une augmentation du temps de réponse. Sheehan et Whitman [29] ont ainsi notamment 

démontré de manière théorique que le transport purement diffusif d’une molécule d’ADN simple 

brin de 20 nucléotides (avec une constante de diffusion de 150 µm²/s) à 1 fM de concentration à 

la surface d’un capteur nanométrique nécessiterait plusieurs heures, alors qu’il lui faudrait 

seulement plusieurs secondes pour atteindre un capteur de 100 µm de diamètre. Cette étude 

illustre bien l’antagonisme entre le potentiel des NEMS comme outils de biodétection ultra-

sensibles et une dynamique de réponse incompatible avec des échelles de temps réalistes. 

 

Figure 1.8 Temps nécessaire à un capteur hémisphérique pour accumuler respectivement 1, 

10 et 100 molécules d’ADN simple brin constituées de 20 nucléotides en régime purement 

diffusif et pour une concentration en solution de 1 fM (reproduit d’après [29]). 
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 Une solution serait d’améliorer le transport de masse des molécules cibles, comme par 

exemple à l’aide d’un dispositif microfluidique. Toutefois, l’augmentation du débit ne conduit 

généralement pas à une amélioration significative de la probabilité de capture, à moins d’opter 

pour une stratégie de confinement de l’analyte en solution au voisinage du capteur via la 

réduction du volume de diffusion, i.e. via la réduction des dimensions du canal. Une autre 

stratégie classiquement mise en œuvre afin de contrecarrer l’effet négatif de la miniaturisation sur 

le temps de réponse du capteur, consiste à regrouper les structures NEMS individuelles en réseau, 

afin de démultiplier la surface active et ainsi augmenter la probabilité de capture de la cible, tout 

en conservant les performances de détection en termes de sensibilité et de limite de détection. 

Cependant pour que cette stratégie soit effective, les surfaces non actives de la puce doivent être 

passivées avec une molécule adaptée afin de limiter l’adsorption des molécules cibles présentes en 

faible concentration en dehors des zones d’intérêt. 

 

1.4.2 Intégration d’un moyen de transduction et fabrication grande 

échelle 

 La plupart des exemples rapportés dans la littérature concernant l’utilisation de NEMS 

comme capteurs de masse ultra-sensibles, reposent sur des résonateurs NEMS fabriqués 

individuellement selon des techniques séquentielles et sur des moyens de transduction non 

intégrés dont la taille excède largement les dimensions des dispositifs. Ces barrières constituent 

autant de limitations au développement de systèmes de détection bas coûts et portables. La mise 

en œuvre de moyens de fabrication collectifs et viables pour une production grande échelle, ainsi 

que le développement de méthodes de transduction intégrées, restent encore d’importants 

challenges à remporter. Cette problématique a notamment été récemment adressée par deux 

travaux rapportant respectivement l’utilisation de la lithographie stencil [30] et de la lithographie 

UV par projection [31]. Si ces techniques apparaissent comme potentiellement plus viables pour 

des perspectives d’industrialisation, l’approche de fabrication collective de NEMS à l’échelle du 

wafer reste néanmoins encore peu rapportée dans la littérature.  
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Figure 1.9 Stratégie d’intégration grande échelle de NEMS (6 millions/cm²) avec un moyen 

de transduction électrothermique/piézorésistif pour la détection d’un agent simulant la menace : 

le diisopropyl methylphosphonate (DIMP). (a) Photographie du wafer 200 mm à partir duquel 

ont été réalisés les dispositifs. (b) Image optique d’une puce de 20 mm constituée de différents 

réseaux de nanostructures. (c) Image MEB d’un réseau de NEMS avec en encart la configuration 

série/parallèle mise en œuvre pour assurer le couplage électrique des différents résonateurs. (d) 

Image MEB d’un élément du réseau (reproduit d’après [31]).  

 

1.4.3 Fonctionnalisation et multiplexage 

 L’un des problèmes majeurs limitant la percée de dispositifs NEMS pour des applications de 

biodétection reste l’aspect biofonctionnalisation du capteur, à savoir le greffage du biorécepteur 

au niveau de la surface active [32]. Si cette difficulté technique peut être aisément contournée 

dans le cadre d’une approche ascendante (bottom-up) avec la fonctionnalisation des nanostructures 

post-intégration au sein du dispositif final [33] [34], elle devient un réel problème dans le cadre 

d’une approche descendante (top-down) selon les méthodes classiques de micro et nanofabrication. 

En effet, la préservation de l’activité biologique de la couche sensible est généralement 

incompatible avec une fonctionnalisation pré-libération des structures. Par conséquent, l’accroche 

du biorécepteur doit être réalisée à l’issue de la fabrication, avec comme inconvénient la 

manipulation de structures mécaniques libérées et fragiles. La fonctionnalisation de réseaux 

grande échelle de NEMS suppose de pouvoir structurer la couche sensible selon des motifs 

localisés au niveau des surfaces actives. La méthode de fonctionnalisation dip-and-dry 

classiquement utilisée, qui consiste à incuber entièrement l’échantillon au sein de la solution 

contenant les molécules sondes, est inadaptée à la formation de motifs localisés [35]. Les outils de 

fonctionnalisation comme l’impression jet d’encre [36] ou la structuration par microcapillaires 

[37] sont soit inappropriés pour générer des motifs de dimensions sub-micrométriques, ou soit 

difficilement transposables au niveau de réseaux grande échelle de structures. Les robots de dépôt 

qui ont pourtant démontrer leur effectivité dans la fonctionnalisation de résonateurs MEMS [38] 

sont difficilement utilisables en raison des forces capillaires susceptibles d’endommager les 

structures. D’autres technologies employées couramment pour la structuration de motifs 
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nanométriques comme la miniaturized fountain pen [39] ou la dip-pen lithography pourraient 

potentiellement adresser ce problème de fonctionnalisation de structures mécaniques fragiles, 

même si la réalisation de motifs à grande échelle semble difficile à mettre en œuvre en pratique.  

 

1.5 Cadre de ces travaux de thèse  

 Dans le cadre de ces travaux de thèse, nous nous sommes intéressés à l’ensemble de la chaîne 

de développement d’un bioNEMS : intégration du transducteur (chapitre 2), et 

biofonctionnalisation (chapitre 3 et 4), avec pour objectif de mettre en œuvre des moyens 

pertinents permettant de relever les défis associés à chacune de ces problématiques. Ainsi, 

l’intégration d’une couche piézoélectrique à base de titano-zirconate de plomb (PZT) à la surface 

de réseaux de nanoleviers, et selon un procédé technologique compatible avec une fabrication 

grande échelle, sera présentée dans une première partie de ces travaux. Deux stratégies de 

biofonctionnalisation développées, à savoir l’intégration d’une couche bioréceptrice biologique 

par microcontact printing ainsi que la structuration d’une couche bioréceptrice polymérique, 

seront ensuite présentées dans une seconde partie. 
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2  Intégration d’un moyen de 

transduction piézoélectrique 

 

2.1 Introduction 

 La transition de la micro vers la nano-échelle, et notamment le passage des microsystèmes 

électromécaniques (MEMS) aux nanosystèmes électromécaniques (NEMS), suscite un grand 

intérêt de la part de la communauté scientifique. La miniaturisation est en effet source de 

nombreux avantages largement rapportés dans la littérature [1] [2]. La réduction des dimensions 

offre notamment une meilleure capacité d’intégration, une plus faible consommation énergétique 

et des performances accrues en termes de sensibilité via l’augmentation de la fréquence de 

résonance (MHz – GHz), la réduction de la masse (10-18  – 10-15 g) et d’importants facteurs de 

qualité (103 – 105) [3]. Ces attributs sans précédents font des NEMS des candidats 

particulièrement prometteurs pour de nombreuses applications technologiques comme la 

détection d’espèces biologiques [4] [5] ou d’agents chimiques simulant la menace [6] [7], la 

spectrométrie de masse [8] [9], la réalisation de sondes très haute fréquence pour de l’acquisition 

d’images ultra-rapide au sein de techniques de microscopie à sonde locale [10], ou encore des 

applications plus fondamentales avec notamment l’étude de phénomènes quantiques [11] [12]. 

Cependant, la plupart des travaux rapportés dans la littérature sont basés sur des résonateurs 

NEMS fabriqués individuellement avec des moyens d’actionnement et de détection non intégrés 

excédant largement les dimensions des dispositifs. Ces barrières sont autant de limitations au 

développement de systèmes de détection bas coûts et portables. Afin de pouvoir exploiter 

pleinement le potentiel des NEMS et envisager ces systèmes comme une solution viable et 

alternative à leurs homologues micrométriques (i.e. MEMS), des moyens de fabrication collectifs 

et grande échelle ainsi que le développement de méthodes de transduction intégrées restent 

d’importants défis à adresser. 

 Deux types d’approches de fabrication sont généralement mises en œuvre pour la fabrication 

de nanosystèmes : la voie ascendante (bottom-up) et la voie descendante (top-down). La première 

approche repose notamment sur des techniques d’assemblage dirigé avec la manipulation et 

l’adressage localisé de nanobjets en suspension au sein d’un liquide, tels que des nanofils de 

silicium, nanotubes et nanofibres de carbone, par le biais de forces diélectrophorétiques [13] [14] 

[15]. Outre l’avantage indéniable de pouvoir manipuler des structures nanométriques 

individuelles, l’approche ascendante permet l’intégration parallèle et à relativement grande échelle 

de l’élément mécanique au sein du système final, tout en offrant la possibilité de mettre en œuvre 

de manière relativement directe un moyen de transduction intégré de nature capacitive. Si ces 

méthodes sont très prometteuses, elles restent encore moins avancées que les techniques 

classiques de micro et nanostructuration avec lesquelles elles doivent d’ailleurs être la plupart du 
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temps combinées. L’approche descendante repose sur des techniques conventionnelles de 

nanofabrication basées sur la mise en forme d’un matériau massif. Les méthodes les plus 

couramment employées sont la lithographie optique et électronique, bien que des exemples de 

structuration par lithographie douce et notamment par nanoimpression soient rapportés dans la 

littérature [16]. La lithographie électronique a largement été mise en œuvre pour la réalisation de 

dispositifs NEMS [17] [18]. Cette technique onéreuse et séquentielle (« 1 structure à la fois ») 

semble néanmoins peu appropriée pour une fabrication à grande échelle de dispositifs NEMS. 

Des méthodes de lithographie optique, comme la nanolithographie stencil [19] ou la lithographie 

UV combinée à un système de projection optique [6], constituent un bon compromis entre 

résolution atteignable et niveau d’intégration. Si ces techniques apparaissent comme 

potentiellement plus viables pour des perspectives d’industrialisation, l’approche de fabrication 

collective de NEMS à l’échelle du wafer reste néanmoins encore peu rapportée dans la littérature.  

 Si la transition des MEMS vers les NEMS est attrayante, elle ne présente pas toutefois que 

des avantages. En particulier, la miniaturisation des dispositifs s’accompagne d’une réduction des 

amplitudes de déplacement. La détection de mouvements typiquement sub-nanométriques à des 

fréquences pouvant atteindre le domaine du gigahertz constitue un double défi à relever dans la 

réalisation de nanosystèmes électromécaniques [20]. De nombreux efforts ont été mis en œuvre 

dans ce sens via des stratégies de transduction directement issues du domaine des MEMS [10] 

[21], ou par le développement de nouveaux moyens dédiés à la problématique NEMS [22] [23]. 

De manière générale, les méthodes de transduction conventionnelles pourtant effectives à 

l’échelle micrométrique voient généralement leurs capacités limitées lorsque directement 

transposées à l’échelle nanométrique, résultant d’une réduction de leur efficacité de transduction, 

d’une augmentation de l’impédance motionnelle entraînant une désadaptation avec le circuit de 

détection, ou encore de la prédominance d’effets capacitifs parasites. En comparaison des 

transductions magnétostatique [24], capacitive [21] ou thermoélastique/piézorésistive [25], 

limitées généralement par un manque d’intégrabilité, d’une faible efficacité de transduction ou 

d’une importante consommation de puissance, la transduction piézoélectrique reste 

particulièrement attractive [26] [27]. Cette approche offre une solution de transduction intégrable 

avec une efficacité de transduction généralement supérieure aux autres méthodes et avec une 

consommation faible. Cependant, la fabrication et l’intégration de films piézoélectriques à des 

échelles submicroniques préservant leurs performances restent encore un défi à relever. 

 Dans ce chapitre, les résultats relatifs au développement d’un procédé de fabrication 

collective et à l’échelle du wafer de résonateurs NEMS avec un moyen de transduction 

piézoélectrique sont rapportés. Après une première partie consacrée à la description de certaines 

généralités mécaniques, un sommaire état de l’art des principaux moyens de transduction mis en 

œuvre dans le domaine des NEMS est présenté. Le procédé technologique de fabrication 

combinant l’utilisation de la lithographie optique par projection et une stratégie d’intégration 

exploratoire par lift-off du matériau piézoélectrique sont ensuite détaillés. L’intégrité mécanique et 

électrique des dispositifs après fabrication est ensuite évaluée. Des facteurs de qualité de l’ordre 

de 900 sous vide et de 130 dans l’air pour des fréquences de résonance de plusieurs mégahertz 

sont rapportés. Une étude par étape des capacités de transduction est ensuite présentée. Si 

l’actionnement piézoélectrique est validé sans difficulté, la partie détection reste néanmoins plus 
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problématique du fait d’une faible constante piézoélectrique, évaluée à 15 fm/V à partir des 

données expérimentales couplées avec un modèle par éléments finis, et du faible niveau de 

charges générées. Ces résultats mettent en avant la difficulté de préserver l’intégrité des propriétés 

matériau à ces échelles. Des perspectives d’améliorations sont finalement discutées. 

 

2.2 Généralités mécaniques 

 Un système électromécanique est typiquement constitué de quatre « briques » de base : une 

structure mécanique, un transducteur, une électronique et un conditionnement. L’élément 

mécanique mobile constitue l’élément central du dispositif. Parmi les structures les plus 

couramment employées, on compte notamment des nanopoutres, des nanoleviers, des 

nanomembranes, des nanotubes et des nanofils. Dans le cadre d’application de type biodétection, 

deux modes d’opération sont généralement employés : un mode statique et un mode dynamique 

dont les principes de fonctionnement ont été précédemment décrits dans le chapitre 1. Dans la 

suite de cette section, nous nous limiterons à la description du comportement mécanique linéaire 

d’une poutre encastrée-libre (levier) en mode de fonctionnement dynamique, correspondant à la 

configuration privilégiée dans ces travaux de thèse. Si un modèle par éléments finis sera 

essentiellement mis en œuvre dans ce chapitre, certaines équations analytiques présentées seront 

néanmoins utilisées d’où la nécessité d’introduire le formalisme adopté.  

 

2.2.1 Vibration libre et non amortie : détermination des fréquences 

naturelles  

2.2.1.1 Cas d’un levier monocouche 

 Soit un levier monocouche de longueur  , de section transverse rectangulaire uniforme le 

long du levier avec une largeur   et une hauteur  , comme représenté sur la figure 2.1. 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.1 Représentation schématique d’une poutre encastrée-libre (levier) faisant apparaître 

les paramètres géométriques considérés. 

(a) (b) 
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  Le mouvement mécanique transverse d’une structure 3D peut dans un grand nombre de cas 

être modélisé avec une bonne précision par une fonction    ,    dépendante d’une seule 

coordonnée axiale   et du temps. Pour de faibles amplitudes de déplacements (permettant de 

négliger les effets d’inertie rotationnelle et les déformations de cisaillement) et sous réserve d’une 

structure élancée (généralement    ,  ), le mouvement en flexion peut être décrit dans le cadre 

de la théorie d’Euler-Bernoulli. Les modèles classiques de la mécanique des milieux continus 

restant en effet valables même à des échelles sub-micrométriques, dans la limite où les 

dimensions restent grandes devant les distances atomiques [28]. L’équation du mouvement d’une 

poutre en l’absence de forçage extérieur et d’amortissement, établie en appliquant la loi 

fondamentale de la dynamique sur un tronçon élémentaire de poutre, est de la forme [29]: 

    
     ,   

   
   

     ,   

   
   (2.1) 

Où :  ,  ,   et   désignent respectivement le module d’élasticité (en Pa), le moment quadratique 

d’inertie (en m4), la masse volumique (en kg/m3) et l’aire de la section transverse (en m²) de la 

poutre supposée uniforme. L’aire de la section transverse est définie par      et le moment 

quadratique d’inertie selon :        ⁄ . Cette équation différentielle peut être résolue en 

utilisant la méthode de séparation des variables, et en assumant une fonction temporelle de nature 

harmonique selon : 

     ,                       (2.2) 

 En injectant cette expression dans l’équation (2.1),  la résolution du problème de la vibration 

libre et non amortie d’une poutre devient un problème aux valeurs propres: 

  
       

   
 

  
 

  
        

 

         
  

      
 

  
 

(2.3) 

 La résolution de ce problème consiste à déterminer l’ensemble des valeurs propres   
  et des 

fonctions propres associées       qui vérifient l’équation (2.3). Dans le cas d’un système 

continu, il existe une infinité de couples    
 ,     solutions du problème, chaque paire définissant 

un mode propre de vibration du système, caractérisé par une pulsation de résonance (en rad/s) 

définie par :   
      

       et une déformée modale      . Déterminer les fréquences de 

résonance naturelles de la poutre impose de déterminer au préalable les valeurs propres   
 . La 

solution générale de l’équation (2.3) est de la forme [30]: 

              (
  

 
 )        (

  

 
 )       (

  

 
 )       (

  

 
 ) (2.4) 

Où :   ,   ,    et    sont des constantes pouvant être déterminées à partir des conditions aux 

limites de la poutre. Dans le cas d’un levier, le déplacement      et sa pente      sont nuls au 

niveau de l’extrémité encastrée (en    ), tandis que le moment de flexion      et la contrainte 
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de cisaillement      sont nuls au niveau de l’extrémité libre (en    ). Ces conditions 

imposent : 

            
      

   
|
   

   

(2.5) 

     
     

  
|
   

        
      

   
|
   

   

 En appliquant ces conditions aux limites à l’équation (2.2) et en utilisant l’expression (2.4) 

pour la déformée modale, on obtient le système d’équations suivant: 

 {

       
       

  [                 ]    [                 ]   

  [                 ]    [                 ]   

}  (2.6) 

 La résolution de ce système conduit à l’équation transcendantale en    [30]: 

                     (2.7) 

 Les valeurs de   , appelées coefficients modaux, constituent les racines de l’équation 

précédente et peuvent être déterminées numériquement selon : 

        ,            ,           ,       
       

 
          (2.8) 

 Les fréquences naturelles de résonance        ⁄  (en Hz) associées aux différents modes 

de vibration transverse d’un levier peuvent alors être déterminées à partir de l’équation (2.3) 

selon : 

   
 

  

  
 

  
√
  

  
 (2.9) 

 Les fréquences de résonance dépendent donc à la fois des propriétés matériau via le module 

d’élasticité, ainsi que des propriétés géométriques avec notamment une dépendance en     de la 

longueur du levier. Les déformées modales       (fonctions propres) associées à chaque mode 

de vibration sont déterminées en injectant les valeurs propres    obtenues au niveau de 

l’équation (2.8) dans le système d’équations (2.6). La détermination des coefficients   ,    et    

en fonction de   , puis en substituant le résultat obtenu au sein de l’équation (2.4) conduit à 

l’expression des déformées modales : 

          {    (
  

 
 )     (

  

 
 )

 [
                 

                 
] [      

  

 
        

  

 
  ]} 

(2.10) 
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Où :    est une constante de normalisation fixée arbitrairement. Elle est généralement choisie de 

façon à normaliser l’amplitude de la déformée modale, de sorte que l’amplitude maximale de la 

déformée |     |    soit égale à 1 (en valeur absolue). Dans le cas d’un levier, le maximum de 

déflection est toujours obtenu au niveau de l’extrémité libre, indépendamment du mode 

considéré. Il en résulte la condition de normalisation suivante :     |     |⁄     , ce qui 

conduit à une amplitude de la déformée modale en bout de levier égale à :              ,   

désignant le mode considéré. Les quatre premières déformées modales normalisées d’un levier 

sont tracées sur la figure 2.2 en fonction de la coordonnée axiale normalisée   ⁄ . 

  

Figure 2.2 Déformées modales normalisées d’un levier en fonction de la coordonnée axiale 

normalisée, pour les quatre premiers modes de vibration transverse. Les courbes noires en 

pointillés représentent les valeurs négatives de la déformée, permettent de visualiser les 

oscillations avec les différents nœuds et ventres de vibration. 

 

 L’équation différentielle (2.1) de la vibration transverse    ,    du levier peut être résolue par 

le biais d’une analyse modale. Cette analyse consiste à ramener le problème d’un système continu, 

possédant une infinité de degrés de libertés couplés, à un ensemble de systèmes à un degré de 

liberté découplés. L’analyse modale permet de décomposer complétement le mouvement du 

levier dans la base de ses modes propres de vibration (théoriquement une infinité) selon : 

     ,    ∑     

  

   

      (2.11) 

Où :       est la fonction temporelle décrivant les oscillations de la déformée modale       

associée au n-ième mode de vibration. En remplaçant la déflection    ,    du levier par sa 

décomposition modale dans l’équation (2.1), l’équation différentielle devient : 

∑ (       
       

   
   

       

   
     )

  

   

   (2.12) 
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 Pour étudier un mode de vibration en particulier, il est nécessaire de projeter l’expression 

précédente sur le mode considéré, en multipliant par la forme du mode et en intégrant sur toute 

la longueur du levier. D’après la condition de normalisation choisie, à savoir     |     |⁄  

   , la condition d’orthogonalité des modes se traduit par la relation : 

  ∫              
 

 
   

 

 

 (2.13) 

Où :     est le symbole de Kronecker. D’après les conditions d’orthogonalité des différents 

modes et de normalisation adoptées, la projection de l’équation (2.12) sur le k-ième mode de 

vibration conduit alors à : 

(∫     
    

 

 

  )  ̈     (∫   
       

   

 

 

       )         (2.14) 

Où :  ̈     dénote la dérivée partielle d’ordre 2 par rapport au temps. Dans le cas d’une structure 

de section transverse homogène, les termes linéiques    et    sont indépendants de la 

coordonnée axiale  . Il en résulte : 

(  ∫   
    

 

 

  )  ̈     (  ∫
       

   

 

 

       )        

 

   ̈               

(2.15) 

 Cette dernière relation permet de reconnaître l’équation différentielle d’un système masse-

ressort en régime d’oscillations libres et non amorties, dont la pulsation de résonance (en rad/s) 

est donnée par : 

   √
  

  
 (2.16) 

 La réponse dynamique du levier, système continu avec une infinité de degrés de liberté, peut 

donc être simplement décrite au voisinage de l’un de ces modes de vibration par un modèle 

d’oscillateur harmonique. Cette analogie impose d’introduire pour chaque mode une masse 

modale    (en kg) et une raideur modale    (en N/m), qui tiennent compte du passage d’un 

système continu à un système ponctuel dans le cas d’une vibration libre non amortie. D’après le 

choix de la constante de normalisation réalisé, cette équivalence se traduit par les relations [31]: 

     ∫   
      

 

 

 
 

 
      ∫

       

   

 

 

        
    

 

   
 (2.17) 

Où :   est la masse totale du résonateur (en kg). Physiquement, la masse modale correspond à la 

masse du résonateur effectivement impliquée dans la vibration. Du fait de la condition de 

normalisation choisie, la masse modale associée à chaque mode ne représente donc qu’une 

fraction de la masse totale du résonateur. Dans le cas d’un levier, cette fraction est identique quel 

que soit le mode considéré, et vaut :    ⁄      . 
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2.2.1.2 Cas d’un levier avec un empilement multicouche 

 Les résonateurs MEMS/NEMS comportent généralement un empilement multicouche 

composé de matériaux de différentes natures permettant d’assurer une certaine fonction 

(actionnement, détection, transduction). Dans ce cas, le modèle analytique monocouche 

précédent devient insuffisant pour décrire les effets de raideur et de masse ajoutée qui influencent 

le comportement dynamique du résonateur. Une approche analytique similaire peut néanmoins 

être développée dans certains cas simples d’empilement, où la section transverse est uniforme le 

long de la coordonnée axiale.  

 Soit un levier comportant un empilement à   couches, tel que représenté figure 2.3. La 

section transverse du levier est uniforme, de sorte que chaque couche possède la même largeur   

et la même longueur   que le levier. Chaque couche est caractérisée par un module d’élasticité   , 

une masse volumique    et une épaisseur   . L’origine de l’axe   est prise au niveau de la base 

inférieure de la section transverse. Dans ce repère, chaque couche se situe entre une altitude basse 

     et une altitude haute   , de sorte que l’épaisseur de la couche vaille :           , 

avec :    ∑   
 
    et      (origine des altitudes). Enfin, la position de l’axe neutre est repérée 

par l’altitude     au sein de l’empilement.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2.3 (a) Représentation schématique d’un levier avec un empilement multicouche de 

section transverse uniforme le long de la coordonnée axiale. (a) Vue de profil. (b) Vue en coupe 

de la section transverse. 

 

 L’équation différentielle du mouvement associée à la vibration transverse du levier 

multicouche dans le cas d’une vibration libre et non amortie s’écrit : 

    ̃
     ,   

   
   ̃

     ,   

   
   (2.18) 

Avec :    ̃ la raideur en flexion équivalente (en N.m²) et   ̃ la masse linéique équivalente (en 

kg/m). L’expression des fréquences de résonance du levier multicouche est similaire à celles d’un 

levier monocouche : 

(a) (b) 
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√
  ̃ 

  ̃
 (2.19) 

 Du fait de l’uniformité de la section transverse, la forme des modes n’est pas influencée par 

l’empilement, et donc les coefficients modaux    restent inchangés par rapport au cas du levier 

monocouche. L’expression de la masse linéique s’obtient selon : 

  ̃  ∬        ∫    
  

  

  ∑      

 

   

 (2.20) 

Où l’intégrale est calculée sur l’épaisseur totale    du levier et avec une masse volumique   qui 

est une fonction définie par morceaux, de valeur constante    au niveau de chaque couche  . 

 La raideur équivalente de l’empilement multicouche est obtenue selon [32]: 

   ̃  ∬         
       ∫         

   
  

  

 (2.21) 

Où   est une fonction définie par morceaux, de valeur constante    au niveau de chaque couche 

 . L’empilement multicouche se comporte comme un système de couches de différentes raideurs 

en « parallèle », dont la raideur équivalente correspond à la somme des raideurs selon [32]: 

   ̃  ∑      

 

   

 

 

         
   

 

  
    [    

         

 
]

 

 

(2.22) 

Où : les moments quadratiques    de chacune des couches sont définis par rapport à l’axe neutre 

selon le théorème des axes parallèles. Pour pouvoir calculer la raideur équivalente, il est donc 

nécessaire de déterminer la position de l’axe neutre     au sein de l’empilement. Sa position est 

déterminée à partir de la condition d’équilibre des contraintes axiales    au niveau de la section 

transverse, en intégrant la contrainte d’un élément d’aire    sur toute la surface de la section et en 

prenant comme référence des altitudes la position de l’axe neutre selon : 

∬         
 

 

 

 ∫             
  

 

 

(2.23) 

  La résolution de cette intégrale permet d’établir l’expression suivante pour la position de l’axe 

neutre: 
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∑     [          ⁄ ] 

   

∑     
 
   

 (2.24) 

 Tout comme pour le levier multicouche, il est possible de définir une masse et une raideur 

modales pour chaque mode de vibration considéré, selon la même définition que dans l’équation 

(2.17) mais en remplaçant la masse linéique et la raideur en flexion du levier monocouche les 

paramètres équivalents de l’empilement multicouche. La méthode des aires équivalentes [33] peut 

également être employée pour déterminer la raideur d’un empilement multicouche. Cette 

méthode consiste à transformer l’empilement initial en un système multicouche avec un seul 

module d’élasticité équivalent, la largeur de chaque couche étant modifiée pour prendre en 

compte la différence de raideur. Cette méthode sera notamment utilisée dans le chapitre 3. 

 Dans le cas de structures avec une géométrie complexe, où l’empilement n’est pas homogène 

à la surface du levier dont la section transverse varie le long de la coordonnée axiale, l’empilement 

a également une influence sur les déformées modales qui deviennent difficiles à résoudre 

analytiquement. Dans cette situation le recours à des modèles par éléments finis est généralement 

indispensable. 

 

2.2.2 Vibration forcée et amortie : modèle équivalent  à un degré de 

liberté (« lumped model ») 

 Dans le cas général, la vibration du levier est soumise à des effets d’amortissement associés à 

des pertes dissipatives intrinsèques ou résultant de l’interaction du levier avec son environnement, 

ainsi qu’éventuellement à un forçage permettant d’entretenir les oscillations. L’équation 

différentielle du mouvement dans le cas d’une vibration forcée et amortie devient [34]: 

    
     ,   

   
   

     ,   

   
  

    ,   

  
    ,    (2.25) 

Où :    est la raideur en flexion (en N.m²),    est la masse linéique (en kg/m),   est un 

coefficient d’amortissement linéique (en kg/m/s) et    ,    est le forçage linéique (N/m). 

 Cette équation différentielle est généralement résolue en approximant la réponse du levier par 

celle d’un modèle équivalent à un degré de liberté, constitué d’un système discret masse-ressort 

(lumped model). L’équation différentielle du mouvement      d’un oscillateur harmonique en 

régime d’oscillations libres et amorties a pour expression : 

    ̈      ̇               (2.26) 

Où :   et   désignent respectivement la masse (en kg) et la raideur (en N/m) de l’oscillateur, et 

  représente le coefficient d’amortissement (en kg/s) défini par :     √       ⁄ , où 

     ⁄  est le ratio d’amortissement,    √  ⁄  est la pulsation de résonance (en rad/s) de 

l’oscillateur,   le facteur de qualité et      une force ponctuelle (en N). 
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 La description de la  vibration du levier par le modèle de l’oscillateur harmonique, système par 

définition ponctuel, impose de considérer le mouvement en un point    donné et au voisinage 

d’un mode   particulier. En supposant que la vibration    ,    soit uniquement influencée par le  

k-ième mode considéré, alors : 

    ,                     (2.27) 

Où : quel que soit le mode considéré, la fonction       correspondant à la vibration modale (ou 

déplacement généralisé) vérifie l’équation différentielle : 

   ̈        ̇                   (2.28) 

Où :    est le coefficient d’amortissement relatif au mode considéré (en kg/s), et    et    

désignent respectivement la masse (kg) et la raideur (N/m) modales associées au k-ième mode de 

vibration, définies par l’équation (2.17) et vérifiant :    √    ⁄ , avec    la pulsation de 

résonance naturelle associée au mode  . La force modale (ou force généralisée)       correspond 

à la projection du forçage réparti sur le mode considéré. Elle est définie par : 

      ∫    ,        
 

 

   (2.29) 

 Pour obtenir l’équation différentielle du déplacement réel du levier, réduite à son k-ième mode 

et mesuré au niveau du point   , il faut injecter (2.27) dans (2.28) : 

   ̈       ̇                       (2.30) 

 Dans le cadre de notre analogie, l’expression (2.28) peut finalement être réécrite par 

comparaison avec l’équation (2.26) selon : 

     ̈         ̇                  (2.31) 

Où :     ,     , et      désignent respectivement la masse effective, le coefficient 

d’amortissement effectif et la raideur effective permettant de passer d’un système mécanique 

continu à une représentation discrète équivalente (cf. figure 2.4 (c)). L’expression de ces 

paramètres va dépendre à la fois de la position sur le levier où la vibration est mesurée, mais aussi 

de la nature du forçage    ,    appliqué. Deux configurations courantes de forçage sont 

représentées figure 2.4 : un forçage ponctuel appliqué en un point quelconque du levier et un 

forçage uniformément distribué sur toute la longueur du levier. L’expression des paramètres 

effectifs est présentée pour ces deux cas particuliers d’excitation. 
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Figure 2.4 Modèle équivalent à un degré de liberté d’un levier au voisinage d’un mode de 

résonance donné pour deux configurations de forçage. 

 

a) Expression de la masse effective dans le cas d’un forçage ponctuel :  

 On considère le cas d’un forçage ponctuel appliqué au niveau d’une position quelconque    

à la surface du levier, comme représenté figure 2.4 (a). L’expression du forçage est de la forme : 

   ,               , où   désigne la distribution de Dirac. En remplaçant l’expression de 

   ,    au sein de l’équation (2.28) et en utilisant l’équation (2.29), on obtient : 

   ̈       ̇                            (2.32) 

 L’identification termes à termes de l’équation (2.32) avec l’équation (2.31), et en utilisant la 

définition de la masse modale donnée par (2.17), conduit à l’expression de la masse effective (en 

kg) dans le cas particulier d’un forçage ponctuel selon : 

     
  

            
 

∫     
      

 

 

            
 (2.33) 

 Les autres paramètres effectifs étant respectivement déterminés par              ⁄  et 

       
     .  

 En pratique, l’amplitude de vibration est mesurée au niveau de l’extrémité libre du levier 

      , là où la déformée modale est maximale. Du fait de la condition de normalisation 

choisie, il en résulte :        . Dans le cas où le forçage ponctuel est appliqué à l’extrémité 

(a) Forçage ponctuel : (b) Forçage uniformément distribué : 
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(c) Modèle équivalent : 
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libre du levier       , alors         . Sous ces deux conditions, la masse effective est alors 

égale à la masse modale et vaut :           , avec   la masse totale du levier (en kg). 

  

b) Expression de la masse effective dans le cas d’un forçage uniformément 

distribué :  

 On considère le cas d’un forçage uniformément distribué à la surface du levier, comme 

représenté figure 2.4 (b). L’expression du forçage est de la forme :    ,         ⁄ . En 

remplaçant l’expression de    ,    au sein de l’équation (2.28) et en utilisant l’équation (2.29), on 

obtient : 

   ̈       ̇           
          

 
∫      

 

 

   (2.34) 

 L’identification termes à termes de l’équation (2.34) avec l’équation (2.31), et en utilisant la 

définition de la masse modale donnée par (2.17) pour une section transverse considérée comme 

constante le long de la coordonnée axiale, conduit à l’expression de la masse effective (en kg) 

dans le cas particulier d’un forçage uniformément réparti selon : 

     
   

      ∫      
 

 
  

 
 ∫     

      
 

 

      ∫      
 

 
  

 (2.35) 

 Les autres paramètres effectifs étant respectivement déterminés par              ⁄  et 

       
     .  

 En pratique, l’amplitude de vibration est mesurée au niveau de l’extrémité libre du levier 

      , là où la déformée modale est maximale. Du fait de la condition de normalisation 

choisie, il en résulte :         . Dans ce cas, la masse effective est alors différente du cas 

précédent et vaut :            , avec   la masse totale du levier (en kg). 

 Avec ce formalisme, la définition de la masse effective dépend donc étroitement de la 

position à la surface du levier où le déplacement est mesuré, ainsi que de la distribution spatiale 

de la force d’excitation appliquée. 

 

2.2.3 Fonction de transfert mécanique 

 La modélisation du levier par un système discret équivalent un degré de liberté permet 

d’utiliser le formalisme simple de l’oscillateur harmonique pour résoudre le problème de la 

vibration forcée amortie. Dans le cas d’un résonateur vibrant dans son mode fondamental, 

caractérisé par une pulsation de résonance    √        ⁄ , et pour une excitation de nature 

harmonique telle que :                alors l’équation différentielle du mouvement (2.31) 

devient : 
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     ̈         ̇                        (2.36) 

 Cette équation différentielle peut être résolue en supposant une réponse de l’oscillateur de 

nature harmonique de même pulsation que l’excitation et avec un retard de phase  , selon : 

                . En passant en représentation complexe où :  

         
           

    

         
    

(2.37) 

 La résolution de l’équation (2.36) dans le domaine fréquentiel conduit à l’expression de la 

fonction de transfert mécanique du système selon [35]:  
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 Cette fonction transfert est caractérisée par un module et une phase définis par : 
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(2.39) 

 A la résonance, on obtient : 

|      |  
 

      
  

 

    
 

 

       
 

 
 

(2.40) 

 Au voisinage de la résonance, la pente de phase est donnée par : 

     

  
  

  

  
 

(2.41) 

 L’amplitude de déplacement à la résonance est maximale et est donnée par :  

   
   

    
        (2.42) 

où le facteur de qualité agit comme un facteur d’amplification dynamique du déplacement par 

rapport au déplacement statique      . En raison des effets dissipatifs et de l’excitation, la 

pulsation de résonance en régime d’oscillations forcées et amorties n’est pas exactement égale à la 
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pulsation naturelle de résonance du levier    (définie en régime libre et non amorti). Son 

expression est donnée par : 

     √        √  
 

   
 (2.43) 

 Pour des valeurs de facteurs de qualité typiquement > 1000, alors généralement :      . 

 

  

Figure 2.5 (a) Module (amplitude normalisée) et (b) phase de la fonction de transfert d’un 

résonateur en régime de vibration forcée et amortie.  

 

2.2.4 Facteur de qualité 

 Les caractéristiques fondamentales de la réponse dynamique d’un résonateur sont 

déterminées par sa fréquence de résonance    et son facteur de qualité  . Ce dernier paramètre, 

qui correspond à l’inverse de la dissipation  , caractérise l’énergie totale emmagasinée par le 

résonateur à chaque cycle d’oscillations selon [36]: 

  
 

 
   

                   

                
 (2.44) 

 Le facteur de qualité est généralement déterminé expérimentalement à partir de la réponse 

fréquentielle (cf. figure 2.5) via la relation : 

  
  

      
 (2.45) 

Où :    est la fréquence (en Hz) correspondant à l’amplitude maximale du pic de résonance et 

       est la bande passante (en Hz) à -3 dB. 

 La poursuite de facteurs de qualité et de fréquences de résonance élevés constitue un enjeu 

majeur dans le domaine des NEMS. Un facteur de qualité élevé se traduit par un pic de résonance

(b) (a) 
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étroit, et donc par une meilleure résolution de mesure de faibles décalages fréquentiels, atout 

déterminant pour des applications gravimétriques. La limite de détection théorique d’un 

résonateur employé comme capteur de masse est ainsi inversement proportionnelle à son facteur 

de qualité  , tandis que sa sensibilité massique est proportionnelle à   . Si la miniaturisation 

contribue à l’augmentation des fréquences de résonance, elle s’accompagne en revanche d’une 

chute du facteur de qualité selon une dépendance en        ⁄ ,   désignant le volume du 

résonateur. Une revue particulièrement détaillée des différentes sources intrinsèques et 

extrinsèques de dissipation a notamment été récemment proposée par Imboden et al [36]. 

 

2.3 Aperçu des différentes méthodes de transduction 

 Le rôle du transducteur est d’assurer une conversion électromécanique de l’énergie : la 

conversion d’une énergie électrique en une énergie mécanique assure l’actionnement de la 

structure, tandis que la conversion inverse permet la détection de sa réponse mécanique. Il existe 

de nombreuses méthodes de transduction pouvant être distinguées de différentes manières selon 

leur intégrabilité au sein du dispositif (on-chip VS off-chip), selon la réversibilité de la méthode, à 

savoir sa capacité à combiner actionnement et détection ou seulement l’une des deux 

fonctionnalités, ou encore selon la nature physique du phénomène impliqué. Sur la base de ce 

dernier critère, pléthore de techniques sont applicables : transduction piézoélectrique, 

transduction capacitive, transduction magnétique, transduction diélectrique, actionnement 

thermoélastique par effet Joule ou photo-induit, actionnement à base de matériaux ou alliages à 

mémoire de forme ainsi que de polymères électro-actifs, détection optique, détection capacitive, 

détection piézorésistive, détection à l’aide d’un transistor à un seul électron … Si la description de 

l’ensemble de ces méthodes dépasse largement le cadre de cet aperçu, différentes techniques 

couramment mises en œuvre au niveau des nanosystèmes seront néanmoins présentées. Un 

accent particulier sera notamment mis sur les méthodes de transduction capacitive, 

piézoélectrique et par couche diélectrique en vue de la comparaison de leurs effectivités. 

 

2.3.1 Actionnement thermoélastique 

 Cette méthode d’actionnement repose sur l’échauffement localisé d’une structure bicouche. 

L’expansion non uniforme des deux matériaux avec la température, résultant de la différence des 

coefficients de dilatation thermique, est responsable de l’apparition de contraintes axiales à 

l’origine d’un moment de flexion. L’échauffement localisé peut être réalisé par effet Joule via la 

circulation d’un courant électrique au niveau d’une boucle conductrice intégrée au résonateur 

[25], ou être photo-induit via la focalisation d’un faisceau laser à sa surface [37] [38] [39]. Les 

changements périodiques de température résultant de l’excitation appliquée permettent ainsi de 

mettre en vibration la structure mécanique. L’efficacité d’actionnement de cette méthode dépend 

fortement de la capacité du système à suivre la cadence imposée par l’excitation. Si la fréquence 

d’excitation est supérieure à l’inverse de la constante de temps thermique du bicouche, un retard 

est alors induit entre l’excitation et la réponse du système qui n’a pas le temps d’équilibrer sa 
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température avec l’environnement entre les pics de chaleur. En comparaison d’autres techniques, 

l’actionnement thermoélastique a pour inconvénient de nécessiter des puissances d’opération plus 

importantes, ou de manquer d’intégrabilité dans le cas d’un échauffement photo-induit. 

 

2.3.2 Détection piézorésistive 

 Cette technique de détection, très répandue dans le domaine des microsystèmes, est 

également largement utilisée pour des résonateurs NEMS [6] [10] [40] [41]. Elle repose sur les 

variations de résistance au sein d’un matériau piézorésistif couplé à un résonateur, résultant des 

déformations engendrées par la vibration mécanique. Une polarisation en courant de l’élément 

piézorésistif permet de mesurer les variations de tension résultant des changements de résistance. 

La sensibilité de cette technique repose étroitement sur le choix du matériau ainsi que sa 

localisation au niveau du résonateur. C’est pourquoi l’élément piézorésistif est généralement 

localisé à l’encastrement, à savoir là où les contraintes sont maximales. Le choix du matériau est 

en partie influencé par son facteur de jauge. Ce paramètre constitue la figure de mérite du 

matériau piézorésistif. Il caractérise le couplage électromécanique reliant la déformation 

mécanique   à la variation de résistance électrique    selon :         ⁄ . Deux effets sont 

responsables de la variation de résistance sous l’effet d’une contrainte appliquée. Le premier est 

de nature géométrique. La déformation engendre en effet une variation géométrique de l’élément 

piézorésistif, à l’origine d’une variation de résistance. Cet effet résultant de la déformation 

élastique du matériau est toutefois relativement modéré. L’effet prépondérant correspond au 

changement de résistivité induit par la dilatation. Ces deux effets distincts correspondent 

respectivement aux premier et second termes de l’expression du facteur de jauge [10]:  

        
  

 

 

 
 (2.46) 

Où :   est le coefficient de Poisson du matériau et   sa résistivité (en Ω.m). Cette expression est 

valable dans le cas d’une couche mince piézorésistive, où l’épaisseur est négligeable devant les 

dimensions latérales. Dans le cas d’une couche 3D, un facteur 2 est présent devant le coefficient 

de Poisson, pour prendre en compte la déformation transverse [42]. Si des matériaux possédant 

un fort facteur de jauge sont généralement recherchés, le gain de sensibilité « matériau » est 

généralement obtenu au détriment d’une dégradation de la sensibilité de mesure, caractérisée par 

une perte de puissance du signal à haute fréquence. C’est pourquoi des films métalliques, dont le 

facteur de jauge est typiquement moins élevé que pour des matériaux semi-conducteurs 

généralement employés, sont également utilisés car ils permettent une meilleure adaptation 

d’impédance avec le circuit de détection du fait d’une plus faible résistivité. Li et al ont ainsi 

illustré la sensibilité de résonateurs NEMS à base de carbure de silicium intégrant une couche de 

30 nm d’or comme élément piézorésistif et une fine couche sensible de PMMA, pour la détection 

en temps réel de molécules en phase gazeuse avec une résolution de 100 zg [10]. Le bruit 

thermique reste néanmoins une limitation de la sensibilité de détection pour une opération à 

température ambiante. Afin de profiter des attributs avantageux des matériaux semi-conducteurs 

tout en limitant les pertes de puissance associées, des techniques de mixage fréquentiel peuvent 

être mises en œuvre. Cette parade, dont le principe consiste à abaisser la fréquence du signal utile 
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via une détection hétérodyne, a notamment été mise en œuvre avec succès par Bargatin et al [41] 

pour la détection du bruit thermomécanique de résonateurs NEMS vibrant à des fréquences de 

71 MHz.  

 

2.3.3 Détection optique 

 Les méthodes de détection optique sont largement mises en œuvre dans le domaine des 

MEMS. Elles sont notamment le choix de prédilection de la plupart des microscopes à force 

atomiques (AFM) commerciaux, aussi bien en mode statique (contact) qu’en mode dynamique 

(tapping). La détection sans contact du déplacement transverse d’une structure mécanique peut 

être réalisée de plusieurs manières.  La plus couramment employée dans les systèmes AFM repose 

sur la mesure au niveau d’une photodiode quatre quadrants (PSPD pour Position Sensitive Photo 

Detector) de la déviation d’un spot laser issu de la réflexion à la surface du levier. Cette technique 

permet de mesurer des amplitudes de déplacement de l’ordre du nanomètre. D’autres méthodes 

d’interférométrie optique sont également répandues pour la mesure de vibrations mécaniques 

avec une résolution sub-nanométrique, comme l’interférométrie Mach-Zehnder et 

l’interférométrie Fabry-Pérot. La première est notamment implémentée au sein des vibromètres 

laser Polytec [43] tandis que la seconde a notamment été rapportée par Carr et al [17]. Ces deux 

techniques reposent sur un même principe de fonctionnement, à savoir la mesure au niveau d’un 

photodétecteur de l’intensité de l’onde résultant de l’interférence entre deux faisceaux laser 

cohérents : un faisceau de référence et un faisceau réfléchi à la surface du résonateur. La 

modulation en fréquence du faisceau réfléchi par la vibration du résonateur (effet Doppler) 

contient les informations caractéristiques de son mouvement dynamique. Dans le cas du 

vibromètre laser, la démodulation du faisceau résultant permet de déterminer la fréquence de 

vibration de la structure ainsi que la vitesse et l’amplitude absolue des oscillations mécaniques par 

le biais d’une détection optique hétérodyne [44]. Les instruments Polytec permettent actuellement 

d’atteindre une fréquence maximale de mesure de l’ordre de 1.2 GHz avec une résolution de 1.5 

pm pour une bande passante de mesure de 2.5 kHz [45]. Dans le cas de l’interféromètre Fabry-

Pérot, la démodulation du faisceau résultant permet de déterminer la fréquence de vibration mais 

ne permet généralement que d’obtenir une valeur non calibrée proportionnelle à l’amplitude des 

oscillations mécaniques du résonateur.  

 Les techniques de détection optique ont pour principal avantage de découpler la détection de 

l’actionnement Cette « orthogonalité » permet de s’affranchir des problèmes de couplage et 

d’effets parasites généralement dominants au sein de méthodes de transduction purement 

électriques. Un inconvénient des méthodes optiques généralement rencontré dans la littérature 

concerne l’inaptitude à pouvoir caractériser des structures de dimensions latérales sub-

micrométriques du fait de la taille minimale du spot laser atteignable, et des problèmes de 

diffraction. On peut toutefois noter une certaine contradiction avec les résultats rapportés par 

Carr et al [46] sur la mesure de la résonance de nanofils de silicium de 45 nm de large par 

interférométrie optique. En revanche, les dispositifs de détection optique restent encore 

relativement peu intégrables.  
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2.3.4 Transduction magnétostatique 

 La transduction magnétostatique s’est notamment illustrée dans les travaux menés par 

l’équipe du Prof. M. Roukes sur des poutres bi-encastrées [24] [47]. Cette technique n’est 

cependant pas limitée à ce type de structures. Dans cette méthode, l’élément mécanique fait partie 

d’une boucle conductrice. La circulation d’un courant alternatif au sein de la boucle en présence 

d’un champ magnétique statique induit une force de Lorentz responsable de la mise en vibration 

de la structure. Selon l’orientation du champ magnétique, la force peut induire un déplacement 

latéral dans le plan du résonateur ou un déplacement transverse hors-plan. L’amplitude de la 

force d’excitation          est proportionnelle à l’intensité du champ magnétique   et du courant 

électrique   appliqués, ainsi qu’à la longueur   du levier selon la relation [20]: 

                   (2.47) 

 Cette méthode peut également être appliquée à la détection des oscillations du résonateur. Le 

mouvement du résonateur au sein du champ magnétique génère une variation temporelle du flux 

du champ magnétique, qui induit en retour une force électromotrice au sein de la boucle 

conductrice pouvant être amplifiée puis mesurée. 

 Le principal avantage de cette méthode est sa large bande passante, permettant d’atteindre des 

fréquences du GHz [24]. Elle nécessite néanmoins généralement de forts champs magnétiques, 

typiquement de plusieurs tesla (1-16 T), obtenus avec des aimants supraconducteurs devant être 

opérés à des températures cryogéniques, compliquant ainsi la mise en œuvre et l’intégrabilité de 

cette technique. Des efforts d’intégration on-chip de nano-aimants au voisinage des dispositifs ont 

néanmoins été rapportés dans la perspective d’adresser ces limitations [48]. 

 

2.3.5 Transduction capacitive 

 Cette méthode de transduction, directement héritée du domaine des MEMS, combine 

l’actionnement électrostatique et la détection capacitive. Elle repose sur l’utilisation d’un dispositif 

où l’élément mécanique mobile et le substrat fixe en regard, tous deux conducteurs, sont 

assimilables aux armatures d’une capacité. Dans le cas d’une opération en mode dynamique du 

résonateur, l’actionnement est réalisé via l’application d’une différence de potentiels entre les 

deux armatures, à l’origine d’une force électrostatique entraînant la mise en vibration de la partie 

mobile (i.e. résonateur). La variation de capacité associée aux oscillations mécaniques engendre en 

retour un courant motionnel permettant la détection du mouvement du résonateur. Les équations 

liées au principe d’actionnement sont résumées ci-après. 

 Soit le système représenté sur la figure 2.6, constitué d’une armature mobile (i.e. résonateur) et 

d’une armature fixe en regard séparées par un gap d’air de dimension initiale   (en m). Le 

système constitue une capacité   (en F) définie par :           ⁄ ,   désignant l’amplitude 

de déplacement (en m) du résonateur à un instant   par rapport à sa position au repos,    la 

permittivité diélectrique du vide (en F/m), et      la surface en regard des deux armatures (en 
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m²). Sous l’effet d’une tension appliquée   (en V), l’énergie emmagasinée (en J) par la capacité 

s’écrit :        ⁄ . 

 

 

Figure 2.6 Géométrie d’un levier en configuration d’actionnement électrostatique. 

 

 La force électrostatique générée (en N) résulte du gradient de l’énergie emmagasinée selon 

[49]: 

       
 

 

   

      
   (2.48) 

 Cette équation fait apparaître une relation de proportionnalité entre la force électrostatique et 

le carré de la tension appliquée. Pour obtenir une force d’excitation de même fréquence que la 

tension appliquée, une tension continue     (en V) peut être ajoutée à la composante alternative 

       (en V), selon :                               , de manière à ne conserver 

que le terme d’excitation en  . Si l’amplitude de la composante alternative est faible devant la 

composante continue (       ), et avec comme hypothèse de faibles déplacements (   ), 

l’expression de la force électrostatique devient : 

      
   

  
          (2.49) 

 Cette force      est uniformément distribuée à la surface du résonateur de sorte que : 

   ,          ⁄ . Dans le cadre de l’analogie avec l’oscillateur harmonique (cf. section 2.2.2), la 

vibration de la poutre mesurée au point    et réduite au voisinage du mode   considéré peut être 

décrite par un oscillateur harmonique, dont l’équation différentielle du mouvement est dans ce 

cas identique à l’expression (2.34). La forçage modal électrostatique (en N), correspondant à la 

projection de la force électrostatique distribuée sur le mode   considéré s’écrit : 

      ∫    ,        
 

 

   
     

 
∫      

 

 

   (2.50) 

 Dans le cas du mode fondamental (   ), on a par exemple :                 .  
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 L’effectivité de la technique est généralement évaluée par son efficacité de transduction. Cette 

figure de mérite, représentée par le paramètre    (en N/V), caractérise du point de vue de 

l’actionnement la force générée au niveau du résonateur résultant directement de la tension 

d’excitation appliquée. En injectant (2.49) dans (2.50), on obtient l’expression de l’efficacité de 

transduction électrostatique : 

   
     

      
 

   

  
   ∫      

 

 

   (2.51) 

 Ce paramètre dépend donc de trois contributions : (i) un facteur géométrique faisant 

intervenir la largeur   du levier selon une dépendance linéaire ainsi que la distance   entre les 

deux armatures avec une dépendance inverse au carré ; (ii) une dépendance linéaire avec la 

composante continue de la tension d’excitation appliquée ; (iii) un terme modal fonction du mode 

considéré. Dans le cas du mode fondamental, on a par exemple :                  ⁄ .  

 Du point de vue de la détection, les oscillations de la structure modulent la valeur du gap 

entre les deux armatures, entraînant donc une variation de capacité à l’origine d’un courant 

motionnel. Le même paramètre    (N/V ou C/m) peut être utilisé pour relier les charges 

générées à la vibration mécanique.  Dans le domaine des MEMS, la capacité motionnelle se situe 

typiquement dans la gamme 10-9 – 10-12 F, et est généralement facilement détectable aux faibles 

fréquences d’opération de ces systèmes. Pour des résonateurs NEMS, la capacité motionnelle se 

situe plutôt dans la gamme 10-16 – 10-18 F [20], avec des capacités parasites généralement 

supérieures de plusieurs ordres de grandeur. La détection du signal utile nécessite alors 

l’optimisation du design ainsi que la mise en œuvre de schémas électroniques de détection dédiés 

(mixage fréquentiel, schémas de compensation, ...). 

 Ce type de transduction offre une intégration technologique relativement directe et 

compatible avec des procédés de fabrication collectifs sur silicium, dont le dopage est d’ailleurs 

généralement suffisant pour convertir le substrat en une armature conductrice. Cette méthode est 

largement utilisée dans le domaine des MEMS pour sa simplicité de mise en œuvre du point de 

vue technologique, pour l’effectivité des forces électrostatiques à ces échelles, et sa faible 

consommation de puissance du fait de sa nature capacitive et d’une excitation en tension. La 

transposition directe de ce moyen de transduction aux nanosystèmes électromécaniques présente 

néanmoins certaines difficultés. L’efficacité de transduction se trouve généralement limitée par la 

miniaturisation des dispositifs du fait de la diminution de la surface de l’armature mobile. La 

réduction de la taille du gap entre les électrodes ne permet de contrebalancer la perte d’efficacité 

que jusqu’à un certain degré à cause de l’effet de pull-in, à savoir l’instabilité du système où les 

forces électrostatiques ne sont plus compensées par les forces de rappel élastiques conduisant au 

contact entre les deux électrodes. Le signal électrique issu du résonateur se retrouve également 

superposé à des effets de couplage capacitif statiques et parasites dont les niveaux sont 

typiquement supérieurs de plusieurs ordres de grandeur au courant motionnel à détecter. Enfin, 

ce type de transduction reste encore difficilement applicable à un environnement d’opération en 

milieu liquide, bien que des stratégies d’encapsulation aient été rapportées pour résoudre les 

problèmes d’isolation électrique et de collage des structures [50], de même que des parades 
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permettant de contourner le phénomène d’écrantage des potentiels électriques par les ions 

mobiles en solution ainsi que le phénomène d’anodisation [51]. 

 

2.3.6 Transduction par couche diélectrique 

 L’actionnement par couche diélectrique, ou électrostrictif, a été notamment employé à 

l’échelle des MEMS par Bouwstra et al [52], et est actuellement développé à l’échelle NEMS au 

sein de notre groupe de recherche par Bernard Legrand et Cécile Fuinel. Le principe de cette 

méthode repose sur l’utilisation d’une couche mince de matériau diélectrique prise en sandwich 

entre deux électrodes à la surface d’un résonateur. Sous l’effet d’une différence de potentiels 

appliquée, une pression électrostatique normale au film est générée entre les deux électrodes. 

Cette force d’attraction entraîne une compression de l’épaisseur du film conduisant à une 

déformation longitudinale via le coefficient de Poisson à l’origine d’un moment de flexion. Du 

point de vue de la détection, la vibration mécanique de la structure se traduit par une déformation 

longitudinale du film conduisant à une variation d’épaisseur. Cette dernière entraîne une variation 

de capacité à l’origine d’un courant motionnel sous l’effet d’une composante statique de 

polarisation appliquée. Cette méthode est relativement similaire dans son principe à la 

transduction capacitive mais permet de s’affranchir de la présence d’un gap et des problèmes 

associés, ainsi que d’amplifier l’efficacité de transduction via la permittivité relative du matériau. 

 Soit le système représenté sur la figure 2.7, constitué d’une couche de matériau diélectrique 

d’épaisseur    (en m) prise en sandwich entre deux électrodes (supposées d’épaisseurs fines et 

non représentées sur le schéma), à la surface d’un levier d’épaisseur    (en m), telle que      . 

L’empilement diélectrique couvre toute la largeur   (en m) et toute la longueur   (en m) du levier. 

 

 

Figure 2.7 Géométrie d’un levier en configuration d’actionnement par couche diélectrique. 

 

 Le système couche diélectrique/électrodes constitue une capacité   (en F) définie par : 

         ⁄ , avec    la permittivité diélectrique du vide (en F/m),    la permittivité relative 

de la couche diélectrique, et      la surface de chaque électrode (en m²). Sous l’effet d’une 

tension   (en V) appliquée au niveau des électrodes, une pression électrostatique (en N/m²) 

d’attraction entre les électrodes s’exerce perpendiculairement à la surface du film selon :  
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    (2.52) 

 La contrainte axiale    résultante s’obtient à partir des lois constitutives de l’élasticité linéaire, 

en supposant la contrainte      (hypothèse poutre [53]), selon : 

             (2.53) 

Où :    est le coefficient de Poisson du diélectrique. Le premier terme traduit l’influence de la 

raideur de la structure tandis que le second traduit l’effet de la pression électrostatique. Le 

moment de flexion induit par la contrainte axiale    se calcule à partir de l’intégrale de 

l’expression précédente au niveau de l’aire   de la section transverse, multipliée par la distance de 

chaque fibre de poutre par rapport à l’axe neutre. L’hypothèse d’une couche diélectrique mince 

en comparaison de l’épaisseur du levier permet d’approximer la position de l’axe neutre à une 

altitude    ⁄  au sein de la section transverse. Seul le second terme de l’expression relatif à 

l’excitation appliquée est considéré ici. Le moment induit par cette contribution est donné par : 

  [           ] (
  

 
) (2.54) 

Où le premier terme correspond à la force axiale au niveau du film diélectrique, en considérant 

que la contrainte     est constante au niveau de sa section transverse (vrai pour une épaisseur 

faible), tandis que le second terme correspond à la distance entre la force axiale et l’axe neutre à 

l’origine du moment. La fonction      est une fonction continue par morceaux définie par : 

      [           ]  {
          

       
  (2.55) 

Où :   est la fonction échelon permettant de prendre en compte la limitation spatiale des 

électrodes. La force linéique transverse au levier    ,    (en N/m) s’obtient à partir de la dérivée 

seconde du moment de flexion, selon : 

   ,    
         

 
 [             ] (2.56) 

Où :    est un doublet représentant la dérivée spatiale d’une distribution de Dirac. Le forçage 

modal diélectrique (en N), correspondant à la projection de la force distribuée sur le mode   

considéré, s’écrit : 

      ∫    ,        
 

 

   
         

 
 [  

       
    ] (2.57) 

Où :   
  représente la dérivée spatiale de la déformée modale associée au mode  , avec quel que 

soit le mode de vibration :   
      . En remplaçant    par son expression, la force modale 

devient : 

       
         

   
  

          (2.58) 
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 Comme pour la transduction capacitive, une tension continue     (en V) peut être ajoutée à 

la composante alternative        (en V), avec         de manière à ne conserver que le terme 

d’excitation en  . La force modale devient alors: 

       
         

   
  

              (2.59) 

 L’effectivité de la technique est donnée par son coefficient de transduction (en N/V): 

   
     

      
  

   

   
        

        (2.60) 

 Dans le cas du mode fondamental de vibration (   ) la pente de la déformée à l’extrémité 

libre du levier vaut :   
           ⁄ . L’efficacité de transduction dépend donc de quatre 

contributions : (i) un facteur géométrique faisant intervenir notamment l’épaisseur    de la 

couche diélectrique et la largeur    du levier ; (ii) une contribution matériau avec le coefficient de 

Poisson    et surtout la permittivité diélectrique relative    ; (iii) un facteur lié au mode de 

vibration caractérisé par la pente de la déformée modale   
     pour une couche faisant toute la 

longueur du levier ; (iv) la composante continue de la tension appliquée    .  

 Cette méthode est prometteuse et, bien que similaire à la transduction capacitive, présente 

plusieurs avantages. L’absence de gap permet de s’affranchir des problèmes de collage et de pull-in 

associés, autorisant ainsi de dépasser la contrainte des « 1/3 de gap » autorisés pour l’amplitude 

des oscillations dans la limite où la tension appliquée reste inférieure à la tension de claquage du 

matériau. Les dépôts ALD (Atomic Layer Deposition) permettent d’envisager l’obtention de couches 

ultra-minces de quelques dizaines de nanomètres de matériaux high-K de forte permittivité, 

comme l’Al2O3 (       , le HfO2 (       ou encore le SrTiO3 (       , constituant un 

gain d’amplification significatif par rapport à une transduction capacitive. 

  

2.3.7 Transduction piézoélectrique 

 La piézoélectricité est une propriété physique que possèdent certains matériaux cristallins. Sur 

les 32 classes cristallographiques (également appelées groupes ponctuels), la piézoélectricité est 

seulement présente au sein de 20 classes non centro-symétriques. A une exception près, l’absence 

de centre de symétrie au sein de la maille cristalline constitue en effet un prérequis à l’existence de 

la piézoélectricité. Cette propriété physique correspond à un couplage électromécanique au sein 

du matériau responsable de deux effets. L’application d’une contrainte induit une polarisation du 

matériau : c’est l’effet piézoélectrique direct. A l’inverse, le matériau a tendance à se déformer 

mécaniquement sous l’effet d’un champ électrique appliqué : c’est l’effet piézoélectrique inverse. 

La polarisation qui apparaît sous l’effet d’une contrainte appliquée a pour origine la formation de 

dipôles électriques au sein du matériau, résultant de la séparation des barycentres des charges 

positives et négatives au niveau de la maille cristalline du fait de sa déformation. Si les moments 

dipolaires ainsi créés possèdent une orientation commune, ou tout du moins des orientations 
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collectivement non défavorables, il en résulte une polarisation macroscopique du matériau se 

traduisant par l’apparition de charges électriques de signes opposés au niveau des faces en regard.  

 Les matériaux piézoélectriques étant anisotropes, leurs propriétés sont représentées par des 

tenseurs. Les équations linéaires constitutives de la piézoélectricité sont données dans le cadre 

général par la norme IEEE Standard on Piezoelectricity (1987) [54]. Les équations données ci-

dessous correspondent au cas particulier d’un levier selon l’hypothèse poutre (         [53]), 

dont le matériau piézoélectrique est considéré comme linéaire, homogène et isotrope avec un 

module d’élasticité    (en Pa) et une permittivité diélectrique relative   . Il existe deux 

représentations possibles de ces équations selon la base de variables thermodynamiques 

indépendantes choisie. Dans la représentation ( , ), i.e. avec la déformation   et le champ 

électrique   (en V/m) choisis comme variables indépendantes, les équations constitutives de la 

piézoélectricité sont données par les relations :  

              

 

              

 

(2.61) 

 Une forme alternative utilise la représentation ( , ) correspondant au choix de la contrainte 

  (en Pa) et du champ électrique   (en V/m) comme variables indépendantes. Les équations 

constitutives s’écrivent alors dans cette représentation selon : 

   
 

  
         

 

              

(2.62) 

 Ces représentations font respectivement apparaître les coefficients piézoélectriques 

transverses     (en C/m²) et     (en m/V) qui constituent l’une des figures de mérite des 

matériaux piézoélectriques. Le coefficient     est plus généralement rapporté dans la littérature 

car il peut être directement mesuré par les méthodes de caractérisation de films minces 

piézoélectriques [55], tandis que la détermination du     nécessite de connaître les constantes 

élastiques du matériau [56]. Dans le cas de l’hypothèse poutre, la relation de passage 

est simplement donnée par:          . En considérant le repère défini dans la figure 2.7, les 

notations indicielles des directions correspondent respectivement à : (1 = X), (2 = Y) et (3 = Z). 

 Les effets piézoélectriques inverse et direct peuvent respectivement être mis à profit pour 

l’actionnement et la détection de micro et nanosystèmes. Dans le cas d’un film piézoélectrique 

pris en sandwich entre deux électrodes à la surface d’un résonateur, l’application d’un champ 

électrique transverse au niveau du film engendre, par effet piézoélectrique inverse, une contrainte 

axiale asymétrique dont le décalage par rapport à l’axe neutre induit un moment de flexion. Une 

excitation harmonique permet donc la mise en oscillations de la structure mécanique. En retour, 

une polarisation du film apparaît par effet piézoélectrique direct, du fait de la déformation de la 

couche résultant du mouvement de flexion de la structure.  
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 Si l’on considère une configuration similaire au cas précédent (cf. figure 2.7), à savoir une 

couche piézoélectrique d’épaisseur    très faible devant l’épaisseur    du levier et recouvrant 

toute la surface du levier, alors le calcul de la force modale résultant du moment de flexion induit 

par la contraction latérale du film piézoélectrique sous l’effet d’une polarisation purement 

alternative est réalisé de la même manière que précédemment [57]. L’expression de la force 

modale est de la forme : 

       
      

 
  

           (2.63) 

 L’effectivité de la technique est donnée par son coefficient de transduction (en N/V): 

   
     

      
  

   

 
     

     (2.64) 

 L’efficacité de transduction dépend essentiellement de deux contributions : (i) une 

contribution matériau avec le coefficient piézoélectrique     ; (ii) un facteur lié au mode de 

vibration caractérisé par la pente de la déformée modale   
     pour une couche faisant toute la 

longueur du levier.  

 Pour que l’intégration du transducteur piézoélectrique soit compatible avec des 

micro/nanosystèmes, la structuration du matériau au format film mince est essentielle. Ce 

prérequis restreint grandement le panel de matériaux piézoélectriques intégrables. Les matériaux 

principalement employés au sein de dispositifs MEMS/NEMS sont l’oxyde de zinc (ZnO) [58], le 

nitrure d’aluminium (AlN) [59] et le titano-zirconate de plomb (PZT) [60], bien que l’utilisation 

d’autres matériaux semi-conducteurs tels que l’arséniure de gallium (GaAs) ait été rapportée [26]. 

Ces différents matériaux peuvent être distingués selon leur structure cristallographique. Le ZnO 

et l’AlN sont tous deux des matériaux semi-conducteurs à grand gap (3.37 eV pour le ZnO et 6.2 

eV pour l’AlN) qui cristallisent selon une structure wurtzite (système hexagonal). Cette structure 

est caractérisée notamment par une faible symétrie responsable d’une polarisation instantanée 

selon son axe c à l’issue de la cristallisation. Ces matériaux ne sont pas ferroélectriques, ce qui 

implique que l’orientation de leurs moments dipolaires est directement dépendante des 

paramètres de croissance et de cristallisation. Le ZnO possède ainsi des valeurs moyennes de     

comprises dans la gamme [0.39 - 0.66] C/m² au format film mince. L’AlN possède des propriétés 

électriques relativement voisines. Ivaldi et al  [59] ont notamment rapporté un     de 0.8 C/m² 

pour un film d’AlN de 50 nm d’épaisseur intégré à la surface de résonateurs NEMS.  

 Le PZT (PbZr1-xTixO3) possède une structure de type pérovskite qui peut cristalliser sous 

plusieurs formes. Au-dessus de sa température de Curie (200 – 350 °C), le PZT est paraélectrique 

et cristallise selon une structure cubique pour laquelle les barycentres des charges positives et des 

charges négatives sont confondus. En dessous de sa température de Curie, le PZT est 

ferroélectrique et différentes structures cristallographiques deviennent possibles en fonction des 

proportions de Zr et de Ti. Pour x <0.45, la prédominance du zirconium est à l’origine d’une 

cristallisation selon la structure rhomboédrique. Le PZT possède alors un moment dipolaire 

permanent. Pour x > 0.55, le PZT cristallise selon la structure tétragonale. Le cas 0.45 < x < 0.55 

correspond à la phase morphotropique constituée d’un mélange des structures rhomboédrique et 
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tétragonale. Les propriétés piézoélectriques du PZT sont les meilleures au voisinage de cette 

phase. Son coefficient piézoélectrique est près de dix fois supérieur à ceux de l’AlN et du ZnO. 

Arndt et al [60] ont notamment rapporté un coefficient     de 5 C/m² pour un film de PZT de 

120 nm d’épaisseur à la surface de leviers de dimensions micrométriques. La nature 

ferroélectrique du PZT constitue également un avantage important puisqu’elle autorise le 

réalignement des dipôles électriques au sein des différents domaines à l’issue du procédé de 

fabrication [60]. En revanche, il a pour principal inconvénient de ne pas être CMOS-compatible 

(Complementary Metal Oxide Semiconductor), contrairement à l’AlN qui, en dépit de performances 

plus faibles, reste néanmoins compétitif. De plus, les procédés de fabrication et d’intégration de 

l’AlN semblent en avance technologiquement par rapport à ceux du PZT, du moins dans le 

domaine des NEMS, comme en témoignent notamment les travaux de Karabalin et al [61] ainsi 

que ceux d’Ivaldi et al [59] où des coefficients piézoélectriques proches des valeurs de matériaux 

plus massifs ont été rapportées. 

 En comparaison des autres techniques de transduction, l’approche piézoélectrique présente 

de nombreux avantages. Outre une plus grande efficacité de transduction, la transduction 

piézoélectrique a également pour avantage de pouvoir opérer les dispositifs à de faibles 

puissances d’opération contrairement à d’autres méthodes comme l’actionnement 

thermoélastique par effet Joule par exemple. Masmanidis et al [26] ont notamment rapporté des 

puissances d’excitation de l’ordre du fW pour des dispositifs intégrant une couche de 200 nm de 

GaAs, avec une détection optique de la réponse mécanique de structures excitées à 5 µV. La 

détection quant à elle ne consomme aucune puissance, hormis celle nécessaire à l’alimentation 

des composants électroniques du schéma de détection. Elle constitue une solution entièrement 

intégrable et qui n’est pas sujette aux problèmes liés à la présence d’un gap entre la structure et le 

substrat. 

 

2.3.8 Comparatif des techniques de transduction 

 La comparaison en termes de performances des différentes méthodes d’actionnement et de 

détection est un exercice délicat restant très peu adressé dans la littérature. La contribution de 

Bell et al [62] est à notre connaissance le seul exemple d’étude comparative ayant été rapporté 

dans le domaine des MEMS, pourtant commercialisés depuis plus de trente ans. A l’échelle des 

NEMS, ce type d’étude est inexistant. Outre la diversité des phénomènes physiques mis en jeu, la 

principale difficulté réside dans la miniaturisation des couches actives et la variation associée des 

propriétés matériau par rapport à un format massif ou même micrométrique. Thomas et al [63] 

ont récemment proposé une étude quantitative permettant de comparer les efficacités de 

transduction des techniques capacitive, piézoélectrique et par couche diélectrique. Les équations 

développées dans cette section s’appuient en grande partie sur cette étude. Le comparatif établi 

est rapporté au niveau de la figure 2.8. Le graphe représente l’efficacité de transduction    de la 

technique considérée par rapport à l’efficacité   
    d’une transduction piézoélectrique intégrant 

une couche d’AlN choisie comme référence, pour une géométrie de levier donnée dont la surface 

est entièrement recouverte par la couche active. La couche de référence possède un coefficient 

piézoélectrique de 0.8 C/m², correspondant à la valeur rapportée par Ivaldi et al [59] pour une



2.4 Contexte et objectifs de ces travaux 

46 

couche d’AlN de 50 nm d’épaisseur. L’efficacité de transduction piézoélectrique se démarque 

significativement pour l’AlN et d’autant plus pour le PZT. La transduction capacitive reste 

légèrement inférieure tandis que la réalisation de couches ultra-minces de diélectriques high-K, et 

notamment de SrTiO3, permettrait de concurrencer les deux autres techniques. Il est important 

de garder à l’esprit que les propriétés matériau restent étroitement dépendantes du procédé de 

fabrication, et que leur intégration à ces échelles pourrait clairement affecter le comportement 

attendu. Le comparatif des différentes techniques proposé dans cette étude est davantage orienté 

vers un aspect actionnement que vers un aspect détection, l’effectivité de la détection étant 

essentiellement déterminée par le schéma de détection employé et sujette à divers effets de 

couplage et effets parasites. 

 

 

Figure 2.8 Comparaison des efficacités de transduction des méthodes piézoélectriques (en 

bleu), diélectriques (en orange) et capacitives (en vert). Reproduit d’après [63]. 

 

2.4 Contexte et objectifs de ces travaux 

 Au vu des avantages et inconvénients des différentes méthodes de transduction, l’approche 

piézoélectrique apparaît particulièrement attrayante comme moyen de transduction intégré pour 

des dispositifs NEMS. En particulier le PZT présente des performances de transduction 

supérieures en comparaison des autres matériaux au format film mince [64]. Cependant son 

intégration à des échelles sub-nanométriques au sein de nanosystèmes constitue un réel défi en 

termes de préservation des propriétés piézoélectriques, ferroélectriques et diélectriques. Il est en 

effet connu que les propriétés piézoélectriques et diélectriques des films ont tendance à se 

dégrader avec la réduction des dimensions du matériau [65]. A titre de comparaison, une 

céramique PZT optimisée au format massif (Motorola 3203HD) possède un coefficient 

piézoélectrique     de 25 C/m² [66]. Pour des couches de PZT considérées comme films minces, 
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la plus forte valeur de coefficient piézoélectrique a été rapportée par Calame et al [67] avec un     

de 18 C/m². Cependant, cette valeur a été obtenue pour un film non structuré d’une épaisseur de 

2 µm et selon un procédé particulièrement complexe. Des valeurs plus typiques pour des films de 

mêmes dimensions se situent dans la gamme [6.73 – 12.1] C/m² [68]. Dubois et al [56] rapportent 

pour des couches minces d’épaisseurs comprises entre 430 et 510 nm obtenues par pulvérisation 

des valeurs de coefficients piézoélectriques entre 3.78 et 5.12 C/m². Si des résultats d’intégration 

prometteurs ont été rapportés par Arndt et al [60] pour un film de PZT de 120 nm d’épaisseur à 

la surface de leviers de dimensions micrométriques (40   80 µm²), la préservation de l’intégrité 

des propriétés matériau lors de sa miniaturisation reste encore un défi complexe à relever. Elle 

constitue pourtant un prérequis indispensable en vue de leur intégration comme moyen de 

transduction au sein de nanosystèmes.  

 La détérioration des propriétés piézoélectriques associée à la réduction de l’épaisseur du film a 

plusieurs origines : des défauts d’orientation préférentielle  des domaines liés au procédé de 

fabrication [69], une perte de mobilité des parois de domaines associée à la réduction de la taille 

des grains et à l’influence du substrat [70], des effets d’interfaces du film avec les électrodes [71], 

… et donc globalement à la présence de défauts associés à l’augmentation du rapport surface sur 

volume. Bastani et al [72] rapportent notamment une épaisseur critique de l’ordre de 50 nm, pour 

des films de PZT synthétisés par voie sol-gel, en dessous de laquelle une altération majeure de la 

réponse piézoélectrique est observée. La méthode de structuration du film constitue également 

un facteur déterminant dans la préservation des propriétés diélectriques, ferroélectriques et 

piézoélectriques du film. Traditionnellement, la fabrication d’un transducteur piézoélectrique 

repose sur le dépôt pleine plaque des différentes couches de l’empilement, suivi d’une 

structuration par gravure ionique réactive (RIE) ou chimique. Ces méthodes sont néanmoins 

responsables de la génération de défauts. Plusieurs travaux [73] [74] ont en effet rapporté la 

détérioration des propriétés du matériau piézoélectrique dans le cas d’une structuration par RIE. 

Le bombardement du matériau par des ions très énergétiques peut conduire à la modification de 

sa structure chimique et notamment de sa stœchiométrie, à de la contamination de surface par 

des résidus de gravure, à une amorphisation de la surface exposée, et qui peut également 

engendrer des dommages au sein de la structure cristalline (dislocations) ou l’implantation de 

charges indésirables. Si ces effets de « bord » sont généralement sans conséquence pour de larges 

dimensions de motifs, ils constituent cependant une réelle limitation dans le cas d’un confinement 

latéral important. La structuration par gravure humide est quant à elle difficilement 

implémentable pour des motifs de petites dimensions à cause du phénomène de sous-gravure 

mais aussi dans certains cas du fait de la sensibilité chimique d’autres matériaux en présence. Le 

développement de moyens alternatifs de structuration de films minces piézoélectriques par 

rapport aux méthodes conventionnelles constitue donc un réel enjeu afin de préserver les 

propriétés électriques du matériau [75].  

 C’est dans ce contexte qu’un projet multidisciplinaire d’intégration d’un moyen de 

transduction piézoélectrique à base de PZT au sein de résonateurs NEMS a été initié en 

partenariat avec plusieurs laboratoires de recherche académique. Ce projet, initialement démarré 

en 2009, a notamment été porté par la thèse de Samuel Guillon dont j’ai poursuivi les travaux à 

mon arrivée au LAAS. L’intégration d’un moyen de transduction fiable et compatible avec un 

procédé technologique de fabrication à l’échelle du wafer constituent les principaux défis adressés 
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par ce projet, avec comme perspective à plus long terme de disposer d’outils de biodétection 

performants. Ces travaux sont les premiers du genre à être réalisés au sein de l’équipe 

NanoBioSystèmes, et s’inscrivent dans la continuité d’actions menées à l’échelle des 

microsystèmes. Afin d’adresser les différentes problématiques technologiques, matériau, 

modélisation et caractérisation associées à la mise en œuvre d’un tel projet, des efforts conjoints 

entre les différentes partenaires, à savoir le LAAS (Laboratoire d’Analyse et d’Architecture des 

Systèmes), l’IEMN (Institut d’Electronique de Microélectronique et de Nanotechnologie), le 

LPMCN (Laboratoire de Physique de la Matière Condensée et Nanostructures) et le CNAM-

LMSSC (Laboratoire de Mécanique des Structures et des Systèmes Couplés du Conservatoire 

National des Arts et Métiers), ont été développés afin de bénéficier de différents domaines 

d’expertise scientifique. La partie modélisation a ainsi été développée par le Prof. Olivier Thomas 

du CNAM, le design a été conjointement développé par le LAAS et le LPMCN qui a également 

contribué à des études préliminaires, la partie structuration et intégration du matériau PZT a été 

réalisée par l’équipe du Prof. Denis Remiens de l’IEMN, tandis que la fabrication technologique 

ainsi que les caractérisations mécaniques des dispositifs ont été portées par le LAAS. 

  

2.5 Design et modèle 

 Dans la perspective d’adresser les problématiques d’intégration à l’échelle du wafer et de 

préservation de l’intégrité du film piézoélectrique à la surface des nanoleviers, une approche 

combinant la lithographie optique par projection à une structuration par lift-off a constitué le choix 

de départ. La photolithographie i-line (365 nm) combinée à un système optique de projection 

permettant la réduction des cotes masque d’un facteur 5 et d’atteindre une résolution de 350 nm 

avec une précision d’alignement de 30 nm (UV stepper photo-répéteur, I-line FPA 3000 i4/i5, 

N.A. 0.63, Canon Inc.), a ainsi été retenue comme approche de fabrication collective. La 

structuration par lift-off du matériau piézoélectrique correspond à la stratégie envisagée afin de 

limiter les effets de dégradation des propriétés de la couche piézoélectrique généralement associés 

avec une structuration conventionnelle de type RIE ou gravure humide. 

 Le design développé est destiné à la fabrication des dispositif à partir d’un wafer 100 mm. 

Chaque puce (16   16 mm²) comporte au total 256 nanoleviers de différentes tailles et différentes 

configurations d’empilement. L’architecture de la puce est constituée de 64 réseaux de 4 

nanoleviers, les leviers étant de même largeur mais de longueurs différentes au sein d’un même 

réseau. Les dimensions latérales des structures au sein de la puce varient entre 1.6 µm et 5 µm de 

large, et entre 6 µm et 12 µm de long. Un empilement multicouche composé d’un film mince de 

PZT de 150 nm d’épaisseur pris en sandwich entre une électrode inférieure de nickel-lanthane 

(LaNiO3 ou LNO) de 100 nm d’épaisseur et une électrode supérieure en titane/platine (Ti/Pt) de 

10/120 nm d’épaisseur, constitue le transducteur piézoélectrique intégré à la surface de chaque 

levier. Deux géométries d’empilement piézoélectrique ont été implémentées (cf. figure 2.9). Dans 

la configuration A, l’empilement fait quasiment toute la longueur du levier et chacune des 

couches recouvre complètement la couche sous-jacente. Dans la configuration B, seulement la 

moitié de la longueur du levier est couverte par l’empilement multicouche, au sein duquel les 

électrodes supérieure et inférieure ont les mêmes dimensions. Dans tous les cas, les électrodes 
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sont isolées par la couche de PZT. Au niveau de chaque réseau, des pads de métallisation sont 

implémentés à proximité de l’encastrement pour la prise de contact au niveau des électrodes 

supérieure et inférieure. Des interconnexions électriques permettent d’adresser individuellement 

chacun des réseaux par le biais de l’électrode supérieure, et un adressage collectif de l’ensemble 

des réseaux par le biais de l’électrode inférieure. 

 

 

 
 

 

 
 

 
 

Figure 2.9 Représentation schématique des deux configurations d’empilement piézoélectrique 

prévues dans le design. 

 

 Au voisinage de sa fréquence fondamentale de résonance, l’amplitude de déplacement    (en 

m) du levier mesurée à son extrémité libre est approchée par un modèle équivalent à un degré de 

liberté selon :  

 ̈  
  

 
 ̇    

    
 

    
(       ) (2.65) 

Avec :    la pulsation de résonance du mode fondamental (en rad/s),   le facteur de qualité, et   

la longueur du levier (en m). Cette équation générale fait intervenir deux termes de force qui 

seront exploités dans la suite de ces travaux. Le premier terme    représenté un forçage distribué 

(en N/m) qui sera notamment associé à la force thermomécanique. Le second terme     est 

associé à l’actionnement piézoélectrique, où   (en V) désigne la tension appliquée et    

représente l’efficacité de transduction piézoélectrique (en N/V) qui diffère de celle donnée par 

(2.64) du fait de la non uniformité de l’empilement. L’expression de la masse effective      va 

dépendre du forçage appliqué. Deux masses effectives seront considérées : celle correspondant au 

cas où seul le terme associé au forçage    est présent, et celui où seul l’actionnement 

piézoélectrique est présent. Leurs expressions seront définies par la suite.  

 Au vue de la singularité et de la complexité de l’empilement multicouche présent en surface 

des leviers, avec notamment une section transverse variable selon la coordonnée axiale, 

Géométrie A Géométrie B 

Sections transverses Sections transverses 

Si SiO2 LNO PZT Ti/Pt 
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l’applicabilité des modèles multicouches analytiques classiques (cf. section 2.2.1.2) pour la 

modélisation du comportement mécanique est limitée. Un modèle par éléments finis a donc été 

développé par notre collègue Olivier Thomas du CNAM afin de prendre en compte la géométrie 

et la configuration exactes de l’empilement. Si l’équation analytique (2.65) reste une 

approximation valide du comportement mécanique du levier, les différents paramètres     , 

    ,     ,   , ainsi que    sont calculés par le biais du modèle éléments finis. Le modèle est 

basé sur une modélisation 1D du levier, avec comme hypothèses celles de la théorie d’Euler-

Bernoulli et un champ électrique uniforme au sein de la couche piézoélectrique. Cent éléments 

finis sont utilisés au sein du modèle, ce qui permet de modéliser avec précision la variabilité de la 

masse et de la raideur équivalentes de l’empilement en fonction de la coordonnée axiale. Un 

descriptif détaillé du modèle est notamment rapporté dans [53] et [76].  Les constantes propres 

aux matériaux utilisés pour les calculs sont répertoriées dans le tableau 2.1. Les modules 

d’élasticité du Si, SiO2, PZT et du Pt sont issues de [77] tandis que celles du LNO et du Ti sont 

respectivement tirées de [78] et [79]. Les valeurs des masses volumiques correspondent à celles 

des matériaux massifs. 

 

Tableau 2.1 Valeurs des différentes constantes matériau utilisées pour les calculs numériques. 

Matériau 
Epaisseur 

 (nm) 
Masse volumique 

(kg/m3) 
Module d’élasticité 

(GPa) 

Si 340 2500 169 
SiO2 30 2150 70 
LNO 100 7215 180 
PZT 150 7800 96 
Ti 12 4510 110 
Pt 120 21450 145 

 

2.6 Procédé de fabrication 

 La fabrication des dispositifs est réalisée à partir de wafers SOI (Silicon-On-Insulator : 

Si/SiO2/Si (340 nm/1 µm/525 µm), Soitec Inc.) de diamètre 100 mm d’orientation (100) et de 

type P. Ce type de substrat permet une libération des structures par gravure chimique de l’oxyde 

sacrificiel. Une étape d’oxydation thermique est initialement réalisée afin d’obtenir une couche 

d’isolant électrique d’oxyde de silicium (SiO2) de 30 nm en surface. Le profil des nanostructures 

est ensuite défini par gravure ionique réactive (RIE) du SiO2 thermique (CF4 : 40 sccm, puissance 

RF : 39 W, puissance ICP : 500 W, temps de gravure : 35 s, AMS4200, Alcatel Inc.) et du silicium 

supérieur du SOI (C4F8 : 400 sccm, SF6 : 300 sccm, puissance RF : 60 W, puissance ICP : 2800 W, 

pression : 0.07 mbar, température de thermalisation du wafer : -5 °C, temps de gravure : 20 s, 

AMS4200, Alcatel Inc.) avec arrêt sur l’oxyde enterré.  

 Les étapes suivantes visent à l’intégration du transducteur piézoélectrique à la surface des 

nanoleviers. La réalisation de l’empilement de transduction comporte trois étapes de dépôt et 

structuration, à savoir le dépôt de l’électrode inférieure, du film piézoélectrique et de l’électrode 
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supérieure, la structuration de chaque couche étant réalisée par lift-off. Les dépôts relatifs à 

l’électrode inférieure et au film piézoélectrique sont réalisés à l’IEMN selon une technique de 

pulvérisation cathodique magnétron basse température compatible avec l’approche d’intégration 

par lift-off mise en œuvre. Une couche de 100 nm de LNO constituant l’électrode inférieure est 

ainsi déposée (distance cible-substrat : 60 mm, atmosphère : argon, pression : 0.01 mbar,  

puissance RF : 100 W, Addax Technologies) puis structurée à l’aide d’une résine bicouche 

positive haute résolution LOR 3A/ECI 3012 (Microchemicals Inc.). L’électrode inférieure joue 

un rôle important dans la croissance du PZT dont elle conditionne l’orientation 

cristallographique ainsi que les propriétés électriques [71]. Traditionnellement, le Ti/Pt est 

employé du fait de son faible désaccord de maille avec les matériaux de structure pérovskite [80], 

ainsi que pour sa bonne conductivité électrique et sa stabilité chimique [81]. Plusieurs travaux 

rapportent cependant les avantages liés à l’utilisation d’une couche LNO comme support de 

croissance de films de PZT, en termes de propriétés diélectriques et ferroélectriques [82] mais 

aussi en termes de résistance à la fatigue de polarisation du matériau piézoélectrique [83]. Un 

autre avantage du LNO est de constituer une barrière à la diffusion des atomes de plomb lors de 

l’étape de cristallisation du PZT, pouvant conduire à la détérioration des nanostructures du fait de 

la formation de silicates de plomb [84]. Des travaux préliminaires ont enfin permis de montrer 

que le LNO constituait un meilleur candidat à la miniaturisation des motifs nécessaires à 

l’intégration au sein de dispositifs NEMS [84]. Le dépôt d’une couche de 150 nm de PZT est 

ensuite réalisé par pulvérisation cathodique magnétron radiofréquence à basse température et 

avec refroidissement du substrat (distance cible-substrat : 60 mm, atmosphère : argon, pression : 

0.01 mbar, puissance RF : 100 W, Addax Technologies). La composition du PZT 54/46 

(PbZr54Ti46O3) utilisée est proche de la frontière avec la phase morphotropique où les propriétés 

piézoélectriques et diélectriques sont théoriquement optimales [85]. Un recuit post-dépôt 

(température : 625 °C, durée : 30 min, atmosphère : air) permet de cristalliser le film dans sa 

phase pérovskite. La structuration de l’électrode supérieure en Ti/Pt (12/120 nm) par 

évaporation et lift-off  vient finaliser l’intégration du moyen de transduction. 

 Une résine négative avec des flancs inversés (NLOF) est ensuite utilisée pour réaliser la 

structuration des pistes électriques en Ti/Au (100/700 nm) après évaporation, permettant 

d’adresser individuellement l’ensemble des réseaux de structures ainsi que de définir les plots de 

contact électriques. La dernière étape du procédé de fabrication vise à libérer les nanostructures 

par gravure humide de l’oxyde sacrificiel du SOI. Cette étape critique, du fait de la sensibilité de 

différents matériaux en présence vis-à-vis de la solution chimique de gravure, a fait l’objet d’une 

délicate optimisation. La procédure repose sur l’encapsulation préalable des structures avec un 

masque en résine (ECI3012 2.6 µm, Microchemicals Inc.) défini par lithographie optique. Un 

recuit additionnel de 115 °C pendant 1 min est indispensable afin d’assurer l’adhésion de la résine 

de protection pendant la gravure humide. Une solution d’HF tamponné (BOE 7-1), mélange 

d’acide fluorhydrique (HF) et de fluorure d’ammonium (NH4F) selon un ratio volumique 

HF:NH4F de 7:1, est utilisée pour la libération avec une vitesse de gravure du SiO2 mesurée 

d’environ 77 nm/min. Deux étapes de protection/gravure successives, de respectivement 10 et 

25 minutes chacune, sont réalisées afin de réduire le temps d’exposition de la résine au HF et 

limiter ainsi les problèmes d’adhésion, tout en assurant la libération de l’ensemble des structures.  
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1) Couche d’isolation électrique (SiO2) 
Oxydation thermique (30 nm) 

 

2) Définition du profil des structures 
2a) Définition des motifs (1er niveau de masque) 
2b) Gravure RIE du SiO2 thermique et du silicium supérieur 
(couche d’arrêt : BOX) 

 

3) Dépôt de l’électrode inférieure (LNO) 
3a) Définition des motifs (2e niveau de masque) 
3b) Dépôt par pulvérisation cathodique magnétron (100 nm) 
3c) Structuration par lift-off 

 

4) Dépôt de la couche piézoélectrique (PZT 54/46) 
4a) Définition des motifs (3e niveau de masque) 
4b) Dépôt par pulvérisation cathodique magnétron 
(PbZr54Ti46O3, 150 nm) 
4c) Structuration par lift-off 
4d) Recuit de cristallisation 

 

5) Dépôt de l’électrode supérieure (Ti/Pt) 
5a) Définition des motifs (4e niveau de masque) 
5b) Dépôt par évaporation du titane (12 nm) 
5c) Dépôt par évaporation du platine (120 nm) 
5d) Structuration par lift-off 

 

6) Dépôt des pistes d’interconnexions (Ti/Au) 
6a) Définition des motifs (5e niveau de masque) 
6b) Dépôt par évaporation du titane (100 nm) 
6c) Dépôt par évaporation de l’or (700 nm) 
6d) Structuration par lift-off 

 

7) Libération des structures 
7a) Définition des motifs de protection en résine (6e niveau 
de masque) 
7b) Gravure humide au HF tamponné 

 

Figure 2.10 Description synthétique et représentation schématique des différentes étapes du 

procédé de fabrication collectif de nanoleviers (géométrie A) avec un moyen de transduction 

piézoélectrique intégré.  
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 Des images optiques ainsi que des images de microscopie électronique à balayage (MEB) des 

dispositifs après fabrication sont présentées figure 2.11. 

 

 

Figure 2.11 (a) Image optique à l’échelle d’un wafer 100 mm des dispositifs NEMS réalisés 

avec une couche de transduction piézoélectrique intégrée. (b) Chaque puce comporte 64 réseaux 

de 4 nanoleviers. Images MEB colorisées de deux réseaux de nanoleviers de 2.4 µm de large avec 

respectivement (c) une géométrie d’empilement de type A et (d) une géométrie d’empilement de 

type B. Gros plan de l’empilement pour chacune des configurations (e) A et (f) B. 

 

2.7 Caractérisation électriques 

 Des caractérisations d’impédance module-phase (| |   ) sont réalisées afin d’évaluer la 

viabilité des dispositifs après fabrication ainsi que le comportement électrique du système. Les 

mesures sont effectuées à l’aide d’un impédance-mètre HIOKI IM3570 via une station sous 

pointes. Un exemple de réponse électrique des dispositifs est tracé sur la figure 2.12. 
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Figure 2.12 (a) Modèle électrique équivalent de l’empilement piézoélectrique. (b) Réponses 

fréquentielles | |    expérimentales et simulées à partir du modèle équivalent proposé. (c) 

Représentation en base       correspondante.  

 

 De manière générale, les réponses électriques obtenues confirment l’absence de court-circuit 

au sein des dispositifs, démontrant le bon alignement des différentes couches de l’empilement 

piézoélectrique pendant la fabrication ainsi que la nature diélectrique du film de PZT. A partir des 

caractérisations réalisées, un modèle électrique équivalent au dispositif est proposé (cf. 

figure 12(a)). Les différents éléments du modèle prennent en compte l’empilement 

piézoélectrique (  et  ) ainsi que les interconnexions électriques et les effets de couplage inter-

pistes via le silicium supérieur du substrat SOI (  ,    , et    ). Ces caractérisations ont été 

réalisées pour différentes structures et les valeurs des paramètres   ,    ,    ,   et   du modèle 

électrique équivalent sont rapportées dans le tableau 2.2.  

(a) 

(b) 

(c) 

Si 

SiO2 

LNO 

PZT 

Ti/Pt 

Ti/Au 
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Tableau 2.2 Valeurs des différents paramètres   ,    ,    ,   et   du modèle équivalent 

proposé modélisant la réponse électrique de différents dispositifs. 

   (Ω)     (MΩ)     (pF)   (MΩ)   (pF) 

240 25 30 90 180 
180 40 20 10 000 140 
180 35 30 10 000 180 
220 30 25 23 165 
240 45 15 85 135 
250 30 20 0.7 163 
200 40 24 10 000 170 
250 30 27 3.8 180 

 

 La signification physique de ces différents paramètres est la suivante : 

   correspond à la résistance du film piézoélectrique. Les valeurs obtenues sont de l’ordre 

du MΩ mais relativement variables selon les dispositifs, et significativement plus faibles 

que celles généralement observées pour des couches piézoélectriques plus épaisses 

(plusieurs dizaines de GΩ). Ces résultats témoignent de fuites au niveau du film et donc 

d’une qualité moyenne du diélectrique ; 

 

   correspond à la capacité statique du film piézoélectrique pris en sandwich entre les 

deux électrodes. Les valeurs déterminées varient entre 135 et 180 pF. Si ces valeurs de 

capacité sont du même ordre de grandeur que celles attendues et estimées à partir de la 

géométrie de recouvrement des empilements, elles sont néanmoins différentes ce qui 

confirme l’impact des interconnexions électriques sur le comportement capacitif du patch 

piézoélectrique ; 

 

   , dont les valeurs sont de l’ordre de quelques centaines d’ohms, correspond à la 

résistance série équivalente prenant en compte les pistes métallisées et la résistance des 

contacts ; 

 

    , dont les valeurs sont de plusieurs dizaines de MΩ, correspond à la résistance du 

silicium supérieur du substrat SOI. Cet ordre de grandeur reste cohérent avec une 

résistivité du silicium donnée pour le SOI dans la gamme 14 - 22 Ω.cm et les longueurs 

des interconnexions. 

 

    , dont les valeurs sont comprises entre 15 et 30 pF, correspond à la capacité 

équivalente des deux capacités série    et    (cf. figure 2.12(a)). Elles sont issues du 

couplage capacitif entre chaque piste et le silicium supérieur du SOI. 

 Les valeurs de ces différents paramètres sont déterminées à partir de la représentation 

      (cf. figure 2.12(c)) des mesures | |    (cf. figure 2.12(b)), et par ajustement de la 
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réponse électrique simulée aux données expérimentales. La transformation       est réalisée à 

partir des relations : 

   
| |

    
    

     

| | 
 (2.66) 

 Les valeurs des capacités   et     du modèle sont ainsi directement obtenues par lecture 

directe de la réponse fréquentielle    du dispositif, les valeurs étant déterminées à partir des deux 

plateaux de la courbe selon :   = 163 pF et     = 20 pF dans l’exemple présenté. La valeur de   

correspond à la valeur à fréquence nulle de la courbe   . La résistance    est évaluée de manière 

à ce que la courbe    simulée converge vers la courbe expérimentale pour les hautes fréquences. 

La valeur de la résistance    , est évaluée de manière à fitter la transition entre les deux plateaux 

au niveau de la courbe expérimentale   . Malgré des écarts observés entre la mesure et la 

simulation, qui pourraient être réduits par un plus haut degré de raffinement du modèle, le 

modèle simplifié proposé permet néanmoins une bonne approximation du comportement 

électrique global du dispositif. Cette stratégie a physiquement du sens comme en témoigne le bon 

accord des courbes simulées et expérimentales en représentation | |    (cf. figure 2.12 (b)). Le 

module et l’argument du modèle équivalent sont calculés à partir de l’impédance complexe : 

     [
 

(    
 

    
)
 (

 

 
    )]

  

 (2.67) 

 

2.8 Setup expérimental 

 Différentes configurations de transduction sont implémentées afin d’évaluer étape par étape 

le comportement mécanique des dispositifs. Trois schémas de transduction sont ainsi mis en 

œuvre :  

(i) une configuration non intégrée avec un actionnement piézoélectrique (externe) et une 

détection optique. Ce schéma est employé dans un premier temps afin d’évaluer l’intégrité 

mécanique des structures après fabrication ; 

(ii) une configuration semi-intégrée avec un actionnement piézoélectrique (intégré) et une 

détection optique. Ce schéma est mis en œuvre afin d’évaluer les capacités d’actionnement du 

film piézoélectrique ; 

(iii) une configuration totalement intégrée avec une transduction piézoélectrique qui 

permettant d’évaluer les capacités de détection. 

. 
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 Dans les trois schémas implémentés, les dispositifs sont placés à l’intérieur d’une chambre à 

vide, afin de limiter les pertes dissipatives associées à l’amortissement visqueux et pour tirer profit 

d’un environnement d’opération optimal en termes de détection. Le groupe de pompage permet 

de réaliser un vide primaire (10-2 mbar) ou un vide secondaire (10-6 mbar). Dans le premier 

schéma, la puce est montée sur une pastille piézoélectrique (cf. figure 2.13 (a)) qui assure un 

actionnement collectif des structures par la mise en vibration de l’intégralité du système. Dans le 

second schéma, la puce est collée sur un support en polyimide et l’actionnement individuel des 

réseaux de structures est obtenu à l’aide d’un câblage par fil (cf. figure 2.13 (b)). Ces deux 

configuration de transduction font intervenir une détection externe par interférométrie optique, 

représentée schématiquement figure 2.13 (c). Un laser hélium-néon (He-Ne) de longueur d’onde 

633 nm est focalisé via un expanseur de faisceau ( 5) et un objectif de microscope ( 20, N.A. 

0.28) possédant une grande distance de travail. Le positionnement fin du laser à la surface du 

dispositif à mesurer est contrôlé grâce à une platine motorisée commandée par ordinateur. 

L’opération est observée en temps réel par le biais d’une caméra CMOS sous un éclairage DEL 

(Diode Electro Luminescente) de longueur d’onde 470 nm. Le gap d’air entre le résonateur 

suspendu et la surface sous-jacente du substrat forme une cavité Fabry-Pérot [46]. Les oscillations 

mécaniques du résonateur modifient périodiquement la taille de la cavité optique. L’intensité du 

faisceau résultant de l’interférence des faisceaux réfléchis par les deux surfaces de la cavité est 

alors modulée par la fréquence de vibration de la structure, et son amplitude est directement 

proportionnelle au déplacement du résonateur. Ce faisceau est ensuite dévié vers une photo-

détecteur (New Focus 1601, Newport Inc.) dont la sortie AC est reliée à un analyseur de réseau 

(4395A, Agilent Technologies Inc.). Ce dernier permet de réaliser la démodulation hétérodyne du 

signal optique et d’obtenir le spectre fréquentiel du résonateur. Pour chaque acquisition, une 

méthode de fitting non linéaire de minimisation des moindres carrés implémentée dans le logiciel 

Origin, basée sur l’algorithme Levenberg-Marquardt, est utilisée afin d’extraire les paramètres 

dynamiques de fréquence de résonance et de facteur de qualité. 
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Figure 2.13 Représentations schématiques du dispositif expérimental. (a) Configuration de 

transduction non intégrée où la puce est montée sur une pastille piézoélectrique pour assurer 

l’actionnement. (b) Configuration de transduction semi-intégrée où l’actionnement des structures 

est obtenu par l’excitation directe du film piézoélectrique à la surface des dispositifs. (c) Schéma 

du banc d’interférométrie optique (Fabry-Pérot) employé comme moyen de détection externe 

dans les deux configurations de transduction. 

 

2.9 Evaluation de l’intégrité mécanique des dispositifs 

 Dans un premier temps, l’intégrité mécanique après fabrication des structures est évaluée 

selon le schéma de transduction externe décrit dans la section précédente. Les dispositifs sont 

collectivement actionnés en appliquant une tension alternative au niveau d’une pastille 

piézoélectrique (cf. figure 2.13(a)), et leurs réponses dynamiques sont individuellement mesurées 

via le banc d’interférométrie optique (cf. figure 2.13(c)) sous vide secondaire et à température 

ambiante.  

 Les valeurs des fréquences de résonance pour le mode fondamental sont tracées sur la 

figure 2.14 (a). Elles sont comparées aux valeurs obtenues avec le modèle par éléments finis 

décrit précédemment qui prend en compte la géométrie exacte des structures, ainsi que la 

configuration de l’empilement piézoélectrique. La première bissectrice     permet de visualiser 

les écarts entre les fréquences mesurées expérimentalement et les valeurs théoriques. La 

localisation des valeurs théoriques à proximité cette droite témoigne d’un excellent accord entre 

(a) (b) 

(c) 
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les valeurs expérimentales et les valeurs théoriques, avec un écart maximum de 2.5 % pour les 

leviers en configuration A et d’au maximum 16 % pour les leviers en configuration B. Les 

fréquences de résonance obtenues à partir d’un modèle analytique multicouches (cf. section 

2.2.1.2 équation (2.19)) classique, considérant une section transverse uniforme le long de la 

coordonnée axiale du levier, sont également tracées pour comparaison. Deux configurations sont 

considérées avec ce modèle : une configuration bicouche (Si/SiO2) négligeant la présence de 

l’empilement (modèle 1), et une configuration 6 couches prenant en compte l’intégralité de 

l’empilement (modèle 2). Des écarts compris entre 12 % et 54 % par rapport aux valeurs 

expérimentales sont ainsi obtenus, comme en témoigne l’éloignement des valeurs théoriques par 

rapport à la droite     au niveau du graphe. La figure 2.14(b) représente les déformées 

modales du premier mode de résonance d’un levier de géométrie A relatives à la modélisation par 

éléments finis et à la modélisation analytique. La différence des déformées modales met 

clairement en évidence l’influence de l’empilement piézoélectrique en termes de masse et de 

raideur ajoutée sur le comportement mécanique de la structure, notamment du fait d’épaisseurs 

de couches non négligeables par rapport à celle du levier. Cette différence témoigne de 

l’importance de prendre en compte la géométrie exacte et justifie le recours à un modèle par 

éléments finis. 

 

 

 

 

 

Figure 2.14 (a) Fréquences de résonance fondamentales mesurées expérimentalement en 

fonction des fréquences théoriques pour les différents leviers (C1 à C9). Les résultats du modèle 

par éléments finis (EF) sont comparés à ceux d’un modèle analytique classique d’une poutre 

négligeant l’empilement (modèle 1) et à un modèle prenant en compte l’intégralité des couches de 

l’empilement (modèle 2) en considérant la section transverse homogène le long de la coordonnée 

axiale. La première bissectrice     permet de visualiser les écarts entre les fréquences mesurées 

expérimentalement et les valeurs théoriques obtenues à partir des différents modèles. (b) 

Influence de l’empilement piézoélectrique sur la déformée modale d’un levier (1er mode de 

résonance) avec une configuration d’empilement de type B. L’épaisseur de ligne est 

proportionnelle à l’épaisseur du levier. 

(a) (b) 
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 Cette première évaluation permet non seulement de valider l’intégrité mécanique des 

structures après fabrication, mais aussi de mettre en évidence l’importance du degré de 

raffinement apporté par le modèle éléments finis qui permet de prendre en compte l’influence de 

la masse et de la raideur induites par l’empilement piézoélectrique en fonction de la coordonnée 

axiale.  

 

2.10 Calibration par le bruit thermomécanique 

 Afin de pouvoir déterminer l’efficacité de transduction de l’empilement piézoélectrique 

implémenté, l’amplitude mécanique de déplacement du résonateur est nécessaire. Si le banc 

d’interférométrie optique ne permet qu’une mesure indirecte de la réponse dynamique, Karabalin 

et al [61] ont proposé une méthode astucieuse de calibration reposant sur la mesure du bruit 

thermomécanique. La même stratégie est employée ici afin de corréler la tension en sortie du 

photodétecteur (en V) à l’amplitude de vibration (en m) du résonateur. 

 Les fluctuations thermomécaniques au sein d’un résonateur sont issues du couplage 

thermique de la structure avec son environnement. Elles sont responsables d’un bruit en force 

similaire au bruit de Johnson résultant de l’agitation thermique des charges électriques dans une 

résistance. La force thermomécanique associée, responsable du déplacement aléatoire du 

résonateur autour de sa position d’équilibre, est communément caractérisée par sa densité 

spectrale de puissance (DSP)   ,  , définie comme la transformée de Fourier de sa fonction 

d’autocorrélation. La DSP associée à la force thermomécanique est un bruit blanc dont 

l’expression (en N²/Hz) est donnée par [40]: 

  ,            
           

 
 (2.68) 

Où :    est la constante de Boltzmann (en J/K),   est la température (en K),      est le 

coefficient d’amortissement (en kg/s) défini par :              ⁄ , où      ,    et   

désignent respectivement la masse effective (en kg), la pulsation de résonance du mode 

fondamental (en rad/s) et le facteur de qualité du résonateur.  

 Dans cette configuration de mesure, seul le terme de forçage    de l’équation (2.65) entre en 

jeu en l’absence d’excitation piézoélectrique    . Ce terme est associé à la force 

thermomécanique uniformément répartie à la surface du résonateur. La masse effective       est 

alors définie de façon similaire à (2.35) selon : 

      
 ∫            

 

 

    ∫     
 

 
  

 (2.69) 

Où : la déformée modale     , notée sans indice afin d’alléger les notations, correspond à la 

forme du mode fondamental de vibration, et      est la masse linéique (en kg/m) du levier. Une 
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fois encore la masse effective diffère de celle du modèle analytique par la forme du mode ainsi 

que la masse linéique qui varie selon la position au niveau du levier. 

 Dans le domaine fréquentiel,   ,   (en N²/Hz) est reliée à la DSP   ,      associée au bruit 

en déplacement du résonateur (en m²/Hz) via le carré du module de la fonction de transfert 

     de l’oscillateur (en N²/Hz), selon la relation [40]: 

  ,       |    |   ,   
  ,  

     
 [      

    (
   

 )
 

]
 

(2.70) 

A la résonance (    ), la DSP associée au déplacement thermomécanique devient : 

  ,        
     

       
  (2.71) 

 Le banc d’interférométrie optique est suffisamment sensible pour détecter les fluctuations 

thermomécaniques des leviers réalisés sous vide secondaire (10-6 mbar) et à température 

ambiante. Les mesures sont réalisées de la manière suivante. Le laser est focalisé à l’extrémité 

libre du résonateur en l’absence d’excitation extérieure. Le photorécepteur est connecté à un 

analyseur de spectre qui permet d’acquérir la DSP du signal optique. Un exemple typique de 

mesure du bruit thermomécanique est présenté figure 2.15(a).  Le spectrogramme correspond à la 

densité spectrale en tension    
  ⁄     (en   √  ) obtenue à partir de la racine carrée de la DSP 

mesurée. Le spectre possède un niveau de bruit de fond au voisinage de la résonance de l’ordre 

de   ,     
  ⁄           √   du fait de la présence d’autres sources de bruit (laser, photodiode, 

analyseur de spectre). En considérant les sources de bruit comme étant décorrélées, la PSD 

mesurée    (en V²/Hz) est la somme des contributions de chacune des sources de bruit prises 

indépendamment, selon :  

         ,        ,      (2.72) 

 L’amplitude du bruit thermomécanique à la résonance s’obtient donc en soustrayant la 

contribution des autres sources de bruit selon : 

  ,  
  ⁄      √         ,      (2.73) 

 Dans le cas du résonateur présenté figure 2.15(a), on obtient :   ,  
  ⁄               √  . 

 La mesure expérimentale de la tension associée au bruit thermomécanique peut alors être 

corrélée à la valeur théorique du déplacement du résonateur sous l’effet des fluctuations 

thermomécaniques, afin de déterminer un coefficient de calibration   permettant de relier la 

tension en sortie du photodétecteur (en V) au déplacement mécanique du résonateur (en m). Le 

coefficient de calibration s’obtient à partir du rapport des densités spectrales associées à la tension 

de la photodiode et au déplacement mécanique du résonateur selon : 
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  ,  
  ⁄     

  ,  
  ⁄     

 (2.74) 

 Afin de déterminer la densité spectrale théorique   ,  
  ⁄      associée au déplacement 

mécanique du résonateur à la résonance, les paramètres dynamiques de fréquence de résonance 

  , de facteur de qualité   et de masse effective       doivent être déterminés pour chaque 

résonateur. La fréquence de résonance et le facteur de qualité sont obtenus expérimentalement 

(         MHz et      ), tandis que la masse effective est déterminée grâce au modèle par 

éléments finis à partir de l’équation (2.65), en considérant un levier vibrant dans son mode 

fondamental de résonance en présence d’un forçage uniformément distribué (       ) en 

l’absence de tension d’excitation (   ) et pour un déplacement mesuré en bout de levier. La 

masse effective vaut :                    pg, avec   la masse totale du levier (en pg). 

L’amplitude théorique du bruit thermomécanique à la résonance est alors calculée en injectant ces 

différents paramètres dans l’équation (2.71), conduisant à :   ,  
  ⁄              √   à 

température ambiante. Le coefficient de calibration   permettant de relier la tension en sortie du 

photodétecteur (en V) au déplacement mécanique du résonateur (en m) peut finalement être 

calculé à partir de l’équation (2.74), et vaut :           . 

 

 

Figure 2.15 Exemple de mesure sous vide (10-6 mbar) et à température ambiante de la densité 

spectrale de tension       associée au bruit thermomécanique. Les paramètres de fréquence de 

résonance et de facteur de qualité sont extraits à partir du fit. 

 

 Cette technique de calibration est relativement directe puisqu’elle dépend uniquement des 

caractéristiques dynamiques du résonateur, à condition que le dispositif de détection soit 

suffisamment sensible pour permettre la mesure du bruit thermomécanique. Il faut néanmoins 

𝑆𝑉,𝑏𝑟𝑢𝑖𝑡
  ⁄

 

(𝑆𝑉,𝑡  𝑓   𝑆𝑉,𝑏𝑟𝑢𝑖𝑡)
  ⁄
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garder à l’esprit certaines sources d’incertitude. Tout d’abord, cette méthode fait intervenir la 

masse effective du levier qui est inconnue expérimentalement et qui doit être déterminée à partir 

du modèle. Les autres paramètres dynamiques sont étroitement liés à l’environnement 

d’opération et à la position du laser au niveau de la structure. Elle permet néanmoins d’obtenir 

une bonne estimation de l’ordre de grandeur du déplacement mécanique.  

 

2.11 Evaluation de l’actionnement intégré 

 La démonstration de l’intégrité mécanique des structures après fabrication ayant été réalisée, 

la capacité d’actionnement du film piézoélectrique est maintenant évaluée. Dans un premier 

temps, le schéma de transduction semi-intégré décrit section 2.8 est mis en œuvre. Dans cette 

configuration, les dispositifs sont directement actionnés via le film piézoélectrique intégré en 

appliquant une tension d’excitation entre les électrodes supérieure et inférieure. Sous l’effet du 

champ électrique appliqué, l’effet piézoélectrique inverse induit l’apparition de contraintes 

transverses longitudinales au sein du film. La couche piézoélectrique étant décalée par rapport à 

l’axe neutre, les contraintes induisent un moment de flexion au sein du levier. 

L’élongation/contraction de la couche active à la fréquence imposée par l’excitation est à l’origine 

des oscillations du résonateur. La réponse mécanique est mesurée optiquement via le banc 

d’interférométrie optique. Les structures mesurées ont été préalablement polarisées à cinq fois la 

valeur théorique du champ coercitif (6.7 kV/m) pendant 15 minutes afin d’améliorer la réponse 

du film piézoélectrique [60]. 

 Des caractérisations électriques d’impédance statique ont permis d’évaluer la viabilité des 

dispositifs après fabrication. Les mesures réalisées ont permis de s’assurer de l’absence de court-

circuit au niveau des interconnexions électriques, et donc de confirmer à la fois le bon alignement 

des différentes couches de l’empilement de transduction intégrée au niveau des nanostructures 

ainsi que la nature diélectrique du film de PZT. Les valeurs de résistance mesurées, typiquement 

de l’ordre de quelques centaines de kΩ, sont néanmoins significativement plus faibles que celle 

généralement observées pour des couches piézoélectriques plus épaisses (de l’ordre du GΩ).  

 La figure 2.16 est un exemple de réponse mécanique d’une structure sous l’effet de 

l’actionnement piézoélectrique intégré. La dynamique du résonateur est présentée pour 

différentes tensions d’excitation. La réponse est mesurée sur près de deux ordres de grandeur de 

la tension d’excitation, dans un environnement d’opération sous vide ainsi qu’à pression 

atmosphérique. La fréquence de résonance du mode fondamental est constante dans la gamme 

d’excitation, avec une variation maximale d’environ 23 ppm, de même que le facteur de qualité (3 

% de variation). Un facteur de qualité d’environ 880 est mesuré sous vide, tandis que sa valeur 

chute d’environ un facteur 7 lors du passage à l’air mais reste suffisamment élevée pour être 

mesurée. 
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Figure 2.16 Réponses fréquentielles d’un levier mesurées (a) sous vide et (b) à pression 

atmosphérique pour différentes tensions d’actionnement. L’amplitude du déplacement mécanique 

mesurée au niveau de l’extrémité libre du levier est tracée en fonction de la tension d’excitation 

(c) sous vide et (d) dans l’air. La pente de la droite permet de déterminer le coefficient   de la 

réponse piézoélectrique. 

  

 La tension en sortie du photodétecteur est convertie en déplacement mécanique par le biais 

du coefficient de calibration   défini par (2.74). L’efficacité d’actionnement, définie par le 

paramètre      ⁄  (en m/V) où   est la tension d’excitation appliquée et    est l’amplitude de 

vibration à la résonance, peut être déterminée à partir de la pente des graphes (c) et (d) de la 

figure 2.16. Cette constante peut être reliée à l’efficacité de transduction piézoélectrique    à 

partir de l’équation (2.65) en considérant cette fois le terme     , la seule force en présence 

étant la force résultant de l’actionnement piézoélectrique. En utilisant l’expression du module de 

la fonction de transfert à la résonance (cf. équation 2.40), l’efficacité d’actionnement   peut être 

utilisée pour déterminer l’efficacité de transduction piézoélectrique    d’après la relation : 

  
   

       
  (2.75) 

Dans ce cas la masse effective       est différente de celle considérée pour le bruit 

thermomécanique. Elle est définie ici par : 

(a) (b) 

(c) (d) 
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∫            

 

 

    
 (2.76) 

 Comme le paramètre    est proportionnel au coefficient piézoélectrique     du matériau, la 

mesure de la pente   ainsi que des paramètres dynamiques    et   permet en les injectant dans le 

modèle éléments finis d’obtenir une estimation du coefficient piézoélectrique. Dans le cas de la 

figure 2.16(c), la pente est calculée comme étant égale à :        181 fm/mV . L’estimation du 

coefficient piézoélectrique grâce à la combinaison de la mesure expérimentale et du modèle par 

éléments finis conduit à :      1.89 fm/V. Cette étude intensive a été répétée sur six différents 

leviers du réseau afin d’obtenir un poids plus statistique et évaluer l’homogénéité de la couche 

piézoélectrique. Les résultats de ces caractérisations sont rapportés dans le tableau 2.3. Une valeur 

maximale du coefficient piézoélectrique      71.3 fm/V a été obtenue pour l’un des leviers 

caractérisés. Les valeurs du coefficient piézoélectrique ainsi déterminées ont montré des 

variations significatives entre les différents leviers, reflétant l’inhomogénéité de la couche 

piézoélectrique déposée. La valeur moyenne calculée à partir des six structures mesurées est de 

     15 fm/V, ce qui correspond approximativement en valeur absolue à une valeur de 

           1.4 mC/m², avec un module d’élasticité du matériau piézoélectrique pris comme 

étant égal à :     96 GPa. Bien que cette valeur soit suffisante pour permettre d’actionner les 

structures mécaniques, elle est près de trois ordres de grandeur inférieure à la valeur de 5 C/m² 

rapporté par Arndt et al [60] pour une couche de PZT de 120 nm d’épaisseur déposée par 

pulvérisation magnétron. Dans leurs travaux, les leviers réalisés (80 µm   40 µm) ont une surface 

près de 130 fois supérieure aux structures réalisées ici. Le confinement latéral de la couche 

piézoélectrique est susceptible d’influencer la réponse globale de la couche. Il est en effet connu 

que la réduction des dimensions d’un matériau altère généralement ses propriétés. Lorsque les 

matériaux atteignent des dimensions comparables à celles de grains individuels, alors l’hypothèse 

d’homogénéité des propriétés du matériau généralement vérifiée pour des matériaux au format 

macroscopique perd sa validité. Des changements locaux dans la taille des grains ou encore 

d’autres caractéristiques peuvent ainsi altérer de manière significative les performances du film et 

être à l’origine de disparités au sein d’un même lot de fabrication. La réponse du film présente 

donc localement des inhomogénéités locales dont l’influence des différents grains affecte la 

réponse globale. L’influence des dimensions latérales des grains sur les propriétés piézoélectriques 

a été rapportée [67]. Toujours est-il, ces travaux restent à notre connaissance la plus large 

intégration d’un moyen de transduction piézoélectrique à la surface de nanoleviers pour des 

dimensions aussi confinées. 
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Tableau 2.3 Résultats obtenus à partir des mesures expérimentales et du modèle par éléments finis pour 6 leviers de même géométrie (configuration 

B) mais avec différentes dimensions. Des résultats de mesures réalisées sous vide (10-6 mbar) et à pression atmosphérique sont présentés. La longueur 

et la largeur du levier sont respectivement désignées par   et  , la fréquence de résonance du mode fondamental est notée   ,   est le facteur de 

qualité,   l’écart type de mesure,   désigne la masse totale du levier,       ⁄  est la masse effective adimensionnée correspondant à une excitation 

par le bruit thermomécanique,   est le coefficient de calibration,    est l’efficacité de transduction piézoélectrique,   est l’efficacité d’actionnement, 

    est le coefficient piézoélectrique et   est l’efficacité de détection. 

  C1 C2 C3 C4 C5 C6 

Géométrie   (µm) 10.2 8.2 10.2 8.2 10.15 8.15 

   (µm) 2 2 1.8 1.8 1.6 1.6 

Modèle   ,    (MHz) 8.62 13.14 8.6 13.11 8.73 13.46 

   (pg) 37.745 29.668 33.51 26.368 29.976 23.757 

       ⁄  0.31012 0.31583 0.31433 0.31976 0.31226 0.31564 

Bruit R (µV/pm) 84.388 61.108 79.419 37.656 29.876 37.218 

Vide   ,     (MHz) 

   (Hz) 

9.631471 

(± 108) 

14.783769 

(± 244) 

9.365327 

(± 221) 

11.329327 

(± 221) 

8.654284 

(± 681) 

12.812904 

(± 1087) 

          923 (± 14) 891 (± 16) 883 (± 28) 845 (± 9) 321 (± 5) 372 (± 3) 
       (pm/mV) 6.6131 0.0481 0.1808 0.6571 0.1417 0.1488 

    (pN/V ou pC/m) 104.3 1.48 2.52 11.29 4.11 6.6 

     (fm/V) 71.3 0.89 1.89 7.38 3.33 4.49 

   (zC/V) 692.7 0.07 0.46 7.55 0.58 0.99 

Air   ,    (MHz) 

    (Hz) 

9.624355 

(± 442) 

14.774904 

(± 1193) 

9.366705 

(± 616) 

11.325511 

(± 1135) 

8.665 

(± 1021) 

12.832841 

(± 3783) 

         130 (± 1) 162 (± 6) 127 (± 2) 135 (± 1) 94 (± 3) 122 (± 2) 

      (pm/mV) 0.9875 0.0082 0.0330 0.1268 0.0379 0.0331 
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Figure 2.17 Représentation schématique du système électromécanique sous forme de fonctions 

de transfert permettant une meilleure compréhension des différents coefficients. 

 

2.12 Evaluation de la détection intégrée 

 Après démonstration des capacités d’actionnement des structures à partir du film 

piézoélectrique intégré, la détection piézoélectrique intégrée est maintenant évaluée. Un schéma 

de détection électrique est implémenté afin de remplacer le banc d’interférométrie optique pour la 

mesure des réponses dynamiques des leviers. Dans cette configuration, les dispositifs sont opérés 

sous vide et actionnés de la même manière que précédemment (effet piézoélectrique direct). La 

vibration mécanique du résonateur est à l’origine d’une génération de charges      (en C) via 

l’effet piézoélectrique inverse, selon : 

                   (2.77) 

Où : la capacité   (en F) fait intervenir la capacité statique de l’empilement piézoélectrique ainsi 

que les couplages capacitifs parasites au niveau des interconnexions,      est la différence de 

potentiels appliquée entre les deux électrodes,    est l’efficacité de transduction piézoélectrique 

(en C/m) et       est le déplacement transverse de l’extrémité libre du levier (en m). Cette 

équation met en évidence deux phénomènes physiques responsables de la génération de charges : 

(i) un effet capacitif « statique » directement proportionnel à la tension d’excitation appliquée 

constituant un signal sur lequel s’ajoute celui (ii) de la capacité « motionnelle » correspondant aux 

charges générées par les oscillations mécaniques. 

 Afin de faciliter la détection de charges liées au mouvement d’un résonateur, une seconde 

structure est généralement employée comme référence [59] afin de compenser les effets des 

capacités statiques et parasites (i) conduisant généralement à la saturation du signal et à la 

réduction de la dynamique de mesure. Le principe du schéma de détection ainsi que le synoptique 

de l’électronique de détection développée par Fabrice Mathieu, ingénieur de recherche associé au 

projet, sont représentés sur la figure 2.18. Par simplicité, seulement l’une des quatre structures 
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présentes au niveau du réseau de leviers est schématisée. Le système        du schéma 

équivalent correspond à l’analogie électrique du comportement mécanique.  

 

 

 
 

 

 

Figure 2.18 (a) Principe du schéma de détection implémenté. Une structure non libérée avec 

un patch piézoélectrique similaire au résonateur mesuré sert de référence afin de compenser la 

capacité statique du patch ainsi que les capacités parasites issues des interconnexions. (b) 

Synoptique du principe de fonctionnement de l’électronique de détection. 

 

 Le principe de fonctionnement de l’électronique de détection est le suivant. Deux tensions 

sinusoïdales en opposition de phase et programmables en amplitude sont issues d’un synthétiseur 
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numérique (DDS). La première tension est appliquée directement au niveau du dispositif mesuré 

(DUT). La seconde est appliquée à une structure de référence utilisée pour réaliser la 

compensation (REF) afin de limiter les effets des capacités statiques. Les charges générées par les 

deux structures sont collectées au niveau de l’électrode inférieure commune et amplifiées via un 

amplificateur de charges selon un gain de 1 pC/V. En sortie de l’amplificateur, le signal est injecté 

dans un démodulateur I/Q afin d’en extraire l’amplitude et la phase. Le principe de 

fonctionnement de ce démodulateur est présenté figure 2.18 (b). En sortie de l’amplificateur, le 

signal est multiplié par deux signaux en quadrature de phase qui sont ensuite filtrés (passe-bas, 

bande passante : 4 kHz) pour supprimer les composantes en 2 . Après amplification (gain 

ajustable : [0.2 – 50]), les deux tensions analogiques I et Q résultantes sont numérisées via un 

convertisseur analogique-numérique (ADC). L’ensemble des éléments de la carte électronique 

sont contrôlés par un microcontrôleur (µC) dont le pilotage et la communication avec le logiciel 

sont assurés via une interface USB (Universal Serial Bus). Les calculs permettant de déterminer 

l’amplitude et la phase associées à la vibration de la structure mesurée sont réalisés au niveau 

logiciel à partir des données brutes transmises par la carte. 

 Une étude précédente a permis d’étudier l’effet des couplages parasites et leur impact sur la 

mesure de fréquences de résonance par le biais d’une détection de charges. Elle a également 

notamment permis de valider expérimentalement l’implémentation de cette stratégie de détection 

pour la mesure de réponses dynamiques de MEMS de différentes natures (leviers, ponts et 

membranes) avec une couche piézoélectrique intégrée [86]. Dans le cadre de ces présents travaux, 

la compensation des capacités statiques sur plus de deux ordres de grandeur a ainsi pu être 

obtenue, ramenant le niveau de la composante parasite en sortie de l’amplificateur à une tension 

résiduelle d’environ 20 mV au voisinage de la résonance. Ce niveau de fond s’explique en partie 

par la résistance des pistes électriques ainsi que par la différence de résistance entre les patchs de 

PZT de la structure mesurée et de la structure de référence qui ne peuvent pas être compensées. 

Si le premier effet peut être résolu par une optimisation du design, le second est fortement 

dépendant du procédé de fabrication. Malgré une dynamique de mesure permettant d’identifier 

des variations de 20 µV, aucune résonance n’a cependant pu être détectée, suggérant une quantité 

de charges générées inférieures à 20 aC sous 1 V d’excitation. La quantité de charges générées   

(en C) peut être estimée à partir du modèle par éléments finis selon : 

  
  

  

       
      (2.78) 

 D’après cette relation, la quantité de charges générées à la résonance par le film 

piézoélectrique est de l’ordre de 0.7 aC pour une tension d’excitation de 1 V. Cette estimation 

correspond à un niveau de charges bien en deçà de la capacité de détection de notre système. 

 A ce stade, l’intégration d’une couche piézoélectrique au sein de résonateurs NEMS n’a donc 

été que partiellement validée puisque seule la capacité d’actionnement a pu être démontrée. Les 

caractérisations électriques réalisées ainsi que l’estimation du coefficient piézoélectrique grâce au 

modèle par éléments finis tendent à montrer la défaillance des propriétés du film de PZT intégré 

au sein des résonateurs dans le cadre de ce projet. D’autres stratégies de structuration et 

d’intégration de couches de PZT sont actuellement à l’étude. Les caractérisations ont également 
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permis de mettre en évidence certaines faiblesses de conception et de design, dont l’optimisation 

permettrait sans nul doute d’améliorer la sensibilité du dispositif de détection. Plusieurs pistes 

sont ainsi envisagées : la réduction des capacités statiques via la diminution du recouvrement des 

surfaces non actives (une réduction de près de deux ordres de grandeur est ainsi espérée), la mise 

à la masse du silicium supérieur du substrat SOI afin de supprimer les effets de couplage capacitif 

au niveau des pistes électriques, ainsi que l’optimisation du design des structures de référence afin 

de réduire au mieux les différences de résistance des pistes d’accès et du patch piézoélectrique 

avec celles des structures à caractériser. Dans l’idéal, l’intégration de l’électronique de détection, et 

notamment de l’amplificateur de charges, au plus proche des dispositifs pourrait également 

permettre de réduire les effets parasites. Cette option reste toutefois difficilement envisageable, 

du moins pour du PZT dont l’intégration n’est pas CMOS compatible.  

 

2.13 Conclusions et perspectives 

 Dans ce chapitre, un procédé d’intégration d’une couche piézoélectrique de PZT de 150 nm 

d’épaisseur a été rapporté. Ces travaux adressent une double problématique dans le domaine des 

NEMS, à savoir la mise en œuvre de moyens de fabrication collectifs et à grande échelle ainsi que 

l’étude d’une stratégie de structuration visant à préserver les propriétés du matériau généralement 

affectées par la miniaturisation. L’utilisation de technologies parallèles comme la lithographie UV 

par projection constitue un bon compromis entre niveau d’intégration et fabrication collective à 

l’échelle du wafer. Concernant la problématique de structuration du matériau piézoélectrique à 

cette échelle, un dépôt par pulvérisation magnétron suivi d’une structuration par lift-off ont été mis 

en œuvre. Cette stratégie s’est avérée prometteuse puisque l’intégrité mécanique ainsi que les 

capacités d’actionnement des dispositifs via la couche de transduction intégrée ont pu être 

démontrées. Les leviers opérés en mode dynamique ont ainsi pu être caractérisés sous vide avec 

des fréquences de résonance autour de 10 MHz et des facteurs de qualité typiquement proches de 

900, dont la mesure à pression ambiante a également été possible. Les mesures expérimentales 

ont également permis de valider l’intérêt du modèle éléments finis développé afin de mieux 

comprendre les effets de l’empilement sur la réponse mécanique des structures. En revanche, les 

caractérisations électriques et dynamiques ont montré que non seulement les propriétés du 

matériau étaient significativement variables selon les dispositifs, mais surtout que le coefficient 

piézoélectrique était largement inférieur à d’autres travaux rapportés dans la littérature. Par 

conséquent, la faisabilité de détection des charges générées n’a pas pu être validée Ces résultats 

ont néanmoins permis d’envisager plusieurs améliorations en termes de choix de structuration du 

matériau, mais aussi en termes de considérations de design. Une intégration de PZT sol-gel 

déposé par microcontact printing est actuellement en cours de développement, grâce à une 

collaboration avec le groupe du Prof. Susan Trolier-McKinstry de l’université d’état de 

Pennsylvanie (USA). Cette approche de structuration s’est avérée particulièrement prometteuse 

en termes de préservation de l’intégrité des propriétés diélectriques et piézoélectriques du 

matériau même lorsque confiné à ces échelles. Nous avons donc bon espoir de développer des 

dispositifs entièrement fonctionnels à court terme. 
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3  Biofonctionnalisation de NEMS par 

microcontact printing 

 

3.1 Introduction 

 L’une des applications les plus prometteuses des nanosystèmes électromécaniques (NEMS) 

concerne la biodétection ultra-sensible sans marquage [1] [2]. La percée des dispositifs NEMS 

dans ce domaine reste encore cependant limitée par le défi majeur que représente la 

biofonctionnalisation, à savoir l’intégration de la couche bioréceptrice assurant la sélectivité du 

capteur [2]. Des résultats particulièrement prometteurs ont été obtenus dans le cadre d’une 

approche ascendante (bottom-up), avec notamment la fonctionnalisation de résonateurs à base de 

nanofils avant leur assemblage dirigé au sein du dispositif final [3] [4]. Ces méthodes sont 

toutefois encore relativement moins avancées en termes de précision d’adressage que les 

techniques classiques de micro et nanofabrication, avec lesquelles elles sont d’ailleurs la plupart 

du temps combinées. L’intégration de l’étape de fonctionnalisation au sein d’un procédé de 

fabrication descendant constitue en revanche une réelle difficulté technique, avec notamment la 

question de la préservation de l’intégrité des molécules biologiques soumises à des conditions 

sévères (utilisation de résines, solvants, plasma, environnement sous vide, produits chimiques, 

…). Une stratégie de  fonctionnalisation post-fabrication apparaît donc plus viable sous réserve 

que la méthode mise en œuvre soit compatible avec la manipulation de nanostructures 

mécaniques libérées fragiles. 

 Outre la préservation de l’intégrité des molécules biologiques et des nanostructures 

mécaniques, la méthode de fonctionnalisation doit également permettre de répondre à d’autres 

critères. Le regroupement de nanostructures individuelles selon des réseaux denses et à grande 

échelle est une stratégie employée pour répondre à la problématique du temps de réponse du 

capteur [3] [5]. Un premier critère dans le choix de la technique de dépôt des biorécepteurs est 

donc sa capacité à pouvoir adresser de tels réseaux. Une pratique simple à mettre en œuvre et 

couramment utilisée consiste à immerger ou incuber la puce avec la solution d’intérêt [5] [6] [7]. 

Cette approche ne répond toutefois que partiellement aux besoins liés à des applications de 

biodétection, où généralement le confinement des molécules sondes au niveau des surfaces 

sensibles et la passivation des régions non actives sont recherchés afin de limiter la 

consommation de matériel biologique et réduire la probabilité d’adsorption non spécifique. 

L’aspect multiplexage, à savoir la fonctionnalisation du réseau de nanostructures avec différents 

types de molécules sondes, peut également être une spécification indispensable pour des 

applications de criblage haut débit nécessitant une plateforme de détection multi-cibles.  

 Le microcontact printing (µCP) est une technique de lithographie douce qui consiste à 

transférer une « encre » depuis les protrusions d’un timbre élastomère par contact avec la surface 
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d’un substrat. Cette technologie bas coût permet de générer de manière parallèle des réseaux de 

motifs de dimensions nanométriques [8] à l’échelle de grandes surfaces [9] tout en étant 

compatible avec l’utilisation de molécules biologiques [10]. Malgré de tels attributs, à notre 

connaissance cette technique n’a encore jamais été appliquée à la fonctionnalisation de systèmes 

électromécaniques. L’objectif de ces travaux est donc d’évaluer le potentiel d’un procédé de µCP 

comme outil de biofonctionnalisation post-fabrication d’un réseau grande échelle de structures 

NEMS. Dans une première partie de ce chapitre, les réalisations et les limitations du µCP seront 

passées en revue avant de présenter plus en détails l’approche proposée pour répondre à notre 

problématique. Des aspects relatifs au dimensionnement et au design des dispositifs seront 

ensuite discutés avant la description détaillée des procédés dédiés à leur réalisation. Les résultats 

expérimentaux relatifs à la fonctionnalisation de nanoleviers avec des anticorps comme molécules 

sondes seront ensuite présentés. Ils permettront d’évaluer la localisation du dépôt et la capacité de 

multiplexage de notre approche, mais aussi de vérifier la fonctionnalité des biorécepteurs ainsi 

que l’intégrité mécanique des résonateurs. Une conclusion et quelques perspectives clôtureront 

enfin ce chapitre. 

 

3.2 Le microcontact printing (µCP) 

3.2.1 Une technique de lithographie douce 

 Le µCP est une technique de lithographie douce, terme générique désignant un ensemble de 

technologies « non conventionnelles » de micro et nano-fabrication. Développées à l’origine 

principalement dans l’optique de réduire les dimensions critiques et les coûts de fabrication des 

dispositifs en microélectronique, elle a avant tout permis de répondre aux besoins liés à 

l’émergence de nouveaux domaines multidisciplinaires et transverses à la microélectronique [11]. 

En effet, la lithographie douce permet de remédier à plusieurs limitations sévères des 

technologies de fabrication classiques. Elle permet notamment de générer des motifs de 

dimensions nanométriques à la surface de substrats plans ou incurvés, de modifier localement les 

propriétés chimiques de surface, de pouvoir structurer un large panel de matériaux organiques ou 

inorganiques, et d’offrir des outils de prototypage rapides, simples et bas coût sans avoir 

nécessairement recours à des équipements onéreux ou d’environnements de type salle blanche 

[12]. De tels avantages font de la lithographie douce une excellente alternative face aux 

technologies de fabrication conventionnelles dans de nombreux domaines tels que l’électronique 

organique [13] [14], l’optique appliquée avec la fabrication d’OLED (Organic Ligth-Emitting Diodes) 

[15] ou la réalisation de réseaux de lentilles sur des surfaces incurvées [16], la micro-maçonnerie 

pour l’assemblage 3D de structures complexes [17] [18], ou encore en biotechnologies pour 

l’étude de comportements cellulaires et la fonctionnalisation de surfaces [19] [20].  La figure 3.1 

illustre quelques réalisations obtenues par lithographie douce. 
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Figure 3.1 Exemples de réalisations obtenues par lithographie douce. (a) Réalisation de 

canaux nanofluidiques de 100 nm de large et 200 nm de haut par nanoimprint lithography (NIL) 

permettant l’élongation confinée de molécules d’ADN [21]. (b) Assemblage 3D de plaques de 

silicium de 3 µm d’épaisseur réalisé par nanotransfer printing (nTP) [22]. (c) Image MEB d’une 

surface incurvée de polyuréthane dont les microstructures ont été générées par microtransfer molding 

(µTM) [12]. (d) Micro-structuration par microcontact printing (µCP) d’un matériau piézoélectrique 

(PZT) synthétisé par voie sol-gel [23]. 

 

 La plupart des techniques de lithographie douce, basées sur l’utilisation de matériaux 

organiques et polymériques souples (d’où le nom de lithographie douce, traduction de l’anglais 

soft lithography), permettent de générer des motifs par contact physique avec un substrat. Elles 

peuvent être distinguées selon trois catégories en fonction du mécanisme de transfert mis en jeu : 

l’impression (printing), le moulage (molding), le gaufrage (embossing) [24]. La réplication par moulage 

consiste à solidifier un précurseur polymérique liquide au contact d’un moule structuré (souple ou 

rigide). Le principe du gaufrage repose sur le transfert des motifs d’un moule rigide dans un 

matériau déformable préalablement étalé à la surface d’un substrat. Enfin, l’impression est basée 

sur le transfert d’une encre depuis un matériau souple structuré mis en contact avec la surface 

d’un substrat. Ces technologies ne sont pas réellement nouvelles en soit mais sont plutôt une 

réadaptation d’anciens procédés lithographiques : l’invention de l’imprimerie moderne en Europe 

date du XVe siècle, le principe du moulage était déjà utilisé durant l’Antiquité et les relieurs se 

servaient du gaufrage dès le XVIe siècle à des fins esthétiques pour donner du relief aux 

couvertures des livres. Par soucis de concision, la suite de cette dissertation se limitera à la 

description de la méthode du µCP, technique retenue dans ces travaux, pour des applications 

biotechnologiques. 

(a) (b) 

(c) 
(d) 
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Figure 3.2 Liste non exhaustive de techniques de lithographie douce. 

 

3.2.2 Exemples de réalisations 

 Le µCP a été initialement introduit en 1993 par Kumar et Whitesides avec l’impression 

d’alkanethiols sur une surface d’or [25]. Cette méthode a en effet largement été employée pour la 

structuration de surfaces au niveau moléculaire avec le dépôt de monocouches auto-assemblées 

(SAMs). Une SAM est un film moléculaire semi-cristallin à deux dimensions, constitué de petites 

molécules ordonnées et spontanément organisées à la surface d’un substrat. Les molécules 

comportent un groupement de tête permettant l’accroche covalente avec le substrat, et une 

chaîne alkyle dont la fonctionnalité du groupement de queue détermine les propriétés de la 

surface du substrat (mouillabilité, réactivité, …). Le µCP de SAMs permet ainsi de générer des 

motifs avec différentes chimies de surface pouvant par exemple servir de masque de protection 

pour de la  gravure chimique sélective [25] [26], mais aussi pour confiner des réactions chimiques 

[27] et catalytiques [28]. Le µCP ne se limite pas cependant à la structuration de SAMs. La large 

gamme d’encres organiques ou inorganiques pouvant être manipulées témoigne de la versatilité 

de cette technique, avec notamment un fort potentiel pour des applications biotechnologiques. 

 Les plateformes biomoléculaires comme les puces à ADN sont essentielles dans les domaines 

du diagnostic, de la recherche médicale, de la toxicologie et de la pharmacologie [29]. Si des 

techniques de dépôt par robot ou de synthèse in-situ sont commercialement mises en œuvre, elles 

sont par nature séquentielles donc onéreuses. Le développement de techniques parallèles, 

simples, rapides et bas coûts comme le µCP permettrait d’élargir leur utilisation. La première mise 

en œuvre du µCP pour le dépôt localisé de molécules d’ADN est rapportée par Lange et al [30]. 

Dans leurs travaux, ils utilisent un timbre en PDMS dont la surface est modifiée chimiquement 
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pour réaliser le dépôt par µCP de molécules d’ADN (20-500 paires de bases) à la surface de 

substrats en verre fonctionnalisés à l’APTES. Les motifs imprimés présentent une meilleure 

uniformité que ceux générés avec des robots de dépôt pour une résolution comparable, 

généralement sujets à la formation d’inhomogénéités de type « coffee ring effect ». Le dépôt en lui-

même est aussi plus rapide. Ils proposent également deux stratégies d’encrage du timbre 

permettant de réaliser un dépôt multiplexé : (i) une incubation séquentielle à l’aide d’un robot de 

dépôt et (ii) une incubation parallèle via un réseau microfluidique. Ils démontrent enfin l’activité 

des sondes ADN avec l’hybridation différentielle de brins complémentaires présents dans une 

solution complexe (cf. figure 3.3). D’autres travaux rapportent l’amélioration du transfert de 

molécules d’ADN par µCP en utilisant des timbres modifiés avec des dendrimères [31]. 

 

 

  

Figure 3.3 Démonstration du potentiel d’utilisation du µCP dans la réalisation de biopuces à 

ADN. (a) Schéma du transfert et résultats obtenus par fluorescence et par AFM du dépôt de 

sondes ADN par µCP. Résultats d’hybridation suite au dépôt multiplexé des sondes par µCP 

obtenus (b) par « autométallographie » pour la stratégie d’encrage parallèle du timbre et (c) par 

fluorescence pour la stratégie d’encrage séquentielle (reproduit d’après [30]). 

 

 La réalisation de plateformes à base de protéines représente également un enjeu important 

dans le domaine de la protéomique, du diagnostic ou pour des applications de criblage. Si elles 

empruntent certaines approches de fabrication aux puces à ADN comme le dépôt par robot [32], 

(a) 

(b) 

(c) 
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la structuration par photolithographie de molécules aussi fragiles que des protéines est en 

revanche inenvisageable. De manière générale, les puces à protéines sont beaucoup moins 

répandues que les puces à ADN. L’utilisation de technologies alternatives parallèles et bas coûts 

comme le µCP pourrait favoriser leur développement. Bernard et al  [10] ont été les premiers à 

réaliser l’immobilisation directe de protéines sur des supports solides grâce au µCP. Dans leurs 

travaux, ils rapportent le dépôt d’une monocouche d’anticorps IgG depuis la surface non 

modifiée d’un timbre en PDMS, après seulement quelques secondes de contact avec différents 

substrats (silicium, polystyrène, monocouches auto-assemblées sur des surfaces d’or exhibant 

différentes fonctionnalités chimiques). Ils démontrent la préservation de l’intégrité biologique des 

anticorps ainsi immobilisés avec la mise en œuvre d’un essai immunologique. Ils démontrent 

également que l’efficacité de reconnaissance est indiscernable de mêmes anticorps immobilisés 

par simple adsorption après incubation. Ces résultats sont particulièrement importants du fait de 

la complexité et de la fragilité des protéines, dont la fonctionnalité est particulièrement sensible à 

leur conformation. Malgré de possibles changements de conformation subis par les protéines 

dans ce procédé de transfert [33], leur activité n’en est pas pour autant nécessairement altérée. 

Renault et al [34] étendent par la suite la structuration de protéines par µCP à la réalisation de 

réseaux comportant plusieurs molécules. Ils s’appuient pour cela sur une version modifiée du 

µCP, baptisée « affinity contact-printing » (αCP) [35], qui repose sur l’utilisation d’un timbre en 

PDMS fonctionnalisé avec des ligands et dont le mécanisme, illustré sur la figure 3.4, comporte 

deux étapes : (i) la capture spécifique de molécules complémentaires au sein d’une solution 

complexe et (ii) le relargage localisé de ces molécules à la surface d’un substrat par dissociation du 

complexe via la déformation mécanique du timbre. Malgré une capacité de multiplexage 

relativement limitée et une certaine complexité dans la préparation du timbre, cette méthode 

permet néanmoins de générer des réseaux de fortes densités (104 spots/mm²) pouvant être 

utilisés pour des applications de criblage haut-débit. 

 

 

 

 

Figure 3.4 Application du µCP à la réalisation de réseaux de protéines. (a) Schéma du procédé 

de αCP. (b) Image en fluorescence montrant le résultat de l’interaction protéines-protéines au 

niveau d’un réseau dense (104 spots/mm²) comportant deux types de sondes immobilisées par 

αCP (reproduit d’après [34]). 

(a) (b) 
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 Le µCP constitue également un outil pour l’étude de comportements cellulaires. Les 

applications de criblage pharmaceutique ou de toxicologie in vitro sont basées sur l’analyse de 

changements de fonctionnalité au sein de populations cellulaires. La variabilité de comportement 

d’une cellule à l’autre ainsi que la difficulté de suivre l’évolution de certains individus en 

particulier au sein de larges populations constituent de réelles limitations. Singhvi et al [36] ont 

proposé d’utiliser le µCP comme méthode permettant d’isoler physiquement un grand nombre de 

cellules individuelles facilitant ainsi leur analyse. En générant des îlots d’alkanethiols par µCP et 

en passivant le reste de la surface d’or avec des PEG, ils définissent respectivement des régions 

favorables (alkanethiols) et défavorables (PEG) à l’adsorption de protéines extracellulaires 

impliquées dans le mécanisme d’adhésion des cellules. Ils parviennent ainsi à immobiliser 

sélectivement des hépatocytes (cellules du foie) de rat, dont la distribution, la forme et l’étalement 

sont dictés par les motifs imprimés. En réalisant des îlots de différentes dimensions sur le même 

substrat, ils observent une augmentation de la croissance cellulaire avec la taille des îlots au 

détriment de la production d’albumine (produit sécrété par les cellules du foie), témoignant d’un 

changement de fonctionnalité modulé par la forme de la cellule. Chen et al [37] ont également 

rapporté grâce à la même approche que le contrôle géométrique de la forme cellulaire influençait 

directement la mort « programmée » des cellules (apoptose). L’étude des mécanismes d’adhésion 

et de migration de cellules immobilisées à la surface de substrats est également importante dans la 

mise au point de surfaces artificielles pour le développement d’implants, afin d’optimiser les 

interactions avec les cellules au sein de tissus vivants [19]. 

 

 

 

 

Figure 3.5 Application du µCP à l’étude de comportements cellulaires. (a) Effets de 

l’étalement sur la croissance et l’apoptose de cellules endothéliales [37]. (b) Images en 

fluorescence de l’étalement de cellules sur différents réseaux d’îlots de protéines extracellulaires 

[19].  

 

(a) (b) 
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3.2.3 Principe  

 Le µCP est un procédé d’impression par contact basé sur l’utilisation d’un matériau 

élastomère appelé timbre. Il comporte deux étapes principales : (a) la réalisation du timbre et (b) 

la mise en œuvre du dépôt, schématisées sur la figure 3.6. 

 Le timbre est obtenu par étalement d’une solution de pré-polymérisation sur un moule 

maître structuré comportant un réseau de motifs en surface. Après réticulation et démoulage, le 

timbre constitue une réplique négative présentant des motifs inversés par rapport au moule 

maître. La présence de motifs se traduit par un relief de surface constitué de protrusions et de 

creux. Si les technologies de micro et nanofabrication classiques sont encore nécessaires pour 

réaliser le moule maître (photolithographie ou lithographie électronique selon la résolution des 

motifs), ce dernier peut ensuite être utilisé hors salle blanche et servir à générer plusieurs 

centaines de timbres. Notre discussion se concentrera sur le transfert de molécules biologiques à 

l’aide de ce type de timbre dans la suite de cette section.  

 

 
 

Figure 3.6 Illustration schématique du procédé de microcontact printing (µCP) : (a) 

Réalisation du timbre par moulage et réticulation thermique. (b) Encrage du timbre et transfert de 

l’encre par contact des protrusions du timbre avec la surface d’un substrat. 

 

 Après fabrication du timbre, le protocole de dépôt peut alors mis en œuvre. Il comporte deux 

étapes principales : l’encrage et l’impression. Pendant la phase d’encrage, la surface du timbre 

est recouverte de l’encre biologique, i.e. la solution contenant les molécules d’intérêt, puis séchée 

afin d’en éliminer le solvant. Les molécules sont alors adsorbées de manière non spécifique sur 

toute la surface du timbre. A noter que dans le cas de SAMs, ces petites molécules peuvent 

également diffuser dans le volume du timbre et créer un réservoir d’espèces réactives [38]. Le 

timbre encré est ensuite placé en contact physique avec le substrat. Les molécules adsorbées sont 

alors transférées à la surface du substrat depuis les régions en contact, à savoir les protrusions du 

Moule maître 
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timbre. Le temps de contact nécessaire au transfert des molécules est très rapide avec une 

efficacité de transfert pouvant être supérieure 99% après seulement 1s de contact dans le cas de 

protéines [10]. Le retrait du timbre laisse finalement apparaître la surface fonctionnalisée du 

substrat avec un fort contraste entre les régions imprimées et non imprimées. 

 L’élément clé de ce procédé pour un transfert de qualité repose sur la conformité du contact 

entre le timbre et le substrat pendant le dépôt (cf. figure 3.7). L’obtention d’un contact conforme 

repose sur l’aptitude du timbre à pouvoir épouser la surface macroscopique et la rugosité 

microscopique du substrat [39]. L’adaptabilité élastique du timbre vis-à-vis d’une surface résulte 

de sa flexibilité et de la présence de forces d’adhésion qui, même en l’absence de forces 

extérieures appliquées, permettent au timbre de compenser naturellement un certain degré de 

rugosité de la surface du substrat [40]. 

 

 

 

 

Figure 3.7 Conformité du contact entre un timbre et un substrat. (a) Les protrusions du 

timbre s’adaptent élastiquement à l’irrégularité macroscopique de la surface du substrat et (b) à la 

rugosité microscopique, tandis que les parties en creux n’entrent pas en contact avec le substrat. 

(c) Amplitude de la rugosité de surface d’un substrat en verre pouvant être compensée par les 

seules forces d’adhésion et conduire à un contact conforme par un timbre en PDMS de module 

de Young 2.5 MPa (Sylgard® 184, trait continu) et un travail d’adhésion de 0.1 J/m², et par un 

timbre de module de Young 9 MPa (trait discontinu) et un travail d’adhésion de 0.03 J/m², en 

fonction de la longueur d’onde d’une rugosité supposée sinusoïdale (adapté d’après [39] et [40]). 

 

 En dépit de sa simplicité de mise en œuvre, le mécanisme de transfert associé au µCP est 

encore paradoxalement peu compris [20]. Il est généralement décrit comme résultant d’une 

affinité préférentielle des molécules pour la surface du substrat plutôt qu’avec celle du timbre. 

Dans le cas de protéines, cette compétition serait en partie liée à la différence de mouillabilité 
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relative entre la surface du timbre et du substrat. Tan et al [41] ont en effet étudié l’efficacité du 

transfert de protéines sur des surfaces modifiées par des SAMs exhibant différentes 

fonctionnalités chimiques. En mélangeant différentes proportions d’alkanethiols hydrophobes 

(avec des terminaisons méthyle) et d’alkanethiols hydrophiles (terminés par des groupements de 

type PEG ou acide carboxylique), ils ont remarqué une amélioration du transfert avec 

l’augmentation de la part d’alkanethiols hydrophiles, et également observé qu’une quantité 

minimale d’alkanethiols hydrophiles était nécessaire pour que le transfert puisse se produire. 

L’amélioration du dépôt a également été constatée en augmentant l’hydrophobicité du timbre, 

démontrant ainsi l’importance de la différence relative de mouillabilité entre le timbre et le 

substrat dans le mécanisme de transfert du µCP. D’autres travaux mettent également en évidence 

le rôle joué par des fragments non réticulés de PDMS, dont le relargage à la surface du substrat 

lors du dépôt aurait une influence positive sur la qualité du dépôt de molécules d’ADN [42].  

 

3.2.4 Le PDMS : un matériau de choix  

 Bien que d’autres matériaux puissent être utilisés, le poly(diméthylsiloxane) (PDMS) constitue 

le matériau de choix du µCP. Le Sylgard® 184 (Dow Corning Corp. USA) est la formulation 

commerciale la plus répandue. Ses principaux atouts résident dans ses propriétés mécaniques. 

Matériau élastomère avec un faible module d’élasticité (  3 MPa), il permet d’établir un contact 

conforme avec le substrat et ainsi garantir la qualité du dépôt sur de larges surfaces (> 50 cm² 

[12]). Malgré sa flexibilité, il permet de répliquer des motifs jusqu’à 500 nm de dimensions 

latérales [20]. Il est également capable de supporter de larges déformations (  10 %) sans 

détérioration des motifs, et peut être réutilisé plusieurs fois. 

  Le PDMS présente également des propriétés chimiques avantageuses. Sa surface 

chimiquement inerte et de faible tension superficielle (22 mJ/m² [43]) favorise le démoulage du 

timbre après polymérisation ainsi que le décollage du timbre après l’étape d’impression. De nature 

hydrophobe du fait de la présence de groupements méthyle (-CH3), la surface du PDMS peut 

facilement être rendue hydrophile par un traitement de type plasma oxygène ou UV/ozone qui 

génère une couche oxydée en surface (SiOx) comportant des groupements hydroxyles (-OH) 

réactifs. Cependant, l’activation de surface est relativement instable puisque le timbre retrouve 

rapidement sa nature hydrophobe (< 30 min [44]) une fois exposé à l’air, du fait de la mobilité de 

chaînes polymériques non réticulées qui diffusent vers sa surface. Il est toutefois possible de 

prolonger jusqu’à plus de 7 jours la durée de vie du traitement en conservant le timbre immergé 

dans l’eau [45]. Une silanisation peut également être réalisée afin de rendre la surface du timbre 

hydrophile de manière quasi-permanente [46], mais aussi en vue de modifier ses propriétés 

d’adhésion ou d’interaction avec son environnement [30] [31] [35]. Le PDMS présente également 

comme avantage d’être optiquement transparent dans le domaine du visible (240 – 1100 nm [47]) 

et donc de pouvoir contrôler au microscope optique l’étape d’alignement du timbre avec le 

substrat. Enfin, le PDMS présente l’avantage indéniable d’être biocompatible et donc de pouvoir 

être utilisé pour le transfert de matériel biologique [10].  
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Tableau 3.1 Principales propriétés du PDMS (adapté d’après [47]). 

Propriétés Caractéristiques Conséquences 

Optique 
Transparent (240 – 1100 nm [47]) 
Auto-fluorescence faible [48] 

Observation optique en transmission 
Détection par fluorescence 

   

Electrique 
Isolant 
Résistivité : 2,9.1014 Ω.cm [49] 
Tension de claquage : 19 kV/mm [49] 

Encapsulation de circuits électriques 

   

Mécanique 

Elastomère 
Module de Young : 1.32–2.97 MPa [50] 
Coefficient de Poisson : 0.45-0.5 [50] 
Masse volumique : 950 kg/m3 [51] 

Conformité du contact 
Facilité de démoulage 
Risques d’instabilité mécanique 

   

Thermique 

Isolant 
Conductivité thermique : 0.27 
W/(m.K )[49] 
Coefficient de dilatation thermique : 340 
ppm/°C [49] 

Isolation de solutions thermalisées 
Mauvaise dissipation de chaleur 
Retrait thermique 

   

Interfaciale Tension superficielle : 22 mJ/m² [43] 

Facilité de démoulage 
Propriétés de surface modifiables 
(plasma O2, UV/ozone, silanisation) 
Compatibilité quasi-nulle avec les 
techniques de micro-usinage de 
surface 

   

Perméabilité 

Faible perméabilité aux liquides et à 
l’eau [47] 
Perméable aux gaz ambiants et aux 
solvants organiques apolaires [47] [52] 

Canaux fluidiques 
Culture cellulaire 
Incompatibilité d’utilisation avec 
certains solvants organiques 

   

Toxicité 
Biocompatible [53] [10] 
Non cytotoxique [54] 

Préservation de l’intégrité biologique 
Culture cellulaire 
Dispositifs implantables 

 

3.2.5 Avantages et limitations  

 Le µCP est un procédé additif compatible avec l’utilisation d’une large gamme de 

groupements fonctionnels complexes rencontrés fréquemment en biologie et en biochimie. Il 

permet d’atteindre des résolutions sub-micrométriques et de structurer de manière parallèle de 

grandes surfaces planes ou incurvées, constituant ainsi une réelle alternative aux technologies 

classiques de fabrication. Son faible coût par rapport à d’autres techniques de structuration telles 

que la photolithographie, les robots de dépôt ou les technologies jet d’encre, rend le µCP 

particulièrement attractif pour la réalisation de plateformes biomoléculaires. Sa simplicité et sa 

rapidité de mise en œuvre, ne nécessitant qu’un accès limité à des environnements de type salle 
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blanche (pour la réalisation du moule maître), sont des atouts incontestables pour du prototypage 

rapide, et sont autant de raisons pouvant expliquer sa démocratisation au sein des laboratoires de 

recherche académiques et industriels. 

 Le µCP présente cependant quelques limitations, inhérentes à la technologie même et liées à 

la nature élastomérique du timbre. La résolution du µCP est limitée par les propriétés mécaniques 

du timbre et par la diffusion de l’encre hors des zones de contact lors du dépôt [55], d’autant plus 

pour des molécules de faible poids moléculaire. La formulation Sylgard® 184 est inadaptée à la 

réalisation de motifs de dimensions inférieures à 500 nm du fait d’une trop grande flexibilité. Des 

matériaux plus rigides peuvent néanmoins être utilisés pour améliorer cette dimension critique. 

En jouant sur la masse, la longueur et la densité des chaînes polymériques, Schmidt et al [56] ont 

mis au point un élastomère plus rigide, baptisé « hard » PDMS (h-PDMS), avec un module 

d’élasticité de   10 MPa permettant d’atteindre des dimensions de motifs de 80 nm. En revanche, 

le h-PDMS a pour inconvénients d’être plus cassant et de nécessiter l’application d’une pression 

extérieure pour compenser le manque de flexibilité et assurer la conformité du contact, ce qui 

peut poser des problèmes d’uniformité de dépôt à l’échelle de grandes surfaces. L’utilisation de 

timbres hybrides constitués de deux ou trois couches, avec successivement une couche 

polymérique rigide (ex. : h-PDMS) comportant les motifs (sans perte de résolution), supportée 

par une couche de polymère plus flexible (ex. : PDMS) améliorant la conformabilité, et 

éventuellement un support rigide (ex. : verre) afin d’appliquer une pression uniforme, est une 

stratégie permettant d’étendre les performances du µCP en termes de résolution [56]. 

 L’inhérente contradiction entre conformité du contact et résolution des motifs constitue un 

réel dilemme dans cette technologie. Si le timbre doit être suffisamment flexible pour garantir la 

conformité du contact, la stabilité de motifs de petites dimensions nécessite en contrepartie une 

certaine rigidité. La stabilité mécanique du timbre dépend du module d’élasticité du matériau mais 

également des dimensions géométriques des motifs. Delamarche et al [57] proposent des critères 

de design pour le dimensionnement d’un timbre en PDMS afin de limiter les risques d’instabilité 

des motifs lors du contact. Ils suggèrent un encadrement empirique des rapports de forme   ⁄  et 

  ⁄ , où   et   sont respectivement la largeur et la hauteur d’un motif et   la distance de 

séparation entre deux motifs, selon :       ⁄    et   ⁄     (cf. figure 3.8). Ainsi, des 

motifs à haut rapport de forme et trop rapprochés peuvent conduire à la fusion latérale des 

protrusions du timbre ou à leur flambement, tandis qu’un éloignement trop important pour des 

motifs de faible rapport de forme peut être à l’origine de l’effondrement des parties en creux. 

Enfin, le retrait thermochimique est également une source de distorsion. Inhérent à la phase de 

réticulation du polymère, il est responsable de la contraction latérale des motifs de l’ordre de 1 % 

[12]. Ce phénomène résulte de la diminution de la distance moyenne entre les chaînes 

polymériques lors de la réticulation, liée à la transition liquide-solide, ainsi que de la différence des 

coefficients de dilatation thermique entre le moule maître en silicium et le timbre en PDMS. 

Limiter la température lors de la réticulation du timbre permet toutefois de limiter le retrait 

thermique [24]. Les problèmes d’instabilité mécanique et de retrait thermochimique peuvent être 

adressés via l’utilisation de timbres composites, constitués de plusieurs couches de matériaux de 

différentes élasticités. Une fine couche de PDMS peut être ainsi supportée par une couche rigide 

en verre par exemple. La raideur latérale du verre en face arrière domine alors la déformation 

mécanique globale du système, limitant ainsi les risques de distorsion du timbre tout en 
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conservant la flexibilité nécessaire à l’obtention d’un contact conforme. Cette approche a 

également pour avantage de simplifier la manipulation du timbre. 

 

 

 

Figure 3.8 Schémas (a) des paramètres géométriques des motifs d’un timbre en PDMS et 

d’éventuels problèmes de distorsion: (b) fusion latérale des motifs en relief (protrusions), (c) 

flambement du timbre, (d) affaissement (ou effondrement) des régions en creux et (e) retrait 

thermochimique (adapté d’après [58]).  

 

 En comparant la formation de SAMs sur une surface d’or par incubation et par µCP, Graham 

et al [59] ont mis en évidence l’existence d’un transfert de faibles quantités de fragments de 

PDMS non réticulés lors du dépôt par µCP. En effet, de petites chaînes polymériques de faible 

poids moléculaire et très mobiles peuvent diffuser vers la surface du substrat lors du transfert de 

l’encre. Cette contamination peut non seulement affecter la pureté du dépôt mais avoir également 

un impact sur le comportement du système étudié en modifiant les propriétés de mouillabilité et 

d’adhésion de la surface. Un « nettoyage » du timbre peut cependant être réalisé selon des 

protocoles relativement longs et laborieux (jusqu’à une semaine), basés sur l’utilisation de solvants 

apolaires de type hexanes. Ces solvants à forte solubilité pour le PDMS pénètrent à l‘intérieur du 

timbre et permettent d’en extraire les chaînes non réticulées. Ils provoquent un gonflement du 

timbre mais peu d’informations sont données quant à l’irréversibilité ou non de ces déformations. 

Graham et al rapportent également une diminution de la quantité de PDMS transférée avec 

l’augmentation de la concentration de l’encre utilisée, cette dernière agissant comme une sorte de 

barrière physique contre le relargage des résidus. Thibault et al [42] ont étudié la cinétique de la 

contamination, l’influence des conditions de réticulation du timbre ainsi que la durée du contact. 

Ils rapportent la quasi non-dépendance de la durée du contact avec la quantité de fragments 

transférés, et un processus de contamination rapide et saturé après seulement quelques secondes 

de contact. A l’inverse, une réticulation du polymère plus longue et à plus haute température 
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permettrait de réduire le degré de contamination sans pour autant l’éliminer complètement. Ils 

proposent également une procédure de nettoyage du timbre relativement rapide (  12 heures) en 

comparaison de la procédure employée par Graham et al, basée sur l’utilisation d’un extracteur 

Soxhlet, et potentiellement moins préjudiciable pour l’intégrité des motifs. En comparant le 

dépôt de molécules d’ADN par µCP à partir d’un timbre nettoyé et d’un timbre non nettoyé, ils 

constatent de façon assez surprenante que la quantité de molécules transférées est près de quatre 

fois supérieure dans le cas du timbre non nettoyé. Le transfert de fragments non réticulés lors du 

dépôt de l’encre aurait donc pour effet d’améliorer la quantité de molécules déposées, du moins 

dans le cas de biomolécules. Ils attribuent cet impact bénéfique de la contamination à une 

amélioration de l’adhésion des oligonucléotides à la surface du substrat. 

 

 

 

Figure 3.9 Influence du transfert de résidus non réticulés de PDMS sur la qualité du dépôt 

d’oligonucléotides par µCP.  Images et niveaux d’intensités de fluorescence d’un dépôt de 

molécules d’ADN par µCP depuis un timbre non nettoyé et un timbre nettoyé, comparés à un 

dépôt classique par robot [42]. 

 

 L’un des inconvénients majeurs du µCP est sans aucun doute l’absence inhérente de 

multiplexage. Cette limitation peut en effet constituer une sérieuse limitation quant à la réalisation 

de plateformes de biodétection pour l’étude d’interactions multi-cibles. L’approche la plus directe, 

consistant simplement à réaliser des encrages et dépôts successifs, n’apporte qu’une réponse 

limitée et pose également le problème de l’alignement entre chaque dépôt [34] [60] [61]. D’autres 

stratégies tentant d’adresser la problématique du multiplexage peuvent être distinguées selon deux 

types : (i) une approche séquentielle d’encrage et (ii) une approche d’encrage parallèle du timbre, 

toutes deux suivies du transfert en une seule étape d’impression. L’approche séquentielle repose 

généralement sur l’utilisation d’un timbre plat non structuré encré successivement à l’aide d’un 

robot de dépôt [31] ou d’un système de micropuits [34]. L’approche parallèle peut être réalisée via 

un réseau microfluidique [20] [34] [62]. L’utilisation d’un timbre plat n’offre cependant que peu 

de contrôle sur la géométrie des motifs. Une approche intéressante proposée par Chalmeau et al 

[63] consiste à utiliser un timbre structuré multi-niveaux encré séquentiellement, et à transférer les 

différentes molécules lors d’un seul dépôt via la déformation du timbre. Cette méthode est certes 

Timbre non nettoyé Timbre nettoyé 
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séquentielle et limitée à un nombre restreint de molécules mais offre un contrôle sur la géométrie 

des motifs et un dépôt auto-aligné. Enfin, une approche ingénieuse proposée par Lalo et al [64]  

combine à la fois un encrage parallèle du timbre et un dépôt multiplexé. Elle repose sur un 

format de timbre particulier, baptisé « macrotimbre », constitué d’une matrice de 64 piliers 

macroscopiques solidaires d’une même semelle. Chacun des piliers comporte au niveau de son 

extrémité libre un réseau de motifs de dimensions micro ou nanométriques. Le principe est que 

chaque pilier agit comme un timbre unique et indépendant, assurant le transfert d’un type de 

molécules sondes. Pour cela, le design du timbre est basé sur le modèle standard des plaques à 

puits couramment utilisées en biologie. L’agencement des piliers ainsi que leurs dimensions sont 

étudiés pour permettre leur encrage simultané dans une même plaque où chaque puits aura été 

préalablement rempli indépendamment avec différentes encres. Ce système permet également de 

limiter la consommation des réactifs en limitant les volumes nécessaires à l’encrage (quelques 

dizaines de microlitres). Si cette approche est particulièrement adaptée à la fabrication de 

biopuces, elle est en revanche plus délicate à mettre en œuvre pour la fonctionnalisation de 

biocapteurs nécessitant une précision d’alignement importante.  

 

 

Figure 3.10 Exemples de différentes stratégies permettant de réaliser des dépôts multiplexés 

par µCP. (a) Encrage parallèle d’un timbre en PDMS avec seize molécules différentes à l’aide d’un 

réseau microfluidique et image en fluorescence du résultat obtenu après transfert [20]. (b)  

Encrage séquentiel d’un timbre à l’aide d’un robot de dépôt et image en fluorescence d’un réseau 

de spots de molécules d’ADN obtenu après µCP [31]. Images optiques d’un macrotimbre et d’un 

dépôt multiplexé (deux encres différentes) réalisé par µCP [64]. 

(a) (b) 

(c) 
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3.3 Contexte et objectifs de ces travaux 

 La finalité de ces travaux est d’évaluer le potentiel d’un procédé de µCP comme outil de 

biofonctionnalisation post-fabrication d’un réseau grande échelle de structures NEMS. Des 

travaux préliminaires réalisés au sein du groupe ont déjà permis de démontrer la faisabilité de 

nanostructuration de molécules biologiques à la surface de nanoleviers libérés, et constituent 

donc un premier pas dans l’atteinte de notre objectif [65]. Dans la perspective d’établir une 

preuve de concept, deux objectifs restent encore à valider :  

1) étudier la faisabilité de mise en œuvre d’un dépôt multiplexé permettant de 

réaliser en une seule étape le transfert simultané des molécules sondes et d’un 

agent passivant, tout en préservant l’intégrité mécanique des structures libérées ; 

 

2) démontrer la préservation de l’activité biologique des molécules biologiques 

déposées. 

 Pour atteindre ces objectifs, une version simplifiée de la technique d’OSM-µCP (One-Step-

Multiple-µCP) développée au sein de notre groupe de recherche est envisagée [63]. Cette approche 

modifiée du µCP classique repose sur l’utilisation d’un timbre dit « double-niveau »  où à la fois 

les protrusions et les régions en creux du timbre sont impliquées dans le transfert. Le timbre est 

conçu de manière à ce que, une fois aligné et mis en contact avec la surface du substrat, les 

protrusions du timbre soient en appui au niveau des zones inactives de la puce (entre les leviers) 

tandis que les tranchées sont suspendues au-dessus des leviers. Dans notre cas, cette approche 

double-niveau présente deux avantages. Le premier est de pouvoir contacter les structures fragiles 

à fonctionnaliser en contrôlant l’effondrement des creux du timbre, la pression nécessaire étant 

grandement limitée par les protrusions servant de support mécanique. Le second est la possibilité 

de pouvoir encrer les deux niveaux du timbre avec deux molécules différentes, et donc 

notamment de pouvoir réaliser en une seule étape la fonctionnalisation et la passivation de la 

puce. La passivation de la surface non impliquée dans le procédé de reconnaissance est en effet 

essentielle afin de limiter les interactions non spécifiques. L’approche envisagée est décrite dans la 

figure 3.11. Après encrage du timbre avec la solution de molécules sondes, des dépôts 

« sacrificiels » successifs sont réalisés afin de localiser les molécules uniquement au niveau des 

motifs en creux du timbre. Pour cela, le timbre est placé simplement en contact avec la surface 

d’un substrat sacrificiel afin de transférer les molécules présentes au niveau des protrusions. Le 

timbre est ensuite encré avec une seconde solution comportant l’agent passivant, puis mis en 

contact avec le substrat pour le dépôt du passivant au niveau des régions non actives. Les 

molécules sondes sont finalement transférées à la surface des nanoleviers par effondrement des 

creux du timbre grâce à l’application d’une pression extérieure. Pour évaluer l’activité biologique 

des molécules déposées, un essai immunologique est envisagé avec l’utilisation d’anticorps 

comme biomolécules d’intérêt afin de bénéficier d’une grande spécificité de reconnaissance.  

 Ces travaux réalisés en début de thèse sont le fruit d’une collaboration entre plusieurs 

doctorants. 
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Figure 3.11 Schéma de principe (vue en coupe) de la technique de µCP double-niveau 

envisagée pour la fonctionnalisation de nanoleviers libérés. (a) Premier encrage du timbre avec la 

solution de molécules sondes suivi de (b) dépôts sacrificiels successifs sur un substrat permettant 

de (c) confiner les molécules sondes au niveau des creux du timbre. (d) Second encrage du timbre 

avec la solution comportant l’agent passivant. (e) Mise en contact du timbre et du substrat avant 

(f) l’application d’une pression extérieure pour effondrer les creux du timbre et (g) réaliser en un 

seul dépôt la fonctionnalisation et la passivation des nanoleviers. 

 

3.4 Etudes préliminaires 

3.4.1 Aspects mécaniques liés au dimensionnement des leviers 

 La sensibilité et la limite de détection de dispositifs NEMS utilisés comme capteurs de masse 

sont des caractéristiques essentielles qui déterminent les performances de détection. Ces attributs 

sont étroitement liés à la taille des structures mécaniques dont le dimensionnement doit garantir 

la faisabilité de détection de l’espèce ciblée. Dans ces travaux nous nous appuierons sur une étude 

préliminaire réalisée au sein de notre équipe de recherche [65] concernant la fonctionnalisation de 

nanoleviers avec des anticorps réalisée par µCP double-niveau. De premiers résultats ont montré 

la faisabilité de détection du décalage de fréquence de résonance lié à l’ajout de la couche 

bioréceptrice, et ont notamment mis en évidence la nécessité de la présence d’une couche de SiO2 

en surface des nanoleviers afin de favoriser le transfert des molécules lors de l’étape d’impression. 

Sur la base de cette étude, des leviers en silicium de 8 µm de long, 3 µm de large et 340 nm 

d’épais, oxydés thermiquement de manière à obtenir une couche de SiO2 de 9 nm en surface, 

seront réalisés ici. La géométrie type de ces structures ainsi que l’empilement multicouche 

considéré est décrit dans la figure 3.12. 

(a) 

(b) 

(c) 

(d) 
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Figure 3.12 Géométrie d’un levier faisant apparaître les notations caractéristiques et 

l’empilement multicouche considéré. 

 

 L’expression analytique de la fréquence fondamentale naturelle  0 (en Hz) d’un levier 

multicouches de section rectangulaire homogène le long de l’axe longitudinal (i.e. selon la 

longueur  ), s’obtient en l’absence d’amortissement et de forçage extérieur d’après la théorie 

d’Euler-Bernoulli, selon [66]: 

 0  
 

  

 0
 

  
√
 

  
 (3.1) 

Où :  0 = 1.875 est le coefficient modal associé au mode fondamental considéré,   est la 

longueur du levier (en m),   (  )   est la rigidité en flexion équivalente (en N.m²),   et   

désignant respectivement le module d’élasticité (en Pa) et le moment quadratique d’inertie (en m4) 

équivalents du levier multicouches, et     ∑ (    )
 
  la masse linéique du levier (en kg/m),   

étant le nombre de couches de l’empilement (ici   = 3),   la largeur du levier (en m),    et    

désignant respectivement l’épaisseur (en m) et la masse volumique (en kg/m3) de la i-ème couche 

considérée. 

 Le comportement dynamique d’un levier est généralement traité en pratique par un modèle 

ponctuel de type masse-ressort à un degré de liberté (lumped model) [67] [68]. Cette description 

résulte de l’analogie entre les équations de mouvement du système mécanique continu et d’un 

oscillateur harmonique. L’équation précédente, correspondant à l’analogie avec un oscillateur 

harmonique en régime d’oscillations libres et non amorties, peut être réécrite selon l’expression 

familière :  
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 Où :      et      sont respectivement la constante de raideur (en N/m) et la masse (en kg) 

effectives du levier. On peut noter que dans cette situation (absence de forçage et 

d’amortissement), la raideur et la masse effectives correspondent respectivement à la raideur 

modale  0 et à la masse modale  0 du levier, déterminées analytiquement à partir de la déformée 

modale et égales à:  0 ≈       et  0   0
  0 ≈    9  3⁄ , avec   la masse totale du levier 

(en kg), en choisissant comme condition de normalisation de la déformée modale une amplitude 

égale à 1 à l’extrémité libre du levier [69]. 

 L’expression (3.2) permet d’identifier deux sources possibles de fluctuations de la fréquence 

de résonance, à savoir une variation de raideur et/ou une variation de masse, dont les effets du 

premier ordre peuvent être mis en évidence en prenant le logarithme naturel de l’équation (3.2) 

précédente et en différentiant [70]: 

  0  
 

 
 0 (

     

    
 
     

    
) (3.3) 

  Dans le cas d’une masse ajoutée dont l’effet sur la raideur globale du levier est négligeable, 

l’expression (3.3) devient [71]: 

  0   
 

 
 0
     

    
 (3.4) 

 Dans le cas d’une masse ajoutée uniformément distribuée    (en kg), faible devant la 

masse totale   du levier (en kg) de sorte que   ≪  , et dont l’effet sur la raideur globale du 

résonateur est négligeable, alors l’expression de la sensibilité massique théorique  0 (en Hz/kg) 

associée au mode fondamental s’obtient à partir de l’équation (3.4) : 

 0  
  0
  

  
 0
  

 (3.5) 

  La dernière caractéristique associée aux performances de détection du résonateur est la limite 

de détection    , ou résolution massique, qui correspond à la plus petite variation de masse     

détectable. Cet attribut dépend à la fois des propriétés intrinsèques du levier (dimensions et 

matériau) mais aussi de paramètres extrinsèques liés à l’environnement d’opération (effets 

dissipatifs) ainsi qu’aux conditions de mesures à travers le rapport signal-à-bruit    . La     

théorique peut être estimée d’après la relation suivante [72]: 

          | 0
 1|     ≈

 

     
 (3.6) 

 Ces deux dernières relations, avec  0    
 3 et        , mettent en évidence l’intérêt de la 

miniaturisation des dispositifs afin d’accroître les performances de détection. La dernière rappelle 

également que la performance ultime est généralement limitée par les conditions réelles 

d’opération du résonateur. 

 Les différents paramètres présentés plus haut sont calculés pour la géométrie et les 

dimensions des leviers considérées (cf. figure 3.12) et sont présentés dans le tableau 3.2. Les 



3.4 Etudes préliminaires 

96 

résultats sont obtenus à partir de l’équation (3.1) appliquée à un empilement tri-couches 

SiO2/Si/SiO2 dont la contribution latérale de l’oxyde (selon la largeur du levier) est négligée. La 

méthode des aires équivalentes proposée par Young et al [73] est utilisée pour calculer la raideur 

équivalente   de l’empilement. En bref, le principe de cette méthode consiste à décrire 

l’empilement comme un seul matériau avec un module d’élasticité unique   en définissant une 

nouvelle section transverse. Chaque couche voit alors sa largeur initiale modifiée d’un facteur égal 

au rapport entre son module d’élasticité et le module d’élasticité unique de la structure 

équivalente. La détermination du moment quadratique d’inertie   de la section transverse 

équivalente par rapport à son axe neutre permet de calculer la raideur équivalente   (  )   de 

l’empilement. Les valeurs des différents modules d’élasticité sont tirées de la littérature tandis que 

celles des masses volumiques correspondent aux valeurs classiques des matériaux massifs (    = 

169 GPa [74],     = 2330 kg/m3,       = 70 GPa [75] et       = 2200 kg/m3). Pour le calcul de la 

limite de détection, un facteur de qualité de   = 5000 choisi arbitrairement d’après de premières 

caractérisations expérimentales sous vide secondaire, ainsi qu’un rapport signal-à-bruit 

relativement défavorable     = 10 ont été utilisés afin de déterminer un ordre de grandeur. La 

limite de détection est rapportée à la surface du levier afin de définir une limite de détection 

surfacique       indépendante des dimensions de la structure.  

 

Tableau 3.2 Estimations théoriques des différents paramètres d’un levier tri-couches 

SiO2/Si/SiO2 (cf. figure 3.12) de dimensions théoriques   = 7.5 µm,   = 3 µm,     = 332 nm et 

      = 9 nm.  

Fréquence de 
résonance    (MHz) 

Masse totale 

  (pg) 

Sensibilité massique 

  
   (ag/Hz) 

Limite de détection 
surfacique       

(ag/µm²) 

8.20 18.3 4.46 16.27 

 

 Pour cette preuve de concept, des anticorps seront utilisés comme biorécepteurs. Plusieurs 

travaux de la littérature concernant l’immobilisation d’anticorps sur des surfaces planes par µCP 

rapportent une densité de molécules déposées de l’ordre d’une monocouche [10] [30]. Les 

protéines, dont la charge dépend de leur point isoélectrique (pI) et du pH de la solution, 

s’adsorbent au niveau de surfaces non chargées principalement via des interactions hydrophobes 

à faible portée. Sans chimie de surface dédiée, l’orientation des anticorps déposés est aléatoire 

mais en grande partie en position « couchée » à la surface du substrat [10] [76]. D’après ces 

considérations, il est possible d’estimer un ordre de grandeur de masse ajoutée afin de le 

comparer avec les caractéristiques de nos leviers. Le calcul de la « densité surfacique maximale » 

correspondant à une monocouche dense d’anticorps, chaque molécule occupant une surface au 

sol d’environ 123 nm² (en assumant une orientation de type « couchée » identique pour toutes les 

molécules, et en prenant comme dimensions pour un anticorps IgG 14.5 nm   8.5 nm   4 nm 

[77]), donne comme résultat   8   103 molécules/µm². La masse molaire d’un anticorps étant de 

  150 kDa, la masse surfacique liée à l’ajout d’une monocouche d’anticorps serait dans ces 
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conditions égale à   2 fg/µm². Cette estimation est du même ordre de grandeur que la densité 

surfacique d’une monocouche d’anticorps rapportée par Buijs et al [78], et près de trois ordres de 

grandeur au-dessus de la limite de détection estimée pour ces leviers ce qui permet d’être 

relativement confiant dans les capacités de détection. 

 

3.4.2 Dimensionnement des timbres 

 Lorsqu’un timbre est placé à la surface d’un substrat, le contact est initialement réalisé au 

niveau des protrusions du substrat (rugosité microscopique, défauts de surface, …). Ce premier 

contact se propage ensuite aux régions voisines par l’intermédiaire des forces d’adhésion (le poids 

du timbre étant négligeable), selon une ligne de front dont l’avancée est observable en 

microscopie optique. Comme décrit dans la section 3.2.5, la stabilité mécanique des motifs du 

timbre est dépendante du module d’élasticité du matériau ainsi que des rapports de forme des 

motifs. Même en l’absence de pression extérieure appliquée, une rigidité insuffisante peut 

provoquer l’effondrement des creux du timbre du fait des forces interfaciales et même propager 

la distorsion si elles sont supérieures aux forces de rappel du timbre. 

 Trois conditions doivent être satisfaites pour le succès de l’approche µCP double-niveau 

envisagée : (1) les motifs du timbre doivent être suffisamment stables pour ne pas s’effondrer lors 

du dépôt sacrificiel, (2) le timbre doit être suffisamment flexible pour pouvoir contrôler 

l’effondrement via une faible pression appliquée et (3) le retrait thermochimique du timbre doit 

être faible afin de limiter les distorsions au niveau des motifs qui pourraient perturber l’étape 

d’alignement avec les nanoleviers.  

 L’approche envisagée nécessite de jouer sur l’instabilité mécanique des motifs en contrôlant 

leur effondrement grâce à une pression appliquée. Pour pouvoir déformer relativement 

facilement les creux du timbre, il est nécessaire d’avoir un rapport de forme   ⁄     (cf. section 

3.2.5). En revanche, un tel rapport de forme rend les motifs particulièrement instables avec un 

fort risque d’effondrement non désiré lors des dépôts sacrificiels. Une stratégie consiste à utiliser 

des timbres composites constitués d’une fine couche de PDMS supportée par une lamelle de 

verre rigide. Cette approche permet non seulement d’augmenter la stabilité mécanique globale du 

timbre mais également de limiter le retrait thermochimique. Ici encore nous nous baserons sur 

des résultats préliminaires ayant déjà adressé ces considérations et garanti l’ensemble de ces 

conditions [65]. Dans ces travaux, les creux des timbres ont pour dimensions latérales    = 12.5 

µm et    = 15 µm, pour une profondeur   = 340 nm. Les distances latérales inter-motifs 

associées sont respectivement de    =  17.5 µm et    = 18 µm. Les dimensions latérales des creux 

du timbre sont délibérément choisies plus grandes que les dimensions des nanoleviers afin d’avoir 

une tolérance d’alignement suffisante. La figure 3.13 illustre la géométrie du timbre. 
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Figure 3.13 Géométrie du timbre faisant apparaître les notations caractéristiques. (a) Vue de 

dessus. (b) Vue en coupe (les notations sont les mêmes que celles utilisées dans la figure 3.8). 

 

3.5 Procédés  de fabrication  

3.5.1 Réalisation des leviers NEMS 

 Un wafer SOI (Silicon-On-Insulator : Si/SiO2/Si (340 nm/1 µm/525 µm), Soitec Inc.) de 

diamètre 100 mm d’orientation (100) et de type P est utilisé pour la fabrication des nanoleviers. 

Ce type de substrat permet une libération des structures par gravure chimique de l’oxyde 

sacrificiel. Le procédé de fabrication comporte trois étapes schématisées sur la figure 3.14. Les 

profils des leviers ainsi que les motifs d’alignement pour le µCP sont définis via lithographie 

optique par projection à l’aide d’un stepper UV photo répéteur (I Line Canon FPA 3000 i4/i5, 

N.A. 0.63), avant d’être transférés dans le silicium par une gravure RIE (AMS4200, Alcatel Inc.) 

avec arrêt sur la couche d’oxyde enterré. Les structures sont ensuite libérées par gravure humide 

de la couche sacrificielle d’oxyde via une immersion dans un bain d’HF tamponné (BOE 7-1), 

mélange d’acide fluorhydrique (HF) et de fluorure d’ammonium (NH4F) selon un ratio 

volumique HF:NH4F de 7:1, dont la vitesse de gravure de l’oxyde enterré est d’environ 77 

nm/min. Une oxydation thermique est finalement réalisée afin d’obtenir une couche de SiO2 

d’environ 9 nm en surface des leviers.  

 Après découpe du wafer, chaque puce obtenue comporte plus de 105 leviers d’environ 8 µm 

de long, 2.6 µm de large et de 340 nm d’épais, avec une densité d’intégration autour de 105 

leviers/cm². Chaque levier est suspendu au-dessus d’une cavité de dimensions latérales 15 µm   

12.5 µm et de profondeur 1 µm. Des images obtenue par microcopie électronique à balayage du 

réseau grande échelle de leviers NEMS réalisés sont visibles sur la figure 3.15. 
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0) Wafer de départ 
Wafer 100 mm SOI  
(340 nm/1 µm/525 µm) 

 

1) Définition des profils des leviers 
1a) Lithographie optique par projection 
1b) Gravure RIE du silicium supérieur 
(couche d’arrêt : BOX) 

 

2) Libération des structures 
Gravure humide de l’oxyde enterré  
(BOE 7:1) 

 

3) Oxydation thermique 
Couche de SiO2 (9nm) 

 

Figure 3.14 Principales étapes de fabrication des leviers NEMS. 

 

 

Figure 3.15 Images MEB du réseau grande échelle de leviers NEMS en silicium réalisé. La 

densité d’intégration des leviers est d’environ 105 structures/cm². 
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3.5.2 Réalisation du moule maître  

 Le moule maître est réalisé à partir d’un wafer standard en silicium de diamètre 100 mm 

d’orientation (100), de type P (1015 at/cm3) et d’épaisseur 500 µm. Le procédé de fabrication 

comporte deux étapes principales représentées schématiquement dans la figure 3.16. Un niveau 

de photolithographie optique en mode contact (MA-150, Karl Suss Inc.) permettant la définition 

des motifs est suivi d’une gravure RIE (AMS4200, Alcatel Inc.) du silicium (profondeur 340 nm) 

à travers le masque en résine afin de transférer les motifs à la surface du wafer. Une silanisation 

en phase liquide à l’octadécyltrichlorosilane (OTS) est ensuite réalisée pour passiver la surface du 

moule avec un revêtement antiadhésif. 

 

0) Wafer de départ 
Wafer en silicium 100 mm 

 

1) Définition des motifs 
1a) Photolithographie  
1b) Gravure RIE (350 nm) 

 

2) Traitement antiadhésif 
Silanisation OTS (1% en 
volume dans du xylène, 15 
min, sous atmosphère de N2) 

 

Figure 3.16 Principales étapes de fabrication du moule maître en silicium. 

  

 La silanisation OTS permet le greffage covalent d’une monocouche auto-assemblée à la 

surface du moule, selon une réaction dont le mécanisme est représenté sur la figure 3.17. Les 

molécules d’OTS, de structure chimique CH3(CH2)17SiCl3, possèdent trois groupements 

halogènes (-Cl) pouvant être hydrolysés par la présence d’eau en quantité résiduelle dans la 

solution. Les molécules de silane peuvent alors se greffer à la surface du substrat mais aussi réagir 

entre elles (condensation) via des liaisons covalentes siloxanes (Si-O-Si). La monocouche ainsi 

formée agit comme un revêtement antiadhésif grâce à la présence de groupements fonctionnels 

de type méthyle (-CH3) peu réactifs, qui empêchent la formation de liaisons covalentes entre le 

PDMS et la surface du moule en silicium lors de la réticulation du timbre. La figure 3.17 illustre la 



  Chapitre 3 – Biofonctionnalisation de NEMS par microcontact printing 

101 

réaction de silanisation. Une activation préalable de la surface du moule par plasma oxygène 

(PVA TePla 300, 1000 ml/min (O2), 800 W, 5 min) est nécessaire afin de générer des 

groupements hydroxyles (-OH) très réactifs en surface. La silanisation est ensuite réalisée en 

phase liquide par immersion du moule dans une solution d’OTS à 1% en volume dans du xylène 

pendant 15 min, sous atmosphère d’azote afin de réduire la polymérisation en solution des 

molécules d’OTS. Le moule est ensuite rincé abondamment et successivement au xylène, à 

l’éthanol puis à l’eau dé-ionisée (DI) avant d’être séché à l’azote. L’hydrophobicité de la surface 

du moule est finalement contrôlée par la mesure de l’angle de contact entre le substrat et une 

goutte d’eau. Un angle de contact d’environ 110° est généralement caractéristique du succès de la 

silanisation. La chimie de surface mise en œuvre est très robuste et stable dans le temps sans 

aucune précaution de stockage particulière du moule. La durée de vie du moule maître et de son 

traitement antiadhésif est d’ailleurs généralement supérieure à plusieurs centaines de démoulage. 

 

 

 

Figure 3.17 Réaction de silanisation conduisant à la formation d’une monocouche auto-

assemblée de molécules d’OTS à la surface d’un substrat en silicium : (a) hydrolyse, (b) greffage et 

condensation. Les étapes de greffage et de condensation ne sont pas séquentielles mais peuvent 

se produire simultanément (adapté d’après [79]). 

 

3.5.3 Réalisation des timbres en PDMS 

 Le PDMS est un polymère synthétique siliconé de la famille des siloxanes. La formulation 

commerciale la plus répandue est le Sylgard® 184 (Dow Corning Corp. USA). Elle comporte 

deux réactifs à l’état liquide : la base et un agent réticulant. La base comporte des chaînes 

macromoléculaires longues d’environ 60 unités de répétition d’une brique élémentaire de 

composition chimique -[OSi(CH3)2]- terminée par des groupements vinyle -CH=CH2 . L’agent 

(a) 

(b) 
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réticulant est constitué d’oligomères plus courts (environ 10 unités de répétition) incluant une 

fonction hydrogénosilane (Si-H), ainsi qu’un catalyseur à base de platine. Le polymère final est 

obtenu par mélange de la base et de l’agent réticulant suivi d’une réticulation thermique. La figure 

3.18 illustre le mécanisme de réticulation. En présence de chaleur, une réaction d’hydrosilylation 

catalysée par le composé à base platine se produit entre la fonction hydrogénosilane et le 

groupement vinyle conduisant à la formation de complexes -Si-CH2-CH2-Si-. Ces liaisons 

covalentes de « pontage inter-chaînes » assurent la réticulation du polymère selon un réseau 

tridimensionnel qui confère au PDMS ses propriétés élastomériques. 

 

 

Base (n   60) 

 

Agent réticulant (m   10) 
R = CH3 et parfois H 

 

Figure 3.18 Représentation des structures chimiques (a) de la base et (b) de l’agent réticulant de 

la formulation commerciale du PDMS Sylgard® 184. (c) Mécanisme de la réaction 

d’hydrosilylation impliquée dans la réticulation du PDMS (adapté d’après [80]). 

 

 Les timbres en PDMS sont réalisés à partir du mélange de la base et de l’agent réticulant selon 

un ratio massique de 10:1 (spécification fabricant). Le mélange est ensuite soigneusement dégazé 

dans une enceinte sous vide primaire afin d’éliminer les bulles d’air présentes en solution. La 

présence de bulles d’air pendant la réticulation peut générer des défauts rendant les motifs 

inexploitables. La solution de PDMS est ensuite étalée à la surface du moule maître en silicium 

silanisé OTS, puis l’ensemble est finalement mis à réticuler dans une étuve à 60°C pendant 4h. 

  Afin de limiter les variations dans le procédé de fabrication des timbres, un dispositif 

artisanal de moulage a spécialement été conçu. Ce système a en réalité trois fonctions : (i) 

contrôler la reproductibilité de l’épaisseur des timbres d’un lot de fabrication à l’autre, (ii) réaliser 

+

Catalyseur (Pt) 

(a) (b) 

(c) 
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des timbres composites PDMS/verre limitant le retrait thermochimique et renforçant la stabilité 

mécanique des motifs, et (iii) permettre la fabrication d’un grand nombre de timbres en parallèle. 

Le dispositif, schématisé sur la figure 3.19, consiste en un moule en acier comportant un 

emplacement ajusté pour un wafer 100 mm destiné à accueillir le moule maître. Une plaque en 

verre rendue antiadhésive par un traitement OTS est placée au-dessus du moule maître, de 

manière à reposer sur un joint torique. Des lamelles de microscope (non silanisées) sont 

préalablement collées à la surface de la plaque en verre et en regard des motifs du moule maître. 

La partie supérieure du moule en acier est alors vissée à la partie inférieure, la pression appliquée 

venant comprimer le joint et assurer l’étanchéité du système. La cavité formée au-dessus du 

moule maître est ensuite remplie de la solution de PDMS par le biais d’une buse d’injection avec 

l’aide d’une seringue. Après réticulation, des timbres composites individuels d’environ 1.5 cm   

1.5 cm comportant une couche de PDMS de 400 µm d’épaisseur liée à une lamelle de verre d’1 

mm d’épaisseur sont découpés avec précaution à l’aide d’un scalpel.  

 

(a) 
 

 

 
(b) 
 

 
(c) 
 

 
(d) 
 

 

Figure 3.19 Schéma (vues en coupe) du dispositif artisanal de moulage dédié à la fabrication 

des timbres (a) Description des différents éléments. (b) Remplissage du PDMS via une buse 

d’injection. (c) Réticulation thermique dans une étude. (d) Timbres composites PDMS/verre 

obtenus après découpe et démoulage. 

Moule acier  
(partie supérieure) 

Vis de 
serrage 

Lamelle en verre 

Plaque en verre 

Moule maître en silicium Buse d’injection 

Joint 
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3.6 Résultats expérimentaux et discussions 

3.6.1 Matériel et méthodes 

 Des anticorps secondaires IgG polyclonaux (     150 kDa) Alexa Fluor® 660 âne anti-

chèvre (A21083), Alexa Fluor® 488 chèvre anti-souris (A11001) et Alexa Fluor® 488 âne anti-

souris (A21202) ont été commandés chez Invitrogen. Ils constituent respectivement les molécules 

sondes (IgG1), les molécules cibles spécifiques (IgG2) et les cibles non spécifiques (IgG3). 

Les anticorps IgG2 spécifiques jouent le rôle d’antigène, dont la reconnaissance du fragment Fc 

par les anticorps IgG1 conduit à la formation du complexe antigène/anticorps. Les anticorps 

sont préparés dans des solutions de tampon phosphate salin  (PBS 1x, 10 mM, pH 7.4) avec des 

concentrations massiques respectives de 400, 50 et 50 µg/ml. De l’albumine de sérum bovin 

(BSA) non marquée (     66 kDa) et de la BSA marquée à la fluorescéine achetées 

respectivement chez Sigma-Aldrich et Invitrogen sont préparées dans du PBS 1x avec une 

concentration massique de 1 mg/ml. La BSA constitue l’agent de passivation. 

 Les timbres et les puces comportant les réseaux denses de nanoleviers ont été réalisés selon 

les méthodes décrites précédemment dans la section fabrication. Les dépôts par µCP sont réalisés 

à l’aide d’une station sous pointes (Karl Suss PA200) modifiée. La puce comportant les leviers 

NEMS est placée sur une platine motorisée et maintenue à l’aide d’une aspiration sous vide. La 

platine autorise la translation de la puce selon les trois directions de l’espace  ,  , et   ainsi 

qu’une rotation   dans le plan ( ,  ). Le timbre composite est maintenu fixe au-dessus de la puce 

à l’aide d’un porte échantillon décrit sur la figure 3.20. La transparence du timbre permet de 

réaliser l’alignement des motifs complémentaires présents sur la puce et le timbre, à l’aide du 

microscope optique droit de la station. La puce est ensuite amenée au contact du timbre grâce à la 

platine motorisée, l’approche étant contrôlée en temps réel au microscope afin de corriger 

d’éventuels défauts d’alignement.  

 La visualisation des dépôts par µCP ainsi que l’évaluation de l’activité biologique des sondes 

et de la capacité de blocage de l’agent passivant sont réalisées à l’aide d’un microscope à 

fluorescence inversé (Olympus IX 70), équipé d’une source de lumière blanche (Lumencor SOLA 

light engine®) et d’un objectif  20 (Olympus, N.A. 0.4). Les acquisitions sont obtenues grâce à 

deux jeux de filtres (U-M41008, Chroma et U-MWIB3, Olympus) respectivement dédiés à 

l’observation des fluorophores de marquage Alexa Fluor® 660 (IgG1) et Alexa Fluor® 488 

(IgG2 spécifiques et IgG3 non spécifiques), une caméra CCD (Clara CCD DR-328G-C01-SIL, 

Andor) et le logiciel Andor Solis®. Ce logiciel est également utilisé pour l’analyse qualitative des 

intensités de fluorescence. 

 Les caractérisations gravimétriques du comportement mécanique des nanoleviers sont 

réalisées sous vide grâce au banc d’interférométrie optique décrit dans le chapitre 2 de ce 

manuscrit, en mode actionnement/détection externe. La puce est ainsi montée sur une pastille 

piézoélectrique et placée dans une enceinte sous vide. Un faisceau laser est focalisé à l’aide d’un 

système optique à la surface du levier à mesurer. La modulation d’intensité du faisceau par les 

vibrations de la structure est détectée via une photodiode couplée à un analyseur de réseau. 

L’analyseur délivre également le signal d’excitation à la pastille piézoélectrique pour la mise en 
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vibration des structures. Les mesures sont réalisées sous vide à une pression de 10-6 mbar et à 

température ambiante 

 

(a) 

 
(b) 

 
 

Figure 3.20 Images et schéma du dispositif d’alignement utilisé pour la réalisation des dépôts 

par µCP sur des leviers libérés.  

   

3.6.2 Validation de la localisation du dépôt  

 Cette première partie décrit le protocole mis en œuvre et les résultats expérimentaux obtenus 

dans le cadre de l’objectif 1), à savoir le dépôt du biorécepteur et de l’agent passivant à la surface 

des nanoleviers tout en préservant l’intégrité mécanique des structures. 

 La surface des timbres en PDMS fraîchement préparés est d’abord nettoyée via des rinçages 

successifs avec une solution de PBS 1x (3   1 ml) et à l’eau DI (1   5 ml) avant d’être séchée à 

l’azote. Un premier encrage d’une durée 2 minutes du timbre avec un volume de 200 µl de la 

solution de molécules sondes (IgG1 à 400 µg/ml dans du PBS 1x) est d’abord réalisé. Après 

séchage à l’azote, le timbre est à nouveau rincé successivement avec du PBS 1x (10   1 ml) et de 

l’eau DI (10   1 ml) afin d’éliminer les molécules faiblement adsorbées. La surface du timbre 

(creux et protrusions) est alors entièrement recouverte des molécules sondes (cf. figure 3.21 (2)). 

Pour localiser les anticorps uniquement au niveau des motifs en creux, des dépôts « sacrificiels » 

Substrat 

Objectif 

Porte-échantillon 

Platine motorisée 
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sont nécessaires. Un dépôt sacrificiel consiste à mettre en contact le timbre avec un substrat 

« jetable », par exemple une lamelle en verre de microscope optique. Ainsi, seules les molécules 

présentes au niveau des zones en contact sont transférées (µCP classique), l’encre se retrouve 

alors sélectivement confinée au niveau des creux (cf. figure 3.21 (3)). Chaque dépôt sacrificiel est 

contrôlé en comparant l’intensité de fluorescence du substrat avec celle du bruit de fond de la 

mesure, afin de déterminer si d’autres dépôts sacrificiels sont nécessaires. Si la très grande 

majorité des anticorps est éliminée des protrusions du timbre à l’issue du premier dépôt, en 

général six dépôts d’une durée de 2 minutes chacun sont nécessaires pour retrouver une intensité 

de fluorescence voisine du bruit de fond.  

 La passivation de la puce peut ensuite être envisagée de deux manières différentes. La 

première méthode consiste à tirer profit du timbre double-niveau en réalisant un deuxième 

encrage avec l’agent passivant (cf. figure 3.21 B). Le dépôt par µCP permet alors de réaliser en 

une seule étape la fonctionnalisation et la passivation de la surface de la puce (cf. figure 3.21 

(6B)). Cette approche est particulièrement adaptée pour des surfaces planes sans topographie 

comme par exemple des membranes. Une autre façon plus classique consiste à passiver la puce 

après l’étape de fonctionnalisation selon la méthode « dip-and-dry », c’est-à-dire en immergeant la 

puce dans la solution de passivation (cf. figure 3.21 A). 

 Dans un premier temps, nous avons testé l’approche double-niveau afin de démontrer 

l’avantage de cette technique de µCP modifiée. Après encrage avec la solution de BSA marquée 

en fluorescence (BSA marquée à 1 mg/ml dans du PBS 1x) pendant 2 minutes, la surface du 

timbre présente alors les molécules sondes dans les creux et l’agent passivant au niveau des 

protrusions (cf. figure 3.21 (4B)). Avant le dépôt, la puce comportant les leviers NEMS est au 

préalable nettoyée par immersion dans un bain Piranha (H2O2:H2SO4, 1:1 v/v, 5 min), puis rincée 

et séchée avec précaution afin d’éviter d’endommager les structures libérées. Une activation de la 

surface de la puce par plasma oxygène (PVA TePla 300, 1000 ml/min (O2), 800 W, 5 min) est 

réalisée afin de favoriser le transfert des molécules au moment de l’impression. L’activation de 

surface étant temporaire, il est capital de réaliser le dépôt rapidement. L’alignement du timbre et 

de la puce est réalisé à l’aide d’une station sous pointes, selon le dispositif décrit dans la section 

précédente. Une fois le contact réalisé, l’ensemble timbre/puce est mis sous presse pendant 30 

minutes afin d’appliquer la pression nécessaire à l’effondrement des creux et ainsi transférer les 

molécules sondes à la surface des leviers (cf. figure 3.21 (6B)). 
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Figure 3.21 Schémas du procédé de fonctionnalisation des nanoleviers. Deux approches sont 

présentées : (A) les leviers sont d’abord fonctionnalisés par µCP puis la surface de la puce est 

passivée selon la méthode « dip-and-dry » ; (B) fonctionnalisation et passivation sont réalisées en 

une seule et même étape via la méthode du µCP double-niveau. (1) Encrage du timbre avec les 

molécules sondes (IgG1). (2) Rinçage et séchage du timbre. (3) Elimination des molécules sondes 

des protrusions du timbre grâce à de multiples dépôts sacrificiels. (4A) Fonctionnalisation des 

nanoleviers par µCP après alignement du timbre et de la puce. (5A) Passivation « dip-and-dry » de 

la puce (BSA). (4B) Encrage du timbre avec l’agent passivant (BSA). (5B) Fonctionnalisation et 

passivation des nanoleviers par µCP double-niveau après alignement du timbre et de la puce. (6) 

Puce fonctionnalisée et passivée.  

 

 Le résultat du dépôt réalisé est illustré sur la figure 3.22. L’image en fluorescence montre une 

zone d’environ 400 µm   280 µm comportant 126 nanoleviers fonctionnalisés et passivés. Elle 

est la superposition des deux images obtenues correspondant à l’observation des molécules 

sondes Alexa Fluor® 660 IgG1 (couleur rouge) et de l’agent passivant BSA conjuguée avec de la 
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fluorescéine (couleur verte). Les intensités brutes de fluorescence (i.e. sans soustraction du bruit 

de fond) apportent une information qualitative sur la localisation des sondes au niveau des 

nanoleviers tandis que le reste de la puce est entièrement recouvert par la BSA. Ces résultats 

témoignent indéniablement du succès de l’approche de µCP mise en œuvre afin de réaliser en une 

seule étape la biofonctionnalisation et la passivation d’un réseau de nanoleviers sans dommages 

apparents. Malgré la tolérance prévue au moment du design, l’alignement reste toutefois l’étape 

délicate de ce procédé. La principale raison est la présence de l’agent passivant au niveau des 

protrusions qui empêche toute correction d’alignement une fois le contact réalisé.  

 

 

Figure 3.22 Réseau de nanoleviers biofonctionnalisés et passivés par µCP double-niveau. 

L’image est le résultat de la superposition de deux images obtenues en microscopie à fluorescence 

correspondant respectivement à l’observation des molécules sondes Alexa Fluor® 660 IgG1 

(couleur rouge) et de l’agent passivant BSA conjuguée avec de la fluorescéine (couleur verte). La 

barre d’échelle correspond à une distance réelle de 50 µm. L’encart montre un agrandissement au 

niveau d’une zone particulière du réseau ainsi que les profils d’intensité de fluorescence mesurés 

dans les deux filtres. 
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3.6.3 Validation de l’activité biologique  

 L’étape suivante de notre démarche expérimentale vise à évaluer la fonctionnalité biologique 

des molécules déposées à travers la spécificité de leur reconnaissance (objectif 2)). En effet, la 

méthode de dépôt doit pour être viable garantir la préservation des capacités de détection du 

biorécepteur. Cette activité biologique est évaluée par la mise en œuvre d’un essai immunologique 

impliquant l’exposition des sondes IgG1 immobilisées à la surface des leviers à des anticorps 

cibles spécifiques IgG2 (test) et non spécifiques IgG3 (contrôle), afin d’évaluer la sélectivité de 

l’interaction. En pratique, l’incubation est réalisée par immersion de la puce dans la solution 

contenant les molécules d’intérêt.  

 Par soucis de clarté et afin de faciliter la compréhension du protocole mis en œuvre, 

l’attention du lecteur est attirée sur les différents points suivants : 

 l’immobilisation de sondes mises en œuvre dans ces travaux repose sur un mécanisme 

d’adsorption non spécifique. Cette méthode de greffage est avantageuse par sa simplicité 

de mise en œuvre, la présence d’interactions (électrostatiques, Van der Waals, 

hydrophobes) conduisant généralement à une accroche satisfaisante et relativement stable 

dans des conditions d’opération peu sévères (en termes de pH, de température, …). Cette 

stratégie d’immobilisation a cependant pour inconvénient majeur d’empêcher la 

réutilisation du substrat après interaction, car la régénération de surface nécessaire à la 

dissociation du complexe sonde/cible afin de rendre les biorécepteurs disponibles 

conduit généralement à leur désorption. Par conséquent, il est impossible dans ce 

contexte d’utiliser la même puce pour réaliser successivement l’interaction avec les cibles 

spécifiques (test) et les cibles non spécifiques (contrôle). C’est pourquoi les résultats 

présentés ci-après ont été obtenus à partir de deux puces distinctes, la 

fonctionnalisation et la passivation de chaque puce ayant été réalisées dans des 

conditions similaires ; 

 

 les résultats précédents ont permis de démontrer la faisabilité d’utilisation du µCP 

double-niveau pour réaliser en une seule étape la fonctionnalisation et la passivation de 

la surface d’un substrat. Cette approche semble néanmoins plus appropriée pour la 

passivation de surfaces planes de type nanomembranes ou nanoélectrodes par exemple. 

Dans notre situation,  les leviers sont suspendus au-dessus d’une cuve, dont la présence 

est inhérente au procédé de libération par gravure d’un oxyde sacrificiel. Cette stratégie 

ne permet donc pas de passiver la face inférieure des nanolevier. Ces régions sont donc 

sujettes à l’adsorption non spécifique des molécules cibles lors de l’étape d’incubation, 

pouvant conduire à des réponses en fluorescence et en masse erronées de type faux-

positif. L’approche alternative de passivation « dip-and-dry »  (cf. figure 3.21 A) 

est donc préférée à la méthode double niveau dans la suite de ces travaux ; 

 

 l’évaluation de l’activité biologique des sondes et de l’efficacité de passivation est 

caractérisée par fluorescence. Un même marqueur en fluorescence (Alexa Fluor® 488) a 

été choisi pour les cibles spécifiques IgG2 et non spécifiques IgG3 afin d’avoir des 

intensités de fluorescence similaires et comparables d’un échantillon à l’autre. Ce 
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marqueur a également été sélectionné pour son éloignement en termes d’émission de 

fluorescence par rapport à celui des sondes IgG1 (Alexa Fluor® 660). Le signal de 

fluorescence de chaque fluorophore est ainsi découplé lors de la mesure. En revanche, la 

BSA conjuguée à la fluorescéine utilisée dans la partie précédente pour visualiser la 

qualité du dépôt par µCP, possède un marqueur dont le spectre d’émission présente un 

recouvrement important avec celui du fluorophore des molécules cibles. Pour cette 

raison, il a donc été délibérément décidé d’utiliser dans la suite du protocole de la 

BSA non marquée.  

 Le protocole de fonctionnalisation et de passivation décrit dans la figure 3.21 A est mis en 

œuvre pour les deux échantillons test et contrôle. Après encrage du timbre avec uniquement les 

anticorps IgG1 et transfert des molécules sondes à la surface des nanoleviers par µCP, la puce 

entière est incubée pendant 30 minutes dans une solution de BSA non marquée à 1 mg/ml dans 

du PBS 1x. Après rinçage, chaque échantillon est respectivement incubé avec 200 µl de la 

solution d’intérêt à 50 µg/ml dans du PBS 1x pendant 2 heures. L’échantillon test est incubé avec 

la solution d’anticorps IgG2 spécifiques tandis que l’échantillon contrôle est incubé avec la 

solution d’anticorps IgG3 non spécifiques. Chaque puce est ensuite rincée avec une solution de 

PBS 1x pendant 45 minutes et sous agitation lente avant d’être caractérisée en fluorescence. 

 La figure 3.23 montre les résultats obtenus suite à l’incubation de l’échantillon test et du 

contrôle. Les images en fluorescence correspondent à différentes observations réalisées avec le 

jeu de filtres dédié au marqueur des sondes (Alexa Fluor® 660, couleur rouge) et avec le jeu de 

filtres dédié au marqueur des cibles (Alexa Fluor® 488, couleur verte). Les images en 

fluorescence (a) correspondent à l’observation respective du dépôt des molécules sondes avec les 

deux jeux de filtres. La première image (image du haut) témoigne de l’adéquate fonctionnalisation 

de la surface des leviers au niveau de la région considérée tandis que la seconde (image du bas) 

montre l’absence d’émission du marqueur des sondes dans le filtre dédié à l’observation des 

cibles. Les images (b) correspondent respectivement à la fluorescence émise par les molécules 

cibles spécifiques IgG2 pour l’échantillon test (image du haut), et à l’émission de fluorescence des 

cibles non spécifiques IgG3 dans le cas du contrôle (image du bas). L’interaction spécifique est 

nettement visible au niveau des nanoleviers de l’échantillon test. L’analyse quantitative des 

données de fluorescence (c) confirme les observations visuelles. Le graphique compare 

l’augmentation de l’intensité de fluorescence suite à l’incubation des molécules cibles, pour les 

deux échantillons, au niveau des régions fonctionnalisées (nanoleviers) et des régions passivées. 

Les mesures ont été réalisées avec le dispositif décrit dans la section 3.6.1 et avec les mêmes 

paramètres d’acquisition (intensité : 100%, gain : 0, exposition : 5 s, binning : 1 1). Les valeurs 

d’intensité indiquées correspondent à la moyenne de plusieurs mesures réalisées au niveau des 

régions d’intérêt, i.e. vingt mesures au niveau des régions fonctionnalisées et trois mesures au 

niveau des régions passivées. Les barres d’erreur correspondent à l’écart type des séries de 

mesures.  
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Figure 3.23 Validation de l’activité biologique des sondes par microscopie en fluorescence. (a) 

Images en fluorescence de l’échantillon après fonctionnalisation avec le jeu de filtres dédié à 

l’observation des sonde (Alexa Fluor® 660, image du haut) et celui dédié à l’observation des 

cibles (Alexa Fluor® 488, image du bas). (b) Images en fluorescence de l’échantillon test après 

incubation des cibles spécifiques IgG2 (image du haut), et de l’échantillon contrôle après 

incubation des cibles non spécifiques IgG3. (c) Graphe comparant les augmentations moyennes 

d’intensité de fluorescence des échantillons test et contrôle au niveau des régions fonctionnalisées 

et des régions passivées. 

 

 Le graphe indique pour l’échantillon test une augmentation de fluorescence au niveau des 

nanoleviers près de deux fois supérieure à celle observée pour l’échantillon contrôle, dont 

l’augmentation est comparable à celle des zones passivées. Cette différence de sélectivité 

traduisant une affinité privilégiée des sondes envers les cibles spécifiques témoigne de la 

préservation de l’activité biologique des biorécepteurs suite au dépôt par µCP. 

10 µm
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3.6.4 Validation de l’intégrité mécanique  

 L’activité biologique des sondes immobilisées à la surface des nanoleviers ayant été 

démontrée, il reste cependant encore deux questions à adresser : l’intégrité mécanique des 

nanoleviers est-elle préservée à l’issue des étapes de fonctionnalisation et de passivation ? La 

réponse mécanique des nanoleviers est-elle cohérente avec les étapes réalisées ? 

 L’évaluation de l’intégrité mécanique est intensivement étudiée en réalisant des 

caractérisations gravimétriques sur seize nanoleviers choisis aléatoirement au sein du réseau. Pour 

chaque acquisition, une méthode de fitting non linéaire de minimisation des moindres carrés 

implémentée dans le logiciel Origin, basée sur l’algorithme Levenberg-Marquardt, est utilisée afin 

d’extraire les valeurs de fréquence de résonance et de facteur de qualité. La figure 3.24 

correspond aux réponses dynamiques typiques d’un levier en particulier, après interaction (dépôts 

des sondes IgG1, passivation BSA et interaction IgG2) et après élimination du matériel 

biologique. La régénération de la surface est réalisée par immersion de la puce dans un bain 

Piranha (H2O2:H2SO4, 1:1 v/v, 10 min). 

 

 

Figure 3.24 Fréquences de résonance mesurées pour un nanolevier du réseau de l’échantillon 

test. (a) Réponse dynamique après dépôt des sondes (IgG1), passivation (BSA) et incubation avec 

les cibles spécifiques (IgG2). (b) Réponse mécanique de la structure après élimination du matériel 

biologique. 

 

 Ces mesures de fréquence de résonance attestent indéniablement de la préservation de 

l’intégrité mécanique des structures, qui ont résisté à l’ensemble du protocole mis à œuvre sans 

dommages apparents. La présence de la masse ajoutée à la surface des nanoleviers se traduit par 

une chute de la fréquence de résonance ainsi qu’une diminution du facteur de qualité, attribuée à 

(a) (b) 
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un effet dissipatif lié à la présence du matériel biologique. La fréquence de résonance mesurée 

pour le nanolevier, après élimination du matériel biologique, est de 6.88 MHz avec un facteur de 

qualité de 4952. Cette valeur est relativement proche de la fréquence théorique de 7.12 MHz, 

recalculée à partir de l’équation (3.1) en tenant compte des dimensions mesurées du nanolevier 

après fabrication (  = 7.99 µm,   = 2.63 µm,     = 327 nm et       = 9 nm). L’écart très 

acceptable de 3 % est attribué à l’incertitude sur la détermination de l’épaisseur du silicium ainsi 

qu’à la présence d’une sous-gravure à l’encastrement, d’environ 2 µm, ayant pour effet de 

modifier la longueur effective du levier [81].  

 Les mesures réalisées au niveau des seize nanoleviers de l’échantillon test sont relativement 

homogènes avec une chute systématique observée de la fréquence de résonance et du facteur de 

qualité suite à l’interaction biologique. Les résultats statistiques de l’ensemble de ces mesures sont 

rapportés dans le tableau 3.3. Le calcul de la masse ajoutée est réalisé à partir de l’équation (3.5) 

en considérant la masse ajoutée comme uniformément distribuée à la surface des nanoleviers et 

en négligeant un effet de raideur. Cette dernière hypothèse est supportée par le fait que l’épaisseur 

du matériel biologique déposé représente une fraction infime de l’épaisseur totale du nanolevier 

[82]. La valeur moyenne de masse ajoutée ramenée à la surface du levier de 22 fg/µm² est 

significativement plus importante que celle obtenue dans des travaux préliminaires juste après 

dépôt des sondes IgG1 [65], à savoir 11.2 fg/µm². Cet écart est en accord avec la présence 

supplémentaire des cibles ayant interagi spécifiquement avec les sondes immobilisées à la surface 

des nanoleviers, et la présence éventuelle de l’agent passivant adsorbé au niveau de la face arrière 

des structures. Ce résultat tend donc à supporter la cohérence biologique entre le comportement 

mécanique et les étapes du protocole mis en œuvre. 

 

Tableau 3.3 Valeurs moyennes du décalage de fréquence de résonance, d’ajout de masse et de 

chute du facteur de qualité calculées à partir des mesures réalisées sur seize nanoleviers de 

l’échantillon test, à l’issue des étapes de fonctionnalisation (IgG1), de passivation (BSA, « dip-and-

dry ») et d’incubation de l’anticorps spécifique (IgG2). Les valeurs entre parenthèses 

correspondent à l’écart type de la série de mesures. 

Décalage fréquentiel     
(kHz) 

Masse surfacique ajoutée    
(fg/µm²) 

Chute du facteur de qualité   
(%) 

-97.8 (15.5) 22.4 (3.4) -66.3 (10.2) 

 

 Dans l’idéal, la mesure du décalage de fréquence de résonance d’une même structure après 

chaque étape du protocole permettrait de démontrer de manière rigoureuse les capacités de 

biodétection des nanoleviers fonctionnalisés. Malheureusement cette approche est impossible du 

fait de l’environnement particulier d’opération pour les mesures de résonance, à savoir un vide 

secondaire (10-6 mbar). En effet, les protéines sont du matériel biologique fragile dont l’activité 

est extrêmement sensible à leur environnement. Etant donné que les différentes étapes du 

protocole (fonctionnalisation, passivation et incubation) sont réalisées sur la même puce, cette 

démarche impliquerait donc d’exposer les nanoleviers fonctionnalisés à des conditions sévères 
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avant de réaliser l’étape d’incubation des molécules cibles. Il serait alors particulièrement 

hasardeux de supposer que les molécules sondes immobilisées n’aient pas été irréversiblement 

dénaturées. Pour ne pas courir ce risque, nous avons donc délibérément choisi de mesurer les 

fréquences de résonance en fin de protocole. C’est pourquoi nous ne sommes pas en mesure de 

fournir une comparaison directe des décalages de fréquence de résonance résultant de 

l’interaction des cibles spécifiques et non spécifiques. 

 

3.7 Conclusions et perspectives 

 Dans ce chapitre, un moyen de biofonctionnalisation post-fabrication d’un réseau grande 

échelle de résonateurs NEMS a été présenté. Cette méthode est une version modifiée du µCP 

classique, basée sur l’utilisation d’un timbre double-niveau. Une première preuve de concept de 

ce procédé a pu être établie via la fonctionnalisation d’un réseau dense (105 structures/cm²) de 

nanoleviers libérés. Outre l’avantage indéniable de préserver l’intégrité mécanique des structures, 

cette méthode permet également de réaliser la fonctionnalisation et la passivation des capteurs en 

une seule étape grâce au dépôt multiplexé et auto-aligné de deux types de molécules. Des 

caractérisations en fluorescence ont permis de mettre en évidence la localisation du dépôt du 

matériel biologique, avec une qualité d’alignement relativement étendue à l’échelle d’une centaine 

de nanoleviers. Ces caractérisations ont également permis de démontrer la fonctionnalité de la 

couche bioréceptrice immobilisée via la mise en œuvre d’un essai biologique. La différence 

notable observée dans la sélectivité de reconnaissance des cibles spécifiques par rapport aux 

cibles non spécifiques atteste de la préservation de l’activité biologique des sondes. Les 

caractérisations gravimétriques réalisées sont également en accord avec le comportement 

mécanique attendu suite à un ajout de masse lié à la présence du matériel biologique.  

 Les conditions actuelles d’opération constituent cependant un frein à l’étude plus approfondie 

des performances des nanoleviers pour des applications de biodétection. La principale limitation 

est liée à la compatibilité de molécules biologiques fragiles avec un environnement sous vide 

nécessaire à l’acquisition des réponses dynamiques des structures. Outre l’inconvénient de ne pas 

permettre une détection en temps réel, la caractérisation du comportement mécanique après 

chaque étape du protocole est également proscrite. Une première alternative serait donc de 

réaliser l’interaction en milieu liquide avec des résonateurs présentant une géométrie plus 

favorable à une opération en mode dynamique au sein d’environnements dissipatifs. Le 

développement de nouvelles stratégies de fabrication pour la réalisation de nanomembranes est 

l’une des approches actuellement étudiées au sein du groupe de recherche [18]. L’utilisation d’une 

couche bioréceptrice physiquement plus stable et donc potentiellement compatible avec un 

environnement d’opération sous vide est une seconde perspective envisagée. L’intégration de 

polymère à empreinte moléculaire (MIP) comme couche sensible au sein de résonateurs NEMS 

fait l’objet du quatrième chapitre de ce manuscrit.  Si l’emploi de résonateurs NEMS pour des 

applications de biodétection reste encore une perspective à plus ou moins long terme, la méthode 

de µCP présentée ici permet sans nul doute d’adresser la problématique liée à la 

biofonctionnalisation de ces systèmes et constituera, nous l’espérons, un premiers pas vers leur 

développement. 
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4  
Intégration d’un MIP sur des 

résonateurs NEMS :                   

résultats préliminaires 

 

4.1 Introduction 

 Les biomolécules et en particulier les anticorps sont les récepteurs d’affinité naturels les plus 

couramment employés par les plateformes de biodétection en raison de leur grande spécificité de 

reconnaissance [1]. En revanche, le recours à des molécules biologiques comporte plusieurs 

désavantages inhérents à ce type de matériel dont notamment un coût élevé, une disponibilité 

limitée ainsi qu’une forte instabilité en dehors de leur environnement naturel. La tendance à la 

miniaturisation des dispositifs de détection pose également le problème d’intégration de la couche 

sensible. Si les technologies de micro et nanofabrication traditionnelles permettent sans nul doute 

d’assurer l’assemblage rapide des différentes fonctionnalités d’un système, elles sont cependant 

incompatibles avec la structuration du biorécepteur dont l’intégration est typiquement réalisée 

post-fabrication et selon d’autres méthodes. Outre l’avantage essentiel de simplifier les procédés 

de fabrication, une approche de fonctionnalisation « process-compatible » permettrait d’étendre 

l’utilisation et le champ d’applications des systèmes de biodétection.  

 Le remplacement des biomolécules par des récepteurs synthétiques plus robustes et capables 

d’assurer la reconnaissance moléculaire d’une cible est l’un des principaux enjeux de l’impression 

moléculaire [2] [3]. Cette technique de synthèse permet de générer au sein d’un polymère artificiel 

des cavités, dont la conformation spatiale et chimique est complémentaire d’une molécule 

imprimée. Ces sites constituent l’empreinte de la molécule avec laquelle ils sont capables 

d’interagir selon une spécificité et une affinité comparables à celles de récepteurs biologiques. 

Bénéficiant également d’une grande stabilité physico-chimique intrinsèque, ces polymères à 

empreintes moléculaires (MIPs pour Molecularly Imprinted Polymers) sont considérés comme une 

alternative prometteuse à l’utilisation de matériel biologique comme couche sensible au sein de 

plateformes de biodétection [4]. Pour constituer une solution viable, la structuration d’un MIP de 

format approprié à la surface d’un transducteur et compatible avec une intégration grande échelle 

et multiplexée reste encore un défi à adresser.   

 Dans ces travaux, la faisabilité d’intégration d’une couche sensible de MIP au sein d’un 

procédé de fabrication de résonateurs NEMS est étudiée. Une approche d’intégration par 

photolithographie est mise en œuvre, avec pour avantage une capacité de structuration parallèle et 

multiplexée inhérente à cette méthode, et potentiellement adaptée à la fonctionnalisation de 

réseaux de structures. L’un des objectifs de cette démarche vise à tirer profit de la stabilité 

physico-chimique de ces polymères afin de proposer une alternative de fonctionnalisation 
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« process-compatible », où l’intégration du dépôt de la couche sensible au sein du procédé de 

fabrication, et notamment avant la libération des résonateurs, permettrait de limiter les risques 

associés à la fonctionnalisation de structures mécaniques libérées et fragiles. Un autre objectif 

consiste également à tirer parti de la robustesse de ces matériaux synthétiques afin de disposer 

d’une couche sensible potentiellement plus adaptée que du matériel biologique à des conditions 

sévères telles qu’un environnement sous vide, nécessaire à l’opération dynamique de 

nanorésonateurs. Une première partie de ce chapitre est consacrée à la validation de la 

formulation du MIP afin de s’assurer de sa viabilité avant son intégration à la surface de 

résonateurs. Des résultats préliminaires de fonctionnalisation multiplexée de réseaux de 

nanoleviers sont ensuite présentés, où l’intégrité mécanique des structures fonctionnalisées ainsi 

que les capacités de détection du système envers une cible modèle seront évaluées. 

 

4.2 Les polymères à empreintes moléculaires (MIPs) 

4.2.1 Introduction et historique 

 La reconnaissance moléculaire est un mécanisme biologique fondamental omniprésent dans 

la nature. Il est en effet impliqué dans une grande variété de processus biologiques, dont 

notamment l’interaction anticorps/antigène dans le système immunitaire, la catalyse enzymatique, 

l’interaction entre acides nucléiques permettant la synthèse des protéines (réplication, 

transcription, translation), … Le principe de reconnaissance moléculaire repose sur la formation 

d’un complexe entre un récepteur et un analyte, par le biais d’interactions intermoléculaires au 

niveau de groupements fonctionnels complémentaires. L’analogie « clé-serrure », proposée par 

Emil Fischer il y a plus d’un siècle pour décrire l’action spécifique d’une enzyme, traduit bien le 

concept de correspondance spatiale et chimique intervenant dans le mécanisme d’interaction. Les 

principaux biorécepteurs naturels capables de reconnaissance spécifique sont les anticorps, les 

enzymes, les acides nucléiques et les cellules. Les anticorps peuvent notamment interagir avec leur 

cible avec une affinité extraordinairement forte, compte tenu de la complexité de l’environnement 

biologique, avec des constantes de dissociation    dans la gamme 10-8 – 10-10 M [5]. C’est 

pourquoi ces récepteurs biologiques naturels constituent le choix par excellence pour de 

nombreux tests de diagnostic en laboratoire, comme le test ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbant 

Assay) [6], ainsi que pour des applications de biodétection [1]. L’utilisation de biorécepteurs 

naturels comporte cependant certains inconvénients : un manque de robustesse lié à une faible 

stabilité physico-chimique, des conditions particulières de réfrigération pour éviter la dégradation 

à long terme ou la dénaturation, des méthodes de production relativement complexes conduisant 

à un coût élevé du matériel biologique dont la disponibilité pour une cible en particulier n’est pas 

toujours garantie, …[1] [4]. Des efforts considérables ont été mis en œuvre afin de développer 

des méthodes de synthèse de récepteurs artificiels capables de reconnaissance spécifique. 

L’impression moléculaire en particulier fait partie des techniques les plus étudiées.  

 Le premier effet d’impression, à savoir l’empreinte laissée par une molécule au sein d’un 

matériau synthétique, a été observé par le chimiste russe Polyakov en 1931 dans ses travaux 

portant sur l’étude de matrices de silice poreuse pour des applications de chromatographie [7]. 
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Après plusieurs dizaines d’années de recherches intensives, l’impression moléculaire au sein de 

matériaux organiques apparaît en 1972 avec les travaux de Wulff et Sarhan sur la synthèse 

d’enzymes artificielles [8]. En polymérisant une molécule « template » d’acide D-glycérique, 

préalablement fonctionnalisée avec des groupements polymérisables, en présence d’un agent 

réticulant et d’un solvant organique, ils obtiennent un polymère macroporeux. L’extraction de 

l’acide D-glycérique par clivage chimique conduit à l’apparition de cavités au sein du polymère, 

caractérisées par un arrangement asymétrique de groupements fonctionnels complémentaires de 

la molécule extraite. Ils démontrent alors que non seulement le polymère est capable de 

reconnaître l’acide D-glycérique, mais qu’il est aussi capable de le différencier d’un énantiomère, 

l’acide L-glycérique, témoignant ainsi de la sélectivité forte des sites de reconnaissance. Ils 

observent également une perte d’affinité en cas de gonflement du polymère, soulignant le rôle 

joué par la forme des sites d’interactions dans le processus de reconnaissance moléculaire. 

 

 

Figure 4.1 Approche d’impression covalente au sein de polymères organiques introduite par 

Wulff, mise en œuvre dans le cas de l’impression de l’acide D-glycérique. (a) Les groupements 

fonctionnels sont liés de manière covalente au template afin de former un composé polymérisable 

par le biais de deux groupements vinyle. (b) Le composé est ensuite co-polymérisé en présence 

d’un agent réticulant et d’un solvant. (c) Le clivage chimique (hydrolyse) du template permet de 

révéler des cavités complémentaires en forme et en fonctionnalité de la molécule imprimée, 

capables (d) d’interagir sélectivement avec la molécule cible via la formation de liaisons covalentes 

(reproduit d’après [9]). 

 

 Dans les années 1980, le domaine de l’impression moléculaire fait l’objet d’une petite 

révolution  grâce à une nouvelle stratégie d’impression proposée par l’équipe du professeur 

Mosbach [10]. Cette méthode, baptisée alors polymérisation « hôte-invité », repose sur la co-

polymérisation de monomères, dont les groupements fonctionnels sont susceptibles d’interagir 

avec le template via des interactions non covalentes conduisant à la formation de complexes, en 

(a) (b) 

(c) (d) 

Polymérisation 

Hydrolyse 

Interaction 
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présence d’un agent réticulant et d’un solvant. La polymérisation permet de figer au sein du 

polymère des sites d’interaction tridimensionnels complémentaires de la molécule imprimée. 

Après extraction du template avec des solvants, ces sites assurent la reconnaissance spécifique du 

template contrairement à un polymère identique mais non imprimé (NIP pour Non-Imprinted 

Polymer). L’énantiospécificité de ce type de polymère est également démontrée quelques années 

plus tard par incubation d’un mélange racémique et la discrimination des énantiomères L et D 

d’un ester de phénylalanine. 

 Les MIPs ont longtemps été étudiés en chimie analytique pour leur potentiel d’utilisation dans 

dans des applications de séparation. Jusqu’à récemment, ce type d’application était d’ailleurs le 

seul exemple de commercialisation de ces matériaux synthétiques. Depuis plus d’une dizaine 

d’années, les entreprises suédoise Biotage et française PolyIntell emploient en effet des MIPs 

comme matériaux de séparation pour de l’extraction en phase solide, essentiellement pour de la 

préparation d’échantillons avant leur analyse en laboratoire. Plus récemment, les MIPs se sont 

illustrés dans le domaine de la défense avec la mise sur le marché du Falcon First Responder Kit par 

l’entreprise américaine Wheatley SPI LLC. Ce kit bas coût et ultraportable permet la détection 

rapide de différents résidus d’explosifs grâce à une réaction chimique impliquant un changement 

de couleur détectable à l’œil nu. Grâce à leurs attributs avantageux, les MIPs font l’objet 

d’intenses recherches afin de développer des méthodes de synthèse et d’intégration permettant 

d’élargir leur utilisation au sein de diverses applications telles que la catalyse enzymatique, 

l’analyse immunologique, le criblage pharmaceutique, l’administration de médicaments, ou encore 

la biodétection. 

 

4.2.2 L’impression moléculaire 

4.2.2.1 Principe général 

 Les MIPs sont des récepteurs artificiels dont le principe de fonctionnement repose sur 

l’impression moléculaire. En bref, ce mécanisme est basé sur la co-polymérisation de monomères 

fonctionnels et d’un agent réticulant en présence de la molécule cible (ou d’un analogue) qui joue 

le rôle de « template ». La formation de complexes entre le template et les monomères 

fonctionnels définit des sites d’interaction chimiques qui se retrouvent figés au sein du matériau à 

l’issue de la polymérisation par un fort degré de réticulation. L’extraction du template révèle alors 

des cavités tridimensionnelles complémentaires en taille, en forme et en fonctionnalité chimique 

de la molécule imprimée. Ces cavités constituent les empreintes du template, et confèrent au MIP 

une « mémoire » moléculaire et la faculté d’interagir spécifiquement avec la cible. Cette capacité à 

reproduire la fonctionnalité de reconnaissance moléculaire, à la base de nombreux processus 

biologiques, fait des MIPs des matériaux synthétiques biomimétiques, souvent qualifiés 

d’anticorps  « artificiels » ou « imitateurs » d’anticorps [11].  

 L’étape clé du processus d’impression est la formation du complexe template/monomères 

fonctionnels. Il existe principalement deux stratégies selon la nature des interactions mises en 

jeu : (i) une approche non covalente et (ii) une approche covalente. 
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Figure 4.2 Principe de l’impression moléculaire (approche non covalente). (a) Des 

monomères fonctionnels (MF) et un agent réticulant (AR) sont mis en présence de la molécule 

cible ou d’un analogue appelé template (T).  (b) Les monomères fonctionnels s’auto-assemblent 

pour former un complexe avec le template par le biais d’interactions non covalentes. (c) La 

polymérisation fige la conformation spatiale et les sites d’interaction du complexe au sein d’un 

réseau polymérique fortement réticulé. (d) L’extraction du template permet de révéler des cavités 

complémentaires, qui constituent l’empreinte du template et qui sont capables d’assurer la 

reconnaissance moléculaire de la cible (adapté d’après [12]). 

 

4.2.2.2 Stratégie d’impression non covalente 

 L’approche « biochimiste » non covalente a été développée par Mosbach [10], en partant du 

constat que la plupart des mécanismes biologiques de reconnaissance reposent sur des 

interactions faibles non covalentes. Dans cette approche, la formation du complexe est obtenue 

par auto-assemblage des monomères fonctionnels autour du template via des interactions faibles 

de type électrostatiques, hydrogènes, Van der Waals ou hydrophobes. L’assemblage des 

monomères fonctionnels avec le template est gouverné par un équilibre 

d’association/dissociation, qui nécessite généralement d’introduire les monomères en excès 

(typiquement quatre fois la proportion du template voire davantage) afin de « forcer » le 

déplacement de l’équilibre vers la formation du complexe, selon le principe de Le Chatelier. 

Après polymérisation et extraction du template à l’aide de solvants, la reconnaissance de la cible 

s’opère via les mêmes interactions faibles au niveau des sites d’interaction.  

 Dans cette approche, l’absence de proportions stœchiométriques entre les monomères 

fonctionnels et le template conduit à une population hétérogène de sites de reconnaissance au 

sein du MIP polymérisé, avec différentes constantes d’affinité. L’excès de monomères 

fonctionnels se traduit notamment par la présence aléatoire de sites non imprimés caractérisés par 

une complémentarité partielle du template et responsables d’interactions non spécifiques (cf. 

figure 4.3). L’efficacité d’impression, définie comme le rapport entre le nombre de sites formés 

par rapport au nombre de molécules template, est généralement faible pour cette méthode du fait 

de la faiblesse des liaisons mises en jeu. La relaxation mécanique du polymère conduit 

généralement à la destruction d’un grand pourcentage de sites avant qu’ils ne soient figés par la 

polymérisation. Cette stratégie d’impression reste néanmoins la plus employée du fait de sa 

simplicité de mise en œuvre et d’une grande flexibilité dans le choix des monomères fonctionnels 

et donc de la gamme de molécules imprimables [13]. 

(a) (b) (c) 

T 

AR 

MF 
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Figure 4.3 Représentation schématique de la distribution hétérogène des sites de 

reconnaissance au sein d’un MIP synthétisé selon une approche d’impression non covalente : (A) 

sites de forte affinité au niveau de macropores et (F) de micropores, (B) sites de faible affinité au 

niveau de macropores, (C) template piégé dans la matrice polymérique, (E) sites inaccessibles et 

(D) sites de plus grande affinité avec complémentarité de la forme du template (reproduit d’après 

[14]). 

 

4.2.2.3 Stratégie d’impression covalente 

 L’approche « chimiste » covalente a quant à elle été développée par Wulff [8] et Shea [15]. 

Cette méthode, dont le principe est schématisé sur la figure 4.1, est basée sur la formation 

préalable de complexes de pré-polymérisation obtenus par greffage du template à une molécule 

polymérisable. Les interactions mises en jeu sont des liaisons covalentes réversibles. Après co-

polymérisation en présence d’un agent réticulant, le template est extrait par clivage chimique 

laissant des groupements fonctionnels au niveau des cavités permettant la reconnaissance de la 

molécule cible via les mêmes interactions covalentes.  

 Cette méthode présente plusieurs avantages. Les liaisons fortes mises en jeu assurent une plus 

grande stabilité du complexe et donc une meilleure efficacité d’impression que dans le cas de 

l’approche non covalente. La localisation des monomères fonctionnels autour du template dans 

des conditions stœchiométriques permet d’obtenir une population de sites de reconnaissance plus 

homogène, et limite le nombre de sites de faible affinité responsables d’interactions non 

spécifiques. Cette méthode est cependant moins directe à mettre en œuvre que l’approche non 

covalente puisqu’elle nécessite la synthèse délicate d’un complexe de pré-polymérisation. La 

gamme de molécules imprimables est également plus restreinte puisque toutes les molécules ne 

peuvent pas facilement être modifiées afin de porter des groupements polymérisables. De plus, 

les cinétiques d’interaction sont généralement plus faibles du fait de la nécessité d’établir des 

liaisons covalentes. Pour contourner cette limitation, Whitecombe et al [16] ont proposé une 

stratégie d’impression alternative semi-covalente, où l’impression du template est réalisée de 

manière covalente tandis que la reconnaissance de la cible résulte d’interactions faibles non 

covalentes. Dans leurs travaux, ils ont démontré la faisabilité de cette approche hybride, qui 

combine les avantages des approches covalente et non covalente, avec la synthèse d’un MIP 

dédié à la détection du cholestérol.  
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 La stratégie d’impression non-covalente étant la plus répandue, la suite de cette discussion se 

limitera donc à cette approche en particulier. 

 

4.2.3 Rôle des différents constituants 

 La synthèse d’un MIP est obtenue à partir d’une formulation constituée de plusieurs réactifs : 

un template, un ou plusieurs monomères fonctionnels, un agent réticulant, un amorceur de 

polymérisation et un solvant. L’un des enjeux majeurs dans la synthèse d’un MIP réside dans le 

choix de la bonne combinaison de ces différents constituants afin d’obtenir les meilleures 

performances de reconnaissance possibles. 

4.2.3.1 Les monomères fonctionnels 

 L’impression moléculaire non covalente repose sur la formation d’un complexe par auto-

assemblage du template et des monomères fonctionnels via des interactions faibles de type 

électrostatiques, hydrogènes, Van der Waals ou hydrophobes. Les monomères fonctionnels 

doivent donc être sélectionnés judicieusement selon leur complémentarité avec les groupements 

chimiques du template, afin de créer des cavités de reconnaissance hautement spécifiques. Par 

exemple, un monomère fonctionnel comportant un groupement basique, comme le 4-

vinylpyridine (4-VP),  peut interagir avec un template comportant un groupement acide via des 

interactions électrostatiques résultant d’un échange de proton et vice-versa. L’un des monomères 

fonctionnels les plus répandus est l’acide méthacrylique (MAA) dont le groupement acide 

carboxylique permet de réaliser des liaisons hydrogène ainsi que des interactions électrostatiques 

une fois déprotoné. Dans certains cas, plusieurs monomères fonctionnels peuvent être combinés 

afin d’augmenter la sélectivité. Par exemple, la combinaison MAA/2-VP est utilisée pour interagir 

avec des dérivés du L-phénylalanine [17]. Les monomères fonctionnels peuvent également jouer 

un rôle dans la structure globale du polymère en modifiant ses propriétés. Les MIPs sont 

généralement des matériaux hydrophobes mais dont la compatibilité avec un environnement 

aqueux peut être améliorée par addition de monomères hydrophiles comme le 2-

hydroxyethylmethacrylate (HEMA) [18]. 

4.2.3.2 L’agent réticulant 

 La nature et la proportion de l’agent réticulant jouent également un rôle important dans 

l’impression moléculaire. Il permet de stabiliser les complexes template/monomères fonctionnels 

au cours de la polymérisation, et d’assurer au polymère la stabilité mécanique nécessaire au 

maintien de la mémoire moléculaire après extraction, grâce à un fort degré de réticulation. Si une 

certaine rigidité est donc requise pour maintenir la conformation tridimensionnelle des 

empreintes, un degré de réticulation trop important peut néanmoins nuire à l’accessibilité des 

sites de reconnaissance et rallonger les cinétiques d’interaction pour des raisons de transport de 

masse. Typiquement, la proportion de l’agent réticulant représente entre 70 et 90 % du volume 

total des monomères. Les agents réticulant les plus couramment utilisés sont le divinylbenzène 

(DVB) et l’éthylène glycol diméthacrylate (EDMA) qui contiennent deux groupements 

polymérisables. Ils peuvent également permettre d’améliorer la compatibilité du MIP avec 
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certains environnements. Le pentaerythritol triacrylate (PETIA), qui est un monomère 

hydrophile, est souvent utilisé pour favoriser l’utilisation d’un MIP au sein d’un milieu aqueux 

[19]. 

4.2.3.3 L’amorceur 

 L’amorceur, ou initiateur, constitue la source de radicaux nécessaires pour initier la réaction 

de polymérisation. Il est généralement présent en faible quantité dans le mélange de pré-

polymérisation, avec une proportion de l’ordre de 1 % du nombre de moles total de double 

liaisons polymérisables [20]. Selon sa nature chimique, la décomposition de l’initiateur en radicaux 

peut être déclenchée et contrôlée par énergie thermique, par rayonnement UV ou par réactions 

électrochimiques. L’azobisisobutyronitrile (AIBN) fait partie des amorceurs les plus utilisés [21]. 

4.2.3.4 Le solvant 

 Le rôle du solvant est de solubiliser l’ensemble des réactifs de la solution de pré-

polymérisation, ainsi que de générer de la porosité au sein du polymère, indispensable à l’élution 

du template et à l’accessibilité des sites de reconnaissance. Pour cette raison, le solvant est 

généralement qualifié de « porogène ». La porosité résulte d’une séparation de phases au cours de 

la polymérisation. La réticulation des chaînes conduit à la formation d’une structure polymérique 

amorphe insoluble dans la phase liquide et à la génération de pores occupés par le volume du 

solvant. Le choix du porogène doit également prendre en compte la nature des interactions mises 

en jeu dans le mécanisme d’impression, notamment afin de ne pas interférer avec la formation du 

complexe. La reconnaissance entre le template et les monomères fonctionnels repose 

principalement sur des interactions faibles de type électrostatique et hydrogène. Par conséquent, 

la plupart des synthèses sont réalisées dans des solvants aprotiques et apolaires comme le 

chloroforme, le dichlorométhane ou le toluène [22]. Cependant, des solvants modérément 

polaires comme l’acétonitrile (ACN), le diméthylsulfoxide (DMSO) ou le diméthylformamide 

(DMF) sont couramment employés pour favoriser la solubilité des réactifs. Bien que les 

interactions électrostatiques soient plus faibles dans ces solvants, ils s’avèrent néanmoins adaptés 

lorsque les interactions hydrogènes sont prédominantes. En règle générale, les solvants protiques 

polaires, comme l’eau ou les alcools, sont exclus en raison de la forte compétition de ces 

molécules avec le template au niveau des interactions avec les monomères fonctionnels. Il existe 

toutefois des exceptions. Haupt et al [23] ont ainsi rapporté la détection d’un herbicide, l’acide 

2,4-dichlorophenoxyacétique (2,4-D), à l’aide d’un MIP synthétisé dans un mélange 

méthanol/eau. Le choix du solvant peut également être dicté par l’application. Pour des films de 

MIPs préparés par spin-coating, un solvant faiblement volatile est nécessaire afin de limiter le 

phénomène d’évaporation lors du dépôt, conduisant à l’absence de porosité au sein du polymère 

final [24]. Enfin, l’incubation de la cible est généralement réalisée dans le même solvant que celui 

utilisé lors de l’impression afin d’optimiser les performances d’interaction [21]. Des conditions de 

solvatation similaires à celles de la synthèse permettraient de conserver la géométrie et 

l’accessibilité des sites de reconnaissance. 
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4.2.4 Stratégies de développement et d’optimisation de 

formulations  

 La stabilité du complexe de pré-polymérisation template/monomère fonctionnel est l’élément 

clé du succès de l’impression moléculaire. Par conséquent, le choix des monomères en fonction 

de leur affinité pour le template mais aussi des autres réactifs est capital afin de favoriser la 

formation du complexe. La mise au point d’une nouvelle formulation de MIP pour l’impression 

d’une molécule donnée est généralement un processus complexe qui nécessite une bonne 

compréhension de la chimie des polymères, des interactions moléculaires, des équilibres 

chimiques, de la thermodynamique, … Le grand nombre de réactifs impliqués complique 

généralement le développement et l’optimisation d’une formulation dans le cas d’une approche 

empirique.  

 D’autres stratégies plus élégantes que l’approche classique par « essais et erreurs » fastidieuse 

et chronophage ont plus récemment été proposées. Des méthodes de chimie combinatoire 

couplées à du criblage haut débit, des méthodes computationnelles ou encore la mise en œuvre de 

plans d’expérience ont ainsi été rapportées dans la perspective de rationaliser le design des MIPs. 

L’approche combinatoire est une approche pragmatique, développée indépendamment par les 

groupes de Takeuchi [25] et Sellergen [26], qui consiste à synthétiser et à évaluer des dizaines 

voire des centaines de formulations de MIPs de manière semi-automatisée, afin d’en sélectionner 

la plus performante en termes d’affinité et de sélectivité vis-à-vis de la molécule imprimée. Si 

l’approche combinatoire a fait ses preuves, elle devient relativement délicate à mettre en œuvre 

pour des librairies comptant plusieurs milliers de monomères. L’approche computationnelle vise 

à répondre à cette limitation. Cette méthode d’optimisation repose sur l’utilisation de logiciels de 

simulation de dynamique moléculaire, permettant de passer au crible des librairies virtuelles de 

monomères fonctionnels pour une cible donnée. Après identification des meilleurs candidats 

potentiels en termes d’impression (i.e. ceux conduisant à la plus grande stabilité du complexe de 

pré-polymérisation), les formulations théoriquement idéales correspondantes sont synthétisées 

pour validation expérimentale [27]. Le potentiel de cette méthode reste malgré tout limité du fait 

de l’inaptitude à prendre en compte la dynamique de la réaction polymérisation dans la 

modélisation. La combinaison des approches computationnelles et combinatoires présenterait un 

atout certain. Enfin, une démarche expérimentale rationnalisée basée sur l’utilisation de plans 

d’expérience a également été rapportée comme stratégie d’optimisation [28] [29]. Un plan 

d’expérience est une stratégie d’essais optimale permettant l’étude systématique des effets 

simultanés de plusieurs facteurs sur une réponse donnée, en minimisant le nombre d’expériences 

et tout en maximisant la précision. Cette approche multi-variables peut servir à identifier les 

principaux paramètres d’influence sur les performances d’interaction d’un MIP, détecter 

d’éventuelles corrélations entre les paramètres ainsi qu’à optimiser efficacement la formulation et 

les conditions de polymérisation (proportions relatives des réactifs, degré de réticulation, 

température, pression…).  
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4.2.5 Processus de polymérisation 

 La réaction de polymérisation joue un rôle essentiel dans la morphologie d’un MIP, et a donc 

une influence sur ses propriétés et ses performances. Les MIPs sont principalement synthétisés 

par polymérisation radicalaire libre (FRP pour Free Radical Polymerization), qui est l’approche la 

plus directe et la plus flexible à mettre en œuvre en termes de pureté des réactifs, des conditions 

expérimentales, de choix des monomères, …. Il s’agit d’un type de polymérisation en chaîne dont 

le mécanisme, décrit sur la figure 4.4, comporte trois étapes élémentaires indépendantes pouvant 

se produire simultanément [13]:  

(a) l’amorçage : la polymérisation est initiée avec la génération de radicaux libres (R•) en 

solution à partir de la décomposition d’un amorceur sous l’effet de la température, d’un 

rayonnement UV, ou d’une réaction chimique. Le radical attaque la double liaison 

polymérisable d’un monomère (M), générant un radical intermédiaire (M1•). L’étape 

d’amorçage est l’étape limitante de la réaction de polymérisation ; 

(b) la propagation : formation de la chaîne polymérique par additions successives de 

monomères au niveau du macroradical en croissance (Mn•), avec propagation du site réactif ; 

(c) la terminaison : étape de désactivation du site actif entraînant l’arrêt de la croissance de 

la chaînes polymérique. Il existe deux principaux mécanismes de terminaison : la 

recombinaison de deux macroradicaux entre eux (Mn• et Mp•) pour former une macrochaîne 

(Mn+p) ; la dismutation impliquant un transfert de proton et conduisant à deux chaînes 

inactives (Mn= et MpH). 

 D’autres mécanismes peuvent également stopper la croissance polymérique, comme des 

réactions de transfert de chaîne où l’activité de la chaîne en croissance est transférée à une autre 

molécule (solvant, autre chaîne ou template), ou encore des réactions secondaires avec des 

impuretés (oxygène, inhibiteurs). Ces phénomènes d’interruption de croissance irréversibles et 

quasi-aléatoires sont responsables d’une grande dispersion dans la longueur des chaînes 

polymériques et d’une morphologie globalement chaotique du polymère. L’obtention d’une 

distribution homogène des sites d’interaction au sein d’un MIP synthétisé par FRP est impossible 

du fait de la nature aléatoire du processus de polymérisation.  

 Pour faire face à ces limitations, de nouvelles stratégies de polymérisation contrôlée, 

regroupées sous l’abréviation CLRP (Controlled/Living Radical Polymerization), sont développées 

depuis plusieurs années [30]. En bref, ces techniques reposent sur l’établissement d’un équilibre 

entre des chaînes actives en croissance et des chaînes dormantes, permettant notamment de 

garantir la réversibilité des phénomènes de terminaison. La maîtrise de la dynamique de 

polymérisation offre la possibilité de synthétiser de façon plus reproductible des films minces 

d’épaisseur nanométrique avec une architecture et une morphologie contrôlées, et donc 

potentiellement une plus grande performance de reconnaissance du fait d’une meilleure 

homogénéité ainsi qu’une plus grande accessibilité des sites d’interactions. Si ces méthodes 

représentent très certainement l’avenir de l’impression moléculaire, elles sont relativement 

complexes à mettre en œuvre et encore relativement peu abouties à l’heure actuelle. 
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Figure 4.4 Représentation schématique du mécanisme de la polymérisation radicalaire libre 

(FRP) (adapté d’après [13]). 

 

4.2.6 Avantages et limitations 

 Grâce à leur nature polymérique fortement réticulée, les MIPs possèdent une grande stabilité 

physico-chimique et sont donc particulièrement robustes vis-à-vis de conditions sévères de 

température, de pression, de contraintes mécaniques, de solvants et de traitements chimiques [4]. 

Ils peuvent être stockés dans des conditions ambiantes pendant de longues périodes de temps 

(plusieurs années) sans montrer de dégradations particulières [21]. Matériaux artificiels, ils sont 

relativement peu coûteux à produire, donc très disponibles, et offrent la possibilité d’être 

synthétisés « sur-mesure » pour interagir avec une molécule donnée. Leur capacité de 

reconnaissance moléculaire a été rapportée comme présentant une spécificité et une affinité 

comparables à celles de biorécepteurs naturels [11]. Ils présentent également l’avantage unique de 

pouvoir envisager une détection par fluorescence s’affranchissant du marquage de la molécule 

cible, grâce à l’incorporation de monomères fluorescents dont l’intensité émise peut soit être 

augmentée [31] soit réduite [32] du fait de l’interaction avec l’analyte. Avec de tels attributs, les 

MIPs constituent notamment des candidats très prometteurs comme alternative à l’utilisation de 

matériel biologique, en particulier pour des applications de biodétection. 

(a) Amorçage 

(b) Propagation 

(c) Terminaison 

par recombinaison 

par dismutation 

𝑘𝑖 

𝑘𝑝 

𝑘𝑡 
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 Bien qu’ils partagent la même fonctionnalité de reconnaissance moléculaire, les MIPs restent 

malgré tout très différents des récepteurs biologiques d’un point de vue structurel. Dans le cas 

des protéines, les monomères (acides aminés) sont organisés selon une séquence bien particulière 

et les chaînes polypeptidiques sont repliées selon une structure secondaire et tertiaire bien définie. 

A l’inverse, l’incorporation des monomères au sein de MIPs est aléatoire, la longueur de chaîne 

n’est généralement pas contrôlée et l’aspect chaotique est renforcé par un fort degré de 

réticulation. Si des sites de reconnaissance spécifique sont effectivement présents, l’hétérogénéité 

de leur population conduit généralement à la dégradation de leur performance en termes 

d’interactions non spécifiques et de problèmes de transport de masse. 

 Contrairement aux récepteurs biologiques, les MIPs souffrent généralement d’un manque de 

compatibilité avec un environnement aqueux, principalement pour deux raisons : (1) la création 

de cavités de reconnaissance au sein d’un MIP repose sur l’auto-assemblage de monomères 

fonctionnels autour du template via des liaisons faibles non covalentes. La présence de molécules 

d’eau polaires peut considérablement affecter la formation des complexes en entrant en 

compétition avec les interactions hydrogène et/ou électrostatiques mises en jeu ; (2) la présence 

d’eau a également tendance à exacerber les interactions hydrophobiques entre les monomères et 

le template, et donc à favoriser les interactions non spécifiques diminuant la sélectivité globale du 

MIP. De nombreuses stratégies tentent d’adresser cette sérieuse limitation mais restent encore 

peu abouties [33]. 

 L’une des caractéristiques avantageuses des MIPs est leur capacité à pouvoir adresser une 

large gamme de molécules, même celles pour lesquelles il n’existe pas de récepteurs naturels ou 

qui sont difficiles à obtenir [12]. Les méthodes d’impression de petites molécules organiques (< 

1500 Da) telles que des molécules médicamenteuses [11] [34], des pesticides [23] [35] [36], des 

acides aminés [17] [37] et des peptides [38], des nucléotides [39] , des stéroïdes [40], des sucres 

[41], … ont largement été rapportées. Si la synthèse de MIPs pour l’impression de petites 

molécules est considérée comme routinière, l’impression de macromolécules (> 1500 Da) telles 

que des protéines ou des cellules constitue encore un défi majeur [42]. En effet, leur taille, leur 

flexibilité et la complexité de leur structure compliquent grandement la formation de cavités 

complémentaires lors de l’impression. De plus, les macromolécules sont généralement insolubles 

et incompatibles avec la plupart des solvants organiques utilisés pour la synthèse des MIPs, et 

peuvent être dénaturées par les conditions de polymérisation.  
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Tableau 4.1 Résumé des avantages et limitations des MIPs (adapté d’après [26]). 

Avantages Limitations 

 

 Stabilité physico-chimique : 
- résistance à des environnements 

sévères (température, pression, 
produits chimiques) 

- stockage à long terme dans des 
conditions ambiantes 
 

 

 Mauvaise compatibilité avec un 
environnement aqueux : 
- faiblesse des interactions (compétition 

du solvant) 
- interactions hydrophobiques non 

spécifiques favorisées 

 Matériaux artificiels : 
- bas coût 
- synthèse « sur-mesure » 
- grande disponibilité 

 

 Manque de stratégies générales permettant 
d’adresser l’impression de macromolécules 
(> 1500 Da) 

 Reconnaissance moléculaire : 
- affinité et sélectivité comparables à 

celles de récepteurs biologiques 
(anticorps « synthétiques ») 

- séparation chirale 
 

 Manque de contrôle sur l’hétérogénéité de 
la population de sites de reconnaissance 

 Détection en fluorescence sans marquage 
de l’analyte 

 

 Cinétiques d’interaction faibles (problème 
de transport de masse) 

 

4.2.7 Formes physiques, applications et stratégies d’intégration 

 Traditionnellement, les MIPs sont obtenus par polymérisation « bulk » à partir d’une solution 

de pré-polymérisation pauvre en solvant (< 50% du volume total). La polymérisation conduit à la 

formation d’un monolithe qui est ensuite soumis à des cycles de broyage mécanique et de 

tamisage afin d’obtenir des particules exploitables, généralement de taille micrométrique (5 - 50 

µm). Les MIPs préparés sous ce format ont été largement employés pour des applications de 

séparation, notamment en tant que phase stationnaire au sein de techniques d’extraction en phase 

solide [34] [35] et de chromatographie en phase liquide [37] [43], ainsi que comme catalyseurs 

[44]. Malgré sa simplicité, l’approche bulk est une méthode fastidieuse, avec de faibles 

rendements, et qui n’offre qu’un contrôle limité sur la régularité en taille et en forme des 

particules obtenues limitant ainsi l’efficacité et la résolution des MIPs synthétisés sous ce format 

[45].  

 De nombreux efforts ont donc été consacrés à la préparation de particules sphériques de 

MIPs de taille uniforme afin d’adresser ces limitations. Différentes méthodes de synthèse ont été 

développées afin de produire des billes de dimensions micro et manométriques, dont notamment 

la polymérisation en suspension [46], par dispersion/ précipitation [47], par émulsion [48] ou 

encore par « core-shell » [49]. De manière générale, ces méthodes assurent de meilleurs rendements 

ainsi qu’une plus grande reproductibilité. Elles offrent également un meilleur contrôle de la 
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dispersion des particules, ainsi qu’une plus grande accessibilité des cavités de reconnaissance du 

fait de l’augmentation du rapport surface sur volume. Elles possèdent donc généralement des 

capacités de reconnaissance accrues et des cinétiques d’interaction plus rapides que dans le cas du 

format bulk. Les micro/nanobilles de MIPs sont ainsi employées pour des applications de 

chromatographie [50], d’analyse immunologique [51] ou encore d’administration de médicaments 

[52]. Il n’existe pas de format universel permettant de répondre aux besoins de l’ensemble des 

applications pour lesquelles les MIPs suscitent un réel intérêt. De manière générale, le choix d’un 

format physique particulier est avant tout dicté par l’application. 

 

   

Figure 4.5 Illustrations de différents formats de MIPs : (a) Images MEB de particules 

irrégulières de MIP (5 – 50 µm) obtenues par broyage d’un monolithe (format bulk) et 

grossissement montrant la morphologie du polymère [47]. (b) Images MEB de nanobilles de MIP 

(100 nm) au format core-shell, obtenues par synthèse d’un MIP directement à la surface de 

nanoparticules de silice [49]. (c) Image AFM (15 µm   15 µm, Z-range 25 nm) en mode contact de 

la morphologie d’une couche de MIP obtenue par spin-coating et photopolymérisation [53]. 

 

 L’utilisation des MIPs s’est largement répandue dans le domaine de la biodétection comme 

alternative potentielle à l’utilisation de molécules biologiques. Deux stratégies d’immobilisation du 

MIP sur une surface sont généralement rapportées : (i) une approche in-situ et (ii) une approche 

ex-situ. Dans l’approche ex-situ, le MIP est synthétisé sous forme de particules qui sont ensuite 

assemblées à la surface du capteur par « collage » à l’aide de polymères utilisés pour leurs 

propriétés adhésives [54]. Cette stratégie n’offre qu’une solution limitée à l’intégration du MIP au 

sein d’un biocapteur puisqu’elle ne permet pas de contrôler la localisation du polymère. A 

l’inverse, l’approche in-situ permet de synthétiser directement le MIP à la surface du transducteur, 

généralement sous la forme d’un film mince. L’utilisation de techniques de structuration par 

contact telles que les robots de dépôt [55] ou la lithographie douce [56] [57] ont ainsi été 

rapportées. Le confinement du MIP est obtenu grâce au dépôt localisé de la solution de pré-

polymérisation suivi d’une photopolymérisation. D’autres approches sans contact comme la 

microstéréolithographie (µSL) [58], la polymérisation par ondes évanescentes [59] ou à l’extrémité 

d’une fibre optique [60] ont également été mises en œuvre avec succès. Dans ce cas, la solution 

de polymérisation est photopolymérisée localement à la surface du transducteur. Hormis les 

techniques de lithographie douce, les autres technologies sont séquentielles et donc présentent un 

intérêt limité pour des applications nécessitant des besoins de réalisation en masse et à bas coût. 

(b) (c) (a) 
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Par ailleurs, la lithographie douce qui repose sur l’utilisation du PDMS souffre de l’incompatibilité 

de ce matériau avec de nombreux solvants organiques apolaires pourtant largement utilisés dans 

la formulation des MIPs [61]. Une approche prometteuse pour la microstructuration de MIP est 

la photolithographie. Cette approche, initialement introduite par Schmidt et al [24], a notamment 

démontré son potentiel grâce aux travaux de Guillon et al [62] pour la réalisation de biopuces 

multiplexées à base de MIPs. Enfin, l’électropolymérisation [63] [64] ou le greffage covalent de 

l’amorceur [65] permettent également de confiner la polymérisation in-situ d’un MIP. Ces 

approches orientées chimie de surface sont généralement basées sur l’utilisation d’une surface 

d’or structurée permettant de localiser sélectivement la synthèse par rapport aux autres régions du 

substrat. Ces techniques ont pour avantage d’offrir un meilleur contrôle de la polymérisation, et 

donc une meilleure reproductibilité en termes d’épaisseur de la couche de MIP obtenue. Elles 

présentent en revanche des capacités de multiplexage limitées et nécessitent des conditions 

particulières (pistes d’interconnexions métalliques, réactifs spécifiques). Une fois de plus, le choix 

de la méthode de structuration dépend du type d’application. 

 

 

 

 

 

Figure 4.6 Différentes méthodes de structuration (synthèse in-situ) permettant de localiser un 

film mince de MIP à la surface d’un transducteur. (a) Structuration d’une couche de MIP selon un 

réseau de lignes nanométriques (660 nm de large) par microtansfer molding (µTM) [56]. (b) Images 

en fluorescence de motifs de MIPs obtenus via un robot de dépôt [55]. (c) Dépôt multiplexé de 

motifs micrométriques de MIPs de différentes formes géométriques obtenus à l’échelle d’un 

wafer 100 mm par photolithographie [62]. 

(a) (b) 

(c) 
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4.3 Contexte et objectifs de ces travaux 

 A notre connaissance, seulement deux exemples d’intégration post-fabrication de récepteurs 

artificiels à base de MIPs sur des résonateurs MEMS ont été rapportés dans la littérature. Dans 

leurs travaux, Ayela et al [66] rapportent la structuration d’un MIP à la surface de 

micromembranes de 200 µm de diamètre à l’aide d’un robot de dépôt. La fonctionnalité du MIP 

est démontrée via la détection gravimétrique de l’herbicide 2,4-D, à une concentration de 10 µM 

dans du PBS, avec une sélectivité validée par rapport à une molécule de structure similaire 

(POAc), et avec une bonne répétabilité des mesures après plusieurs cycles d’extraction et 

d’interaction. Ces travaux démontrent le potentiel d’utilisation des MIPs comme couche sensible 

intégrée sur des transducteurs électromécaniques pour la détection d’analytes de faibles poids 

moléculaires. En revanche, la technique de structuration employée est séquentielle donc 

relativement peu adaptée à la fonctionnalisation d’un grand nombre de structures. Elle n’offre 

qu’un contrôle limité sur la structuration du MIP en termes de forme et de dimensions des 

motifs, et les volumes de dépôt mis en jeu sont généralement incompatibles avec la 

fonctionnalisation de structures de dimensions inférieures à plusieurs dizaines de micromètres. 

Plus récemment, Holthoff et al [67] ont rapporté la réalisation de capteurs de gaz basés sur la 

combinaison MIP/MEMS. Grâce à l’immobilisation de MIPs au format xérogel  à la surface de 

microponts (> 100 µm de long), ils démontrent la détection en temps réel (< 10 min) de 

quantités résiduelles (< 1 ppb) de vapeurs de 2,4-dinitrotoluène (2,4-DNT), molécule issue de la 

dégradation de l’explosif 2,4,6-trinitrotoluene (TNT), ainsi que de vapeurs de dimethyl methyl 

phosphonate (DMMP), gaz organophosphoré utilisé comme agent simulant la menace chimique. 

Ces résultats préliminaires sont particulièrement prometteurs pour des applications de type 

défense. Cependant, l’absence de moyens de structuration et de multiplexage inhérents à la 

stratégie d’immobilisation du MIP mise en œuvre pourrait constituer une réelle limitation. 

 Ces travaux ont pour finalité d’évaluer la faisabilité d’intégration d’un MIP comme couche 

sensible de reconnaissance sur des leviers NEMS. L’intérêt majeur de cette approche est de 

proposer un récepteur synthétique comme alternative à l’utilisation de matériel biologique, 

théoriquement plus adapté à un environnement d’opération sous vide des résonateurs. La stabilité 

physico-chimique du polymère permet également d’envisager une stratégie d’intégration 

« process-compatible », et donc de réaliser l’étape de fonctionnalisation des nanoleviers avant leur 

libération, limitant ainsi les risques liés à manipulation de structures mécaniques fragiles. Ce point 

reste cependant à démontrer. Dans la perspective d’établir une première preuve de concept, 

plusieurs objectifs sont à valider : 

1) valider la formulation de MIP avant intégration sur des résonateurs ; 

 

2) valider la faisabilité de mise en œuvre d’une stratégie d’intégration process-

compatible de MIP sur des nanoleviers ; 

 

3) démontrer la préservation de l’intégrité des structures mécaniques ainsi que de 

l’activité de reconnaissance de la couche sensible. 
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 Parmi l’ensemble des stratégies de fonctionnalisation de biocapteurs avec des MIPs 

rapportées dans la littérature, nous avons fait le choix de retenir l’approche de 

photopolymérisation in-situ par photolithographie. Malgré une capacité d’intégration restreinte 

avec une résolution latérale de motifs limitée à 1-2 µm à cause des phénomènes de diffraction, 

elle reste néanmoins intéressante pour ses atouts de multiplexage, de fonctionnalisation grande 

échelle, ainsi que pour une question de disponibilité des équipements au sein de notre laboratoire. 

Cette méthode a déjà été implémentée au sein du groupe pour la réalisation de biopuces [62], 

avec une formulation de MIP dédiée et développée en collaboration avec le groupe de Génie 

Enzymatique et Cellulaire (GEC) dirigé par le professeur Karsten Haupt de l’université 

technologique de Compiègne. Le développement d’une nouvelle formulation de MIP n’est donc 

à priori pas nécessaire ce qui devrait faciliter grandement la mise en œuvre expérimentale de cette 

approche. Il est important de souligner que cette méthode n’a encore jamais été mise en œuvre 

sur des surfaces structurées, et que donc ces travaux constituent des résultats préliminaires. Dans 

cette étude, nous avons fait le choix d’utiliser un analyte modèle, le dansyl-L-phénylalanine (D-L-

Phe), dérivé fluorescent d’un acide aminé. 

 

4.4 Matériel et méthodes 

 Les structures moléculaires des composés chimiques utilisés dans ces travaux sont 

représentées dans le tableau 4.2. Le template analogue N-(tert-butoxycarbonyl)-L-phenylalanine 

(BOC-L-Phe) a été commandé chez Alfa Aesar. L’analyte fluorescent dansyl-L-phénylalanine (D-

L-Phe) a été commandé chez MP Biomedicals. Le monomère fonctionnel 2-carboxyethyl acrylate 

(CEA), l’agent réticulant trimethylolpropane trimethacrylate (TRIM), l’amorceur 2,2-dimethoxy-

2-phenylacetophenone (DPAP), le co-porogène poly(vinyl acetate) (PVAc), les solvants 

diethylene glycol dimethyl ether (diglyme), acétonitrile (ACN), ainsi que l’acide acétique (AcOH) 

ont été commandés chez Sigma-Aldrich. Le solvant méthanol (MeOH) a été commandé chez 

VWR. 

 Les étapes d’insolation sont réalisées sur un équipement standard de photolithographie (EVG 

620, EV Group Inc.), avec une intensité lumineuse mesurée à 39 mW/cm² à une longueur de 365 

nm (i-line). Les caractérisations en fluorescence sont réalisées à l’aide d’un microscope à 

fluorescence inversé (Olympus IX 70), équipé d’une source de lumière blanche (Lumencor SOLA 

light engine®) et d’objectifs  20 (Olympus, N.A. 0.4) et  40 (Olympus, N.A. 0.6). Les 

acquisitions sont obtenues grâce à un jeu de filtres dédié à l’observation du D-L-Phe, assemblé 

artisanalement (cf. section  4.5.1), une caméra CCD (Clara CCD DR-328G-C01-SIL, Andor) et le 

logiciel Andor Solis®. Les images brutes au format Andor sont ensuite converties au format TIF 

(16 bits, niveaux de gris) afin d’être analysées quantitativement à l’aide du logiciel libre ImageJ. 

Les caractérisations gravimétriques du comportement mécanique des nanoleviers sont réalisées 

sous vide grâce au banc d’interférométrie optique décrit dans le chapitre 2 de ce manuscrit, en 

mode actionnement/détection externe, et à température ambiante. Les caractérisations AFM 

(Dimension Icon, Bruker Inc.) sont réalisées en mode tapping avec une pointe de fréquence 

nominale de résonance 285 kHz et de raideur 42 N/m. (ArrowTM NC, NanoWorld Inc.) [68]. 
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Tableau 4.2 Structures chimiques des différents composés utilisés dans ces travaux. 

Réactif Rôle Structure 

Dansyl-L-phénylalanine 
(D-L-Phe) 

Cible 

 

N-(tert-butoxycarbonyl)-
L-phenylalanine 

(Boc-L-Phe) 

Template 
(analogue à la cible) 

 

2-carboxyethyl acrylate 
(CEA) 

Monomère 
fonctionnel 

 

Trimethylolpropane 
trimethacrylate 

(TRIM) 
Agent réticulant 

 

2,2-dimethoxy-2-
phenylacetophenone 

(DPAP) 
Amorceur 

 

Poly(vinyl acetate) 
(PVAc) 

Co-porogène 

 
Diethylene glycol 

dimethyl ether 
(diglyme) 

Solvant 
 

Acétonitrile 
(ACN) 

Solvant  

Méthanol 
(MeOH) 

Solvant  

Acide acétique 
(AcOH) 

Acide 
 

3-(trimethoxysilyl)propyl 
methacrylate 

Silane 
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4.5 Synthèse et validation du MIP D-L-Phe 

 Le premier objectif de notre démarche expérimentale consiste à valider la formulation du 

MIP avant son intégration sur des nanoleviers. L’atteinte de cet objectif implique donc de 

s’assurer de la faisabilité de synthèse et de structuration par photolithographie à partir de la 

formulation mise en œuvre, ainsi que des capacités de détection du MIP.  

 La spécificité de reconnaissance d’un MIP est généralement évaluée dans la littérature par 

rapport à un NIP, à savoir un polymère synthétisé dans les mêmes conditions que le MIP mais en 

l’absence du template. Ce type de contrôle permet de s’assurer que l’interaction observée est 

principalement due à la présence d’empreintes au sein du MIP et non pas à des interactions non 

spécifiques avec le polymère. Dans cette perspective, l’intégration multiplexée du MIP D-L-Phe 

et du NIP associé est donc réalisée sur la même puce, afin d’être dans la configuration de 

comparaison la plus favorable en termes de détection. La microstructuration de motifs de MIP et 

de NIP sera dans un premier temps réalisée sur des substrats plans en silicium, et l’activité de 

reconnaissance sera évaluée par des caractérisations en fluorescence. 

 

4.5.1 Caractérisations préliminaires du D-L-Phe 

 La formulation du MIP mise en œuvre dans ces travaux est dédiée à la détection d’un analyte 

fluorescent (D-L-Phe). Le marquage en fluorescence de la molécule a pour avantage d’offrir un 

moyen de caractérisation optique supplémentaire aux caractérisations gravimétriques envisagées. 

Dans un premier temps, la caractérisation des spectres d’excitation et d’émission en fluorescence 

a été réalisée afin de déterminer le jeu de filtres le plus approprié à l’observation du D-L-Phe dans 

la suite de ces travaux (données non communiquées par le fournisseur).  

 Les spectres représentés sur la figure 4.7 ont été obtenus par spectrofluorométrie (Varioskan 

Flash, Thermo Scientific Inc.) pour une solution test de D-L-Phe à 100 µM dans de l’acétonitrile 

(ACN) et une solution contrôle comportant uniquement le solvant. Le spectre d’excitation est 

obtenu pour une longueur d’onde d’émission fixée à 530 nm, correspondant au maximum 

d’émission, et par balayage de la longueur d’onde d’excitation dans la gamme 280 – 450 nm. Le 

spectre d’émission est obtenu pour une longueur d’onde d’excitation fixée à 345 nm, 

correspondant au maximum d’excitation, et par balayage d’une plage de longueurs d’onde 

comprises entre 400 nm et 700 nm par le détecteur.  

 Le D-L-Phe possède donc un maximum d’émission de fluorescence centré sur 530 nm avec 

une bande passante d’environ 110 nm centrée sur le maximum d’émission, pour un optimum 

d’excitation à 345 nm avec une bande passante d’environ 70 nm ; la bande passante est calculée 

comme la largeur à mi-hauteur du pic. L’absence de fluorescence pour l’échantillon contrôle 

permet de s’assurer que la fluorescence observée est bien due au D-L-Phe et non au solvant. La 

molécule fluorescente possède donc un large décalage de Stokes (185 nm) et une absence de 

recouvrement des spectres permettant de séparer facilement les signaux d’excitation et 

d’émission. Ces caractérisations permettent d’assembler artisanalement le jeu de filtres le plus 
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approprié à l’observation du D-L-Phe, à savoir : un filtre d’excitation passe bande (370/36 nm), 

un miroir dichroïque passe haut (405 nm) et un filtre d’émission passe bande (470/100 nm). 

 

 

 

 

Figure 4.7 Spectres (a) d’excitation et (b) d’émission de fluorescence d’une solution test de D-

L-Phe à 100 µM dans de l’acétonitrile et d’une solution contrôle (   = 530 nm,    = 345 nm). 

 

4.5.2 Formulation du MIP D-L-Phe 

 La composition du MIP dédié à la reconnaissance de la cible D-L-Phe est décrite dans le 

tableau 4.3. Le Boc-L-Phe, molécule analogue au D-L-Phe mais non fluorescente, est utilisé 

comme template pour l’impression. Cette approche est généralement employée [59] [60] [69] afin 

d’éviter l’auto-fluorescence du polymère qui résulterait du piégeage permanent d’une partie des 

molécules marquées dans le cas de l’impression avec un template fluorescent (cf. figure 4.3), et 

qui perturberait par la suite la détection. La similarité des structures chimiques entre l’analogue et 

la cible permet toutefois d’assurer une certaine sélectivité de reconnaissance. 

 Pour pouvoir structurer un MIP par photolithographie, une formulation dédiée doit être 

utilisée. Les solvants classiquement utilisés dans la synthèse de MIP, tels que l’acétonitrile, le 

chloroforme ou le toluène, sont inadaptés pour un dépôt par spin-coating en raison de leurs 

pressions de vapeur saturante élevées à température ambiante [24]. Les dépôts résultant 

conduisent généralement à la précipitation des monomères sous forme d’agrégats à la surface du 

substrat à cause du phénomène d’évaporation du solvant induit par l’enduction. Schmidt et al  

[24] [70] ont développé un nouveau système porogénique adapté au spin-coating, basé sur 

l’utilisation d’un solvant peu volatil, le diglyme, combiné avec un co-porogène (PVAc). Le co-

porogène est un polymère linéaire non réactif dont le rôle est d’accélérer la séparation de phases 

lors de la polymérisation, du fait de l’immiscibilité entre le MIP en croissance et le porogène 

polymérique. En effet, avec des monomères comportant des groupements polymérisables de type 

vinyle ou acrylique, la polymérisation est généralement trop rapide pour que le phénomène de 

séparation de phases entre le MIP en croissance et le solvant se produise, conduisant 

généralement à l’obtention de films non poreux et donc avec une faible capacité de 

(a) (b) 
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reconnaissance. Avec cette formulation, Schmidt et al ont démontré qu’il était possible d’obtenir 

des films de MIP d’épaisseur et de morphologie contrôlées. 

 La solution de pré-polymérisation est préparée selon un ratio molaire de 1:8:16 entre le 

template Boc-L-Phe (82 mM), le monomère fonctionnel CEA (661 mM, 1 groupement 

polymérisable) et l’agent réticulant TRIM (1323 mM, 3 groupements polymérisables). La quantité 

de photoinitiateur DPAP utilisée correspond à 0.66 % du nombre de moles total de groupements 

polymérisables (monomères fonctionnels et agent réticulant). Un volume de solvant (diglyme) de 

2283 µl est ajouté, avec du PVaC (     140 000 g/mol) comme co-porogène selon une fraction 

massique de 1 % par rapport à la masse du solvant. Les proportions solvants/monomères sont 

choisies de manière à avoir un ratio volumique de 2/1. Après mélange des différents réactifs, la 

solution est filtrée afin d’en éliminer les résidus non dissous puis dégazée pendant trois minutes 

sous atmosphère d’azote pour en éliminer l’oxygène. La solution de pré-polymérisation du NIP 

(contrôle) est préparée de la même manière mais en l’absence du template. 

 

Tableau 4.3 Proportions des différents réactifs utilisés dans la formulation du MIP D-L-Phe 

(masse molaire   , masse volumique  , nombre de moles  , masse  , volume   et 

concentration  ). 

 
Ratio molaire 

(par rapport au 
template) 

% mol 
(du nombre total 
de groupements 
polymérisables) 

Ratio volumique 
(solvant par rapport 

aux monomères)  

% massique 
(par rapport au 

solvant) 

Template 1 - - - 
Monom. fonct. 8 - - - 
Agent réticulant 16 - - - 

Amorceur - 0.66 - - 
Solvant - - 2 - 

Co-porogène - - - 1 

  

Réactif Fonction 
    

(g/mol) 
   

 (g/ml) 
  

 (mg) 
  

 (µl) 
  

(mmol) 
  

(mM) 

Boc-L-Phe Template  265.30 - 49.95 - 1.88   10-1 82 

CEA Monom. fonct. 144.13 1.214 217.31 179 1.51 661 
TRIM Agent réticulant 338.40 1.06 1020.78 963 3.02 1323 

Diglyme Solvant 134.17 0.937 2139.17 2283 15.94 - 

PVaC Co-porogène 140 000 - 21.39 - 1.53   10-4 0.07 

DPAP Amorceur 256.30 - 17.71 - 6.91   10-2 30 

 

4.5.3 Essais de structuration par photolithographie 

 Des puces de 14 mm   14 mm obtenues par découpe d’un wafer standard en silicium de 

diamètre 100 mm d’orientation (100), de type P (1015 at/cm3) et d’épaisseur 500 µm sont utilisées 

comme échantillons. Avant la structuration du MIP, une silanisation préalable des substrats à 
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base de 3-(trimethoxysilyl)propyl methacrylate est nécessaire afin d’améliorer la mouillabilité du 

substrat et de favoriser l’adhésion du polymère grâce à l’introduction de groupements 

polymérisables (cf. tableau 4.2) permettant l’encrage covalent du MIP. Les échantillons sont 

d’abord nettoyés par immersion dans un bain Piranha (H2O2:H2SO4, 1:1 v/v, 5 min), puis rincés à 

l’eau DI et séchés à l’azote avant une activation de surface par plasma oxygène (PVA TePla 

300, 1000 ml/min (O2), 800 W, 5 min). Les puces sont alors immédiatement placées dans une 

solution à 1 % en volume de 3-(trimethoxysilyl)propyl methacrylate dans du toluène anhydre, 

comportant 0.1 % en volume de triéthylamine déshydratée à l’hydroxyde de sodium. Après 12 h 

d’incubation, les échantillons sont intensivement rincés dans des bains successifs de toluène, 

d’acétone et d’éthanol pendant 5 min aux ultra-sons, puis séchés sur une plaque chauffante à 150 

°C. Un volume de 50 µl de solution de pré-polymérisation est ensuite étalé par enduction (5000 

rpm/s, 5000 rpm, 30 s) afin d’obtenir une couche mince homogène à la surface de l’échantillon. 

L’insolation est réalisée en mode contact (2 bar, 20 s) avec une purge à l’azote de 60 s avant le 

début de l’exposition, l’azote étant ensuite continuellement injecté pendant toute la durée 

d’insolation. Le MIP se comporte comme une résine de polarité négative, et polymérise au niveau 

des ouvertures du masque de photolithographie. Après polymérisation, l’échantillon est placé 

dans deux bains successifs d’acétone et d’éthanol pendant 2 min afin de dissoudre les parties non 

polymérisées et révéler les motifs de polymère à la surface de la puce. Afin de pouvoir structurer 

sur le même échantillon le MIP et le NIP (contrôle), ces étapes sont séquentiellement répétées 

avec la solution de pré-polymérisation et le masque dédiés. Des images optiques et des images 

MEB des motifs de MIP et de NIP synthétisés sur un même échantillon sont respectivement 

présentées figure 4.8 et figure 4.9. 

 

  

 
 

 

  

  

 

  

 

 

 

Figure 4.8 Images optiques de motifs de MIP et de NIP obtenus par photolithographie en 

mode contact à la surface d’un échantillon en silicium silanisé. Les motifs (a) et (c) sont des 

cercles de 250 µm de diamètre tandis que les motifs (b) et (d) sont des réseaux de cercles de 15 

µm de diamètre. La barre d’échelle correspond à une distance de 50 µm. 

(a) (b) MIP MIP 

(d) 

 

(c) NIP NIP 
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Figure 4.9 Images MEB des mêmes motifs de MIP et de NIP obtenus par photolithographie. 

 

  La structuration des motifs est relativement bonne avec une définition des motifs respectant 

les côtes du masque. Plusieurs types de défauts sont néanmoins observés. Le premier est lié au 

phénomène de « popping », dont l’effet est clairement visible sur l’image (a) de la figure 4.8. Ce 

phénomène est inhérent au mode d’insolation par contact où l’adhésion du polymère au masque 

est responsable de l’arrachement d’une partie des motifs. Des tentatives d’insolation en mode 

proximité se sont malheureusement avérées infructueuses du fait de la difficulté de maintenir le 

confinement de l’atmosphère d’azote au niveau de l’équipement. L’atmosphère d’azote est 

indispensable afin d’empêcher l’inhibition de polymérisation radicalaire du fait de la présence 

d’oxygène. Ce type de défaut peut être réduit jusqu’à un certain degré en diminuant la force de 

contact pendant l’insolation, mais reste néanmoins relativement aléatoire, puisque seulement 

certains motifs d’un même substrat sont affectés, et variable d’un échantillon à l’autre. De 

manière générale, un compromis est à déterminer puisque la bonne définition des motifs dépend 

directement de la qualité du contact. On peut également noter que des essais d’insolation en 

mode vacuum contact, où un vide primaire est réalisé entre le masque et le substrat avant 

l’insolation, n’ont pas permis de réduire suffisamment la quantité d’oxygène présente pour 

garantir la polymérisation.  

 Un second type de défaut observé est la polymérisation inter-motifs. Des résidus de polymère 

sont en effet présents en dehors des zones insolées, comme en témoigne notamment l’image 

MEB (d) de la figure 4.9. Différents essais de structuration réalisés tendent à montrer l’influence 

de paramètres comme la pression de contact et la durée d’insolation sur ce type de défauts. Une 

augmentation de la force de contact entre le masque et le substrat tendrait à réduire ce 

(a) MIP (motif 𝜱 250 µm) (b) MIP (motif 𝜱 15 µm) 

(c) NIP (motif 𝜱 250 µm) (d) NIP (motif 𝜱 15 µm) 
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phénomène, de même que la diminution du temps de polymérisation. Cette polymérisation inter-

motifs est probablement le reflet de la diffusivité de la solution de pré-polymérisation pendant 

l’insolation, malgré une formulation dédiée au dépôt par spin-coating visant à limiter ce 

phénomène. Une hétérogénéité de type « coffee ring effect » a également pu être observée lors de 

caractérisations d’épaisseur des motifs par profilométrie mécanique (P15, KLA-Tencor Inc.). Des 

mesures réalisées au niveau des motifs de 250 µm de diamètre révèlent en effet une surépaisseur 

en périphérie d’environ 26 % par rapport à l’épaisseur moyenne du motif.  

 En dépit de ces quelques défauts, les épaisseurs du MIP et du NIP mesurées pour cet 

échantillon sont très similaires, avec une épaisseur de MIP d’environ 315 nm et une épaisseur de 

NIP d’environ 331 nm. Ces valeurs sont légèrement inférieures aux 400 nm rapportés par 

Guillon et al [62] avec la même formulation. L’épaisseur d’un dépôt pour une formulation de MIP 

donnée, avec un solvant et une viscosité propres, dépend de la vitesse d’enduction et de la durée 

de polymérisation. La vitesse d’enduction sélectionnée pour les dépôts (5000 rpm) correspond à 

la vitesse maximale de rotation autorisée par la tournette, de manière à obtenir une couche de 

polymère la plus fine possible. Des essais de structuration avec différentes durées de 

polymérisation ont montré la difficulté d’obtenir des couches plus fines. Pour une insolation de 5 

s, une épaisseur de l’ordre de 200 nm a été mesurée mais avec une très forte hétérogénéité des 

motifs à l’échelle de la puce témoignant d’une polymérisation incomplète. Une amélioration de 

l’homogénéité des motifs est observée à partir de 10 s de polymérisation mais l’épaisseur mesurée 

est déjà dans ce cas d’environ 293 nm. Au-delà de 20 s de polymérisation, l’épaisseur mesurée est 

généralement constante autour de 320 nm indiquant donc que le film a atteint son épaisseur 

maximale. Avec cette formulation, l’obtention de films de MIP d’épaisseur inférieure à 300 nm 

paraît donc difficilement envisageable en tout cas de manière reproductible.  

 

4.5.4 Caractérisations de la morphologie 

 Des images AFM ont également été réalisées afin de caractériser la morphologie du MIP et 

du NIP synthétisés (cf. figure 4.10). Au niveau des motifs de 250 µm de diamètre, la présence 

d’un réseau de pores pour le MIP et le NIP est en accord avec la morphologie attendue pour des 

films déposés par spin-coating et avec utilisation du PVaC comme co-porogène [24] [53] [62]. Ces 

pores sont nécessaires afin d’assurer la bonne accessibilité des sites de reconnaissance au sein du 

MIP. Si les pores semblent moins marqués pour le NIP que pour le MIP, la morphologie globale 

reste néanmoins similaire. La comparaison des scans AFM obtenus pour des motifs de 

différentes dimensions met cependant en évidence une différence de morphologie significative en 

fonction de la taille des motifs. Si les pores sont bien visibles pour un motif de 250 µm de 

diamètre, ils sont beaucoup moins marqués dans le cas de motifs de 15 µm de diamètre. L’origine 

de cette différence de morphologie n’est pas encore identifiée.  
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Figure 4.10 Images AFM (scans de 5 µm   5 µm) de la morphologie de motifs de MIP et de 

NIP obtenus par photolithographie.  

 

4.5.5 Validation de la formulation 

 La structuration du MIP et du NIP ayant été réalisée et caractérisée, les capacités de 

reconnaissance ainsi que la spécificité d’interaction restent à évaluer. 

 Après synthèse, l’élution du template est nécessaire afin de rendre les sites d’interaction 

présents au sein du MIP disponibles pour la capture de la cible. Selon la nature des interactions 

template/monomères fonctionnels, l’extraction est classiquement réalisée à l’aide d’un mélange 

constitué d’un solvant polaire et d’un acide permettant de rompre ces liaisons. Dans ces travaux, 

la méthode d’extraction a été préalablement validée via la synthèse d’un MIP imprimé 

directement avec le D-L-Phe (résultats non présentées ici). Une chute de fluorescence d’environ 

90 % a pu être observée après extraction témoignant de l’efficacité du protocole. La procédure 

d’extraction mise en œuvre est la suivante. L’échantillon comportant les motifs de MIP et de NIP 

est immergé successivement dans trois bains d’une solution de méthanol:acide acétique 

(MeOH:AcOH, 4:1, v/v) pendant 1 h sous agitation. La solution d’extraction est renouvelée 

entre chaque bain. La même procédure est ensuite répétée pour rincer l’échantillon à l’aide d’une 

solution de MeOH. Le rinçage est nécessaire afin d’éliminer toute trace d’AcOH, susceptible 

d’entrer en compétition avec l’analyte lors de l’interaction.  

(a) MIP (motif Ф 250 µm) (b) MIP (motif Ф 15 µm) 

(c) NIP (motif Ф 250 µm) (d) NIP (motif Ф 15 µm) 

40 nm 

10 nm 20 nm 

50 nm 
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 L’interaction est réalisée selon la méthode « dip-and-dry ». La puce est immergée dans une 

solution de D-L-Phe à 10 µM dans de l’ACN pendant 12 h, avant d’être directement séchée sous 

azote. Afin d’évaluer la robustesse et la fiabilité de la reconnaissance du MIP, les cycles 

extraction/interaction sont répétés trois fois. A chaque cycle, des caractérisations en fluorescence 

des motifs de MIP et de NIP sont réalisées avant et après interaction. Les mêmes paramètres 

d’acquisition sont utilisés pour chaque acquisition (intensité : 100 %, exposition : 5 s, gain : 0). 

Les résultats obtenus au niveau des motifs circulaires de 250 µm et de 15 µm de diamètre (cf. 

figure 4.8) sont respectivement rapportés sur les figures 4.11 et 4.12. Les valeurs tracées dans les 

graphes correspondent à des intensités de fluorescence moyennes corrigées. En bref, l’intensité 

d’un motif est calculée à partir de la moyenne statistique des intensités    mesurées au niveau de 

différentes régions d’intérêt (ROIs) prises au niveau des motifs en excluant la zone de 

surépaisseur en périphérie. Pour le motif de 250 µm de diamètre, 52 ROIs sont ainsi mesurées 

(20 µm   20 µm), tandis que pour la matrice de cercles de 15 µm de diamètre 57 ROIs (10 µm   

10 µm) sont mesurées (1 ROI par cercle). Une valeur moyenne d’intensité   ainsi qu’un écart-type 

 , calculé à partir de la dispersion des valeurs de l’ensemble des ROIs, sont obtenus d’après les 

relations : 

  
 

 
∑  

 

   

   √
 

   
∑(    ) 

 

   

 (4.1) 

 Afin de tenir compte des fluctuations aléatoires de la fluorescence résiduelle de l’échantillon 

entre les différentes acquisitions, une intensité moyenne du bruit de fond est également 

déterminée selon la même procédure, en mesurant les intensités de 24 ROIs (14 µm   14 µm) en 

dehors des motifs. Une valeur moyenne d’intensité    ainsi qu’un écart type    sont obtenus via 

les mêmes relations (4.1). L’intensité moyenne du bruit de fond    est alors soustraite à l’intensité 

moyenne d’un motif   afin d’obtenir une intensité moyenne corrigée      . Les barres d’erreur des 

graphes des figures 4.11 et 4.12 correspondent à l’écart-type corrigé      , obtenu à partir de la 

somme quadratique des écarts-types   et   . Les relations utilisées pour calculer       et       

sont : 

                  √     
  (4.2) 

 Quel que soit le motif, les intensités de fluorescence mesurées montrent une différence 

d’interaction significative entre le MIP et le NIP après incubation du D-L-Phe, et ce au cours des 

différents cycles d’extraction/interaction avec une bonne répétabilité dans les niveaux de 

fluorescence. Après chaque étape d’extraction, le MIP retrouve un niveau de fluorescence 

comparable au NIP confirmant également l’efficacité du protocole d’extraction. La spécificité 

d’interaction, définie comme le rapport entre les niveaux d’interaction du MIP et du NIP, est 

d’environ 4 pour le motif de 250 µm de diamètre ce qui est similaire aux résultats obtenus par 

Guillon et al [62]. En revanche, une spécificité plus faible (  2) est observée pour les motifs de 15 

µm de diamètre, qui pourrait s’expliquer par la différence de morphologie observée sur les 

caractérisations AFM. 
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Figure 4.11 Images (1) et intensités (2) de fluorescence de motifs 

circulaires de MIP et de NIP (250 µm de diamètre) au cours des cycles 

d’extraction et d’interaction avec le D-L-Phe à 10 µM : (a) après 

extraction 1, (b) après interaction 1, (c) après extraction 2, (d) après 

interaction 2, (e) après extraction 3, (f) après interaction 3. Les 

intensités de fluorescence correspondent aux intensités moyennes 

corrigées, i.e. après soustraction du bruit de fond (objectif :  20, 

intensité : 100 %, exposition : 5 s, gain : 0). 
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Figure 4.12 Images (1) et intensités (2) de fluorescence de matrices 

de motifs circulaires de MIP et de NIP (15 µm de diamètre) au cours 

des cycles d’extraction et d’interaction avec le D-L-Phe à 10 µM : (a) 

après extraction 1, (b) après interaction 1, (c) après extraction 2, (d) 

après interaction 2, (e) après extraction 3, (f) après interaction 3. Les 

intensités de fluorescence correspondent aux intensités moyennes 

corrigées, i.e. après soustraction du bruit de fond (objectif :  20, 

intensité : 100 %, exposition : 5 s, gain : 0). 

(1) 

 
(a) (b) (c) (d) (e) (f) 

(2) 

 

(1) 

 (a) (b) (c) (d) (e) (f) 

(2) 

 

(f) 
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4.5.6 Bilan des résultats obtenus 

 De premiers essais ont permis de structurer des motifs géométriques simples de MIP et de 

NIP sur des substrats plans silanisés. La structuration par photolithographie a pu être validée 

avec la formulation sélectionnée pour différentes dimensions de motifs, et avec des 

caractéristiques comparables en termes d’épaisseur et de morphologie entre MIP et NIP. Si la 

présence de différents types de défauts a pu être observée au cours des essais de structuration, ils 

ne constituent pas à priori un verrou technologique majeur dans la suite de cette étude dont la 

finalité n’est pas l’optimisation de la formulation ou du procédé de structuration mais bien l’étude 

de la faisabilité d’intégration d’une couche de MIP à la surface de nanoleviers. Des 

caractérisations en fluorescence ont permis de vérifier la capacité de détection de l’analyte D-L-

Phe du MIP synthétisé ainsi que d’évaluer la spécificité d’interaction par rapport à un polymère 

contrôle non imprimé (NIP). Ces résultats démontrent donc la viabilité de la formulation 

sélectionnée et permettent de valider le premier objectif  de notre démarche expérimentale. 

 

4.6 Intégration du MIP D-L-Phe sur des leviers NEMS 

 L’objectif suivant de notre feuille de route est d’évaluer la faisabilité de mise en œuvre d’une 

stratégie d’intégration du MIP D-L-Phe (et du NIP associé) sur des nanoleviers avec la 

formulation précédemment validée. 

 

4.6.1 Approche envisagée  

 La stratégie d’intégration du MIP envisagée est une approche d’intégration « process-

compatible » visant à structurer la couche sensible à la surface de nanoleviers avant leur 

libération. Les étapes principales de cette approche sont schématisées sur la figure 4.13. 

Contrairement à une approche de fonctionnalisation post-fabrication, l’intérêt de cette stratégie 

est de simplifier l’étape de structuration de la couche sensible en évitant de manipuler des 

structures mécaniques libérées et donc fragiles.  
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0) Wafer de départ 
Wafer SOI (340 nm/1 µm/525 µm) 

 

1) Définition du profil des leviers 
Gravure RIE 

 

2) Silanisation 
Couche d’accroche du MIP 

 

3) Fonctionnalisation 
Structuration du MIP par photolithographie 

 

4) Libération des structures 
Gravure humide de l’oxyde sacrificiel 

 

Figure 4.13 Principales étapes de l’approche de fonctionnalisation « process-compatible » de 

nanoleviers avec une couche de MIP. 

  

4.6.2 Evaluation de la stabilité du MIP face au HF 

 Le succès de l’approche envisagée repose étroitement sur la compatibilité du polymère avec la 

méthode de libération par gravure humide. Si la grande stabilité physico-chimique des MIPs est 

l’un des atouts principalement mis en avant dans la littérature pour promouvoir l’utilisation de ces 

polymères, la résistance des MIPs à une exposition à l’acide fluorhydrique (HF), réactif chimique 

utilisé pour la libération des structures, n’a à notre connaissance jamais été rapportée. Afin 

d’évaluer la faisabilité de mise en œuvre de notre approche d’intégration, cette question doit être 

préalablement adressée.  

 

 Pour cela, l’échantillon précédent ayant permis de valider la formulation ainsi que les 

capacités de reconnaissance du MIP est utilisé comme témoin afin de simuler les conditions de 

gravure. L’échantillon est immergé dans un bain d’HF tamponné (BOE 7-1), mélange d’acide 

fluorhydrique (HF) et de fluorure d’ammonium (NH4F) selon un ratio volumique HF:NH4F de 

7:1, pendant une durée de 30 min. Les caractérisations optiques des motifs avant et après 

exposition à la solution de gravure sont présentées sur la figure 4.14. Aucune différence 
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macroscopique n’est observable sur les images, témoignant de la bonne stabilité du MIP face au 

HF ainsi que de la qualité du traitement d’adhésion. 

 

 
 

 

 
 

 

Figure 4.14 Images optiques des motifs circulaires de MIP avant (a) et après (b) immersion 

dans une solution d’HF tamponné pendant 30 min. Les barres d’échelles des agrandissements 

correspondent à une distance de 20 µm tandis que les barres d’échelles des images inférieures 

correspondent à une distance de 50 µm. 

 

 Afin de s’assurer de l’absence de détérioration microscopique, et notamment de la 

préservation des empreintes garant des capacités de reconnaissance du polymère, un essai 

d’interaction est mis en œuvre selon le même protocole que celui décrit section 4.5.5. Les 

résultats du test sont présentés sur la figure 4.15. Les niveaux d’intensité de fluorescence 

mesurées au niveau des différents motifs de MIP ne montrent aucune variation significative suite 

à l’interaction avec du D-L-Phe à 10 µM avant et après immersion dans un bain d’HF tamponné 

pendant 30 min. De même, la spécificité d’interaction est préservée puisque la même différence 

entre la fluorescence du MIP et du NIP est également observée. Ces résultats témoignent de la 

préservation de l’intégrité physique ainsi que des capacités de reconnaissance du MIP suite à une 

exposition à la solution de gravure chimique employée pour la libération des nanoleviers. Ils 

démontrent donc la faisabilité de l’approche d’intégration « process-compatible » envisagée, et 

confirment l’avantage indéniable de stabilité physico-chimique de ces récepteurs synthétiques en 

comparaison de leurs homologues biologiques. 

 

(a) Avant HF (b) Après HF 
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Figure 4.15 Evaluation de l’intégrité des capacités de reconnaissance de motifs de MIP (a) de 

250 µm de diamètre et (b) de 15 µm de diamètre après immersion dans un bain d’HF tamponné 

pendant 30 min pour la détection du D-L-Phe (10 µM): (f) après interaction, (g) après HF et 

extraction, (h) après interaction. Les intensités de fluorescence correspondent aux intensités 

moyennes corrigées, i.e. après soustraction du bruit de fond (objectif :  20, intensité : 100 %, 

exposition : 5 s, gain : 0). 

 

4.6.3 Design 

 La géométrie des leviers, les grandeurs caractéristiques ainsi que l’empilement bicouche 

faisant apparaître la couche de polymère sont représentées sur la figure 4.16. 

 

        

 

 

Figure 4.16 Géométrie d’un levier faisant apparaître les notations caractéristiques et 

l’empilement bicouche considéré. 
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 Les MIPs sont des matériaux viscoélastiques caractérisés par un module d’élasticité complexe, 

qui, dans le cadre des notations de la figure 4.16, s’écrit selon : 

  ( )    
 ( )     

  ( ) (4.3) 

 La composante réelle   
  appelée module de conservation caractérise la rigidité du matériau 

viscoélastique et sa capacité à stocker et à restituer une énergie mécanique, tandis que la partie 

imaginaire   
   correspond au module de perte et est associé à la dissipation du polymère sous 

forme de chaleur. Ces deux paramètres ont une dépendance en fréquence. La raideur équivalente 

du levier hybride élastique/viscoélastique est une grandeur complexe définie par : 

  (  )          
 ( )      

  ( )   (4.4) 

 La fréquence de résonance naturelle fondamentale du levier est obtenue à partir de la partie 

réelle de la raideur complexe selon [71]: 

   
      

    
√

       
   

  
 (4.5) 

Où :   la longueur du levier (en m),    le module d’élasticité du silicium (en Pa),   
  la 

composante réelle du module d’élasticité du polymère (en Pa),     (  ℎ    ℎ ) la masse 

linéique du levier bicouche (en kg/m), avec   la largeur du levier (en m),    et    désignant 

respectivement la masse volumique du silicium et du polymère (en kg/m3), et ℎ  et ℎ  désignant 

respectivement l’épaisseur du silicium et du polymère (en m). Les moments quadratiques d’inertie 

   et    (en m4) associés à chacune des couches par rapport à l’axe neutre du levier sont définis 

par [71]: 

   
 ℎ 
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(4.6) 

   
 ℎ 
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Où :    est la position de l’axe neutre du levier (en m) au sein de la section transverse, avec la 

partie supérieure de l’empilement prise comme référence des altitudes, définie par [71]: 

   
ℎ 
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    (4.7) 

 A ce stade de notre étude, le dimensionnement des nanoleviers pour la détection de l’analyte 

est difficilement réalisable. En effet, si les essais de structuration par photolithographie rapportés 

précédemment ont montré qu’une couche de MIP avec une épaisseur de l’ordre de 300 nm était 

envisageable avec la formulation sélectionnée, les paramètres matériaux du MIP, tels que la masse 

volumique    ainsi que les composantes du module d’élasticité complexe   , sont en revanche 

inconnus. De manière générale, ce type de données est relativement absent de la littérature 

témoignant de l’intérêt potentiel des résonateurs comme outils analytiques de caractérisation des 



Chapitre 4 – Intégration d’un MIP sur des résonateurs NEMS : résultats préliminaires 

 

153 

propriétés mécaniques de ces matériaux, sous réserve de la maîtrise d’un procédé de structuration 

et d’intégration.  

 Dans ces travaux, des dimensions de nanoleviers similaires à celles employées pour la 

détection de molécules biologiques ont été choisies (cf. chapitre 3). Le design a néanmoins été 

modifié afin de prendre en compte les conditions de structuration du MIP. Ce dernier devant être 

polymérisé sous azote, le choix d’un équipement de photolithographie compatible est 

directement conditionné par ce critère. La lithographie optique par projection étant 

inenvisageable, les dimensions latérales minimales théoriquement atteignables sont donc 

imposées par la limite de diffraction en photolithographie classique, à savoir 1-2 µm. Une largeur 

  de 4 µm et une longueur   de 15 µm ont donc été choisies pour la réalisation des nanoleviers. 

L’approche de structuration proposée permet d’envisager la fonctionnalisation séquentielle des 

résonateurs. Pour des essais de détection, la présence sur la même puce de leviers fonctionnalisés 

et de leviers « contrôle » est une configuration généralement désirable afin d’évaluer la spécificité 

de l’interaction, tout en garantissant que les deux types de leviers soient soumis aux mêmes 

conditions expérimentales. Dans le présent design, deux types de contrôle sont implémentés au 

voisinage des leviers fonctionnalisés MIP: des leviers de référence sans polymère et des leviers 

fonctionnalisés avec une couche de NIP. La figure 4.17 illustre les deux configurations de réseaux 

de leviers intégrées sur une même puce. Des mires permettant l’alignement des différents niveaux 

de photolithographie ainsi que les mêmes motifs géométriques de tests que ceux présentés 

section 4.5.3 sont implémentés au niveau de chaque puce pour permettre de réaliser des mesures 

d’épaisseur. 

 

 

Figure 4.17 Illustration des deux configurations implémentées dans le design montrant la 

position relative des différents leviers fonctionnalisés MIP, des leviers contrôle fonctionnalisés 

NIP et des leviers de référence dépourvus de polymère. 
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4.6.4 Procédé de fabrication  

 Un wafer SOI (Silicon-On-Insulator : Si/SiO2/Si (340 nm/1 µm/525 µm), Soitec Inc.) de 

diamètre 100 mm d’orientation (100) et de type P est utilisé pour la fabrication des nanoleviers. 

Ce type de substrat permet une libération des structures par gravure chimique de l’oxyde 

sacrificiel. Le procédé de fabrication comporte quatre étapes principales schématisées sur la figure 

4.13.  

 Après nettoyage du wafer par plasma oxygène (PVA TePla 300, 1000 ml/min (O2), 800 W, 5 

min), les profils des nanoleviers ainsi que les mires d’alignement sont définis par 

photolithographie (MA-150, Karl Suss Inc.) en mode vacuum contact. Du fait des faibles 

dimensions latérales des nanoleviers (4 µm de large), l’enduction préalable d’une couche anti-

réflective de BARC (AZ® Barli® II 200) ainsi que l’utilisation d’optiques de correction 

d’illumination (MO Optics, Karl Suss Inc.) sont nécessaires afin de réduire la distorsion des 

motifs du fait des phénomènes de diffraction, et pour obtenir des profils de leviers 

acceptables. Les motifs définis dans le masque en résine sont ensuite transférés dans le silicium 

par gravure ionique réactive (AMS4200, Alcatel Inc.) avec arrêt sur la couche d’oxyde enterré. Le 

wafer est découpé en puces individuelles de 14 mm   14 mm qui sont silanisées par immersion 

dans une solution de 3-(trimethoxysilyl)propyl methacrylate à 1 % en volume dans du toluène, 

selon la procédure décrite dans la section 4.5.3. Deux étapes séquentielles de photolithographie 

sont ensuite réalisées afin d’intégrer les couches de MIP et de NIP à la surface des nanoleviers 

selon le design prévu, et à partir des paramètres de procédé présentés section 4.5.3.  

 Les leviers sont ensuite libérés par gravure chimique de l’oxyde sacrificiel dans un bain d’HF 

tamponné pendant une durée de 30 min. Un séchage par CO2 supercritique (Automegasamdri®-

915B, Tousimis Inc.) est réalisé afin d’éviter le phénomène de « sticking ». Ce problème fréquent 

dans le domaine des MEMS [72] correspond au phénomène d’adhésion d’une structure libérée 

par gravure chimique d’une couche sacrificielle avec la surface sous-jacente du substrat en 

silicium. Il se produit au moment du séchage, suivant un rinçage à l’eau DI ou avec un autre 

solvant de forte tension superficielle. L’évaporation du solvant entraine la formation d’un 

ménisque entre la surface inférieure du levier et le substrat, dont la réduction de volume est 

responsable de la déflection de la structure par le biais de forces capillaires. Une fois le contact 

réalisé, le collage est irréversible si les forces intermoléculaires d’adhésion sont supérieures aux 

forces de rappel élastiques. Le principe du séchage supercritique est d’éviter la transition directe 

liquide-gaz, et l’apparition des tensions superficielles associées, par contournement du point 

critique. En bref, le volume de solvant dans lequel baigne l’échantillon est remplacé par du CO2 

liquide, choisi pour sa faible tension de surface et ses faibles valeurs de pression et de température 

critiques. Des cycles de pression et de température sont ensuite appliqués pour permettre le 

passage de l’état liquide à l’état supercritique et enfin à l’état gazeux par contournement du point 

critique du CO2. L’absence de collage des structures et de dégradation de la couche polymérique 

sont contrôlées par des caractérisations optiques. La nécessité de réaliser cette étape est 

directement dépendante de la raideur des structures. 

 Avant de procéder à l’extraction du template, un dernier traitement est encore essentiel. En 

effet, l’exposition des leviers libérés à différents solvants utilisés durant les protocoles d’extraction 



Chapitre 4 – Intégration d’un MIP sur des résonateurs NEMS : résultats préliminaires 

 

155 

et d’interaction a révélé un collage systématique des structures suite à l’immersion dans la solution 

d’extraction, et plus précisément du fait de la présence d’acide acétique au sein du mélange. Ce 

composé étant indispensable, et la mise en œuvre d’un séchage supercritique après chaque étape 

d’extraction étant inenvisageable en pratique, une autre alternative a dû être étudiée. Une chimie 

de surface basée sur une silanisation FDTS (perfluorododecyltrichlorosilane) en phase vapeur 

(OrbisTM 1000 module AurixTM, Memsstar Inc.) destinée à passiver les surfaces en silicium a été 

finalement retenue. Ce procédé rapide et simple à mettre en œuvre (40 Torr, 40 °C, H2O : 100 

sccm, FDTS : 50 sccm, 2 min) permet d’obtenir une monocouche auto-assemblée par réaction 

avec des groupements hydroxyles et formation de liaisons covalentes siloxanes. Grâce à sa longue 

chaîne fluorée, cette molécule de formule chimique F17C10H4SiCl3 permet de réduire l’énergie de 

surface du silicium et ainsi empêcher le collage des nanostructures même en cas de contact avec 

le substrat. Des mesures d’angles de goutte de l’ordre de 108° sont typiquement obtenues après 

silanisation. La mise en œuvre de ce traitement a permis d’assurer l’absence de collage des 

structures avec un rendement proche de 100 %. Ici encore la nécessité de réalisation de cette 

étape est directement dépendante de la raideur des structures. 

 Des résultats d’intégration de couches de MIP et de NIP à la surface de nanoleviers sont 

présentés figure 4.18. Les images MEB montrent la qualité d’alignement des couches de 

polymères à l’échelle de plusieurs leviers au sein d’une même puce et attestent de l’intégrité 

physique des structures mécaniques. Contrairement aux résultats obtenus précédemment, une 

morphologie poreuse est clairement visible sur les caractérisations AFM (cf. figure 4.18 (b)) en 

dépit des petites dimensions des motifs. Idéalement, des caractérisations intermédiaires plus 

systématiques après chaque étape du procédé de fabrication permettraient de suivre l’évolution de 

l’état de surface des couches polymériques. De manière générale, des épaisseurs de film moins 

importantes que les 300 nm obtenus précédemment sont également observées, avec des 

variations relativement marquées d’un échantillon à l’autre (entre 60 nm et 300 nm). La présence 

d’un relief autour des leviers lors de l’enduction du polymère pourrait expliquer en partie ces 

différences observées, mais à ce stade elles restent relativement difficiles à interpréter du fait de la 

non optimisation du procédé de dépôt. Ces premiers résultats restent néanmoins encourageants 

et particulièrement prometteurs quant au potentiel d’intégration de notre approche pour la 

fonctionnalisation « process-compatible » de résonateurs. 
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Figure 4.18 Images MEB de premiers résultats d’intégration de couches de MIP et de NIP à la 

surface de nanoleviers (largeur 4 µm, longueur 14 µm) au niveau des deux types de réseaux 

implémentés : (a) configuration A et (b) configuration B. Gros plans d’un levier fonctionnalisé 

MIP (c) et d’un levier fonctionnalisé NIP (d). Images AFM (scans de 2.5 µm   5 µm) montrant la 

morphologie poreuse des films de MIP (e) et de NIP (f).  

 

4.6.5 Bilan des résultats obtenus 

 Dans un premier temps, la stabilité physico-chimique du MIP synthétisé a été évaluée afin de 

s’assurer de la compatibilité d’utilisation du polymère avec l’approche d’intégration envisagée. 

Des caractérisations optiques et un essai de détection du D-L-Phe ont permis de démontrer la 

préservation de l’intégrité physique, de la capacité de reconnaissance et de la spécificité 

d’interaction du MIP après une exposition de 30 min dans une solution d’HF. La structuration 

séquentielle d’une couche de MIP et de NIP à la surface de nanoleviers avant libération a ensuite 

été mise en œuvre. Une étape de silanisation FDTS a dû être intégrée au procédé de fabrication 

afin d’adresser le problème de collage des structures libérées du fait de la faible raideur des 

104 nm 100 nm (e) (f) 

(c) (d) 

(a) (b) 
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structures mécaniques. Des caractérisations MEB et AFM post-fabrication ont mis en évidence 

l’intégrité physique des couches de MIP et de NIP ainsi que des leviers. Si une optimisation du 

procédé sera dans le futur nécessaire afin de maîtriser la reproductibilité des dépôts, les premiers 

résultats d’intégration obtenus sont particulièrement encourageant dans la fonctionnalisation 

« process-compatible » de résonateurs, approche qui aurait été totalement inenvisageable sans la 

robustesse de ces polymères. 

 

4.7 Evaluation de l’intégrité mécanique des leviers et essais de 

détection 

 Le dernier objectif de notre démarche expérimentale qui permettrait de valider une première 

preuve de concept est d’une part de s’assurer de l’intégrité mécanique des structures 

fonctionnalisées, et d’autre part évaluer les capacités de détection des leviers fonctionnalisés.  

 Des mesures de fréquence de résonance sous vide primaire (6   10-2 mbar) et à température 

ambiante ont été réalisées sur différents leviers à l’issue du procédé de fabrication et de 

l’extraction du template, selon la procédure décrite section 4.5.5. Des courbes de résonance 

typiques de leviers fonctionnalisés MIP, NIP et d’un levier de référence (sans polymère) sont 

présentées sur le graphe (a) de la figure 4.19. La mesure des fréquences de résonance témoigne de 

l’intégrité mécanique des structures fonctionnalisées après l’intégration de la couche sensible. Des 

mesures réalisées au niveau de 8 leviers de chaque type (MIP, NIP et référence) apportent 

également une estimation statistique des décalages de fréquence de résonance induits par la 

présence d’une couche de polymère et la chute du facteur de qualité associée. Pour chaque 

acquisition, une méthode de fitting non linéaire de minimisation des moindres carrés 

implémentée dans le logiciel Origin, basée sur l’algorithme Levenberg-Marquardt, est utilisée afin 

d’extraire les valeurs de fréquence de résonance et de facteur de qualité. Les valeurs moyennes 

ainsi que les écarts types correspondant aux mesures sont rapportées au niveau des graphes (b) et 

(c) de la figure 4.19.  

 Si les différences MIP-NIP restent négligeables, des écarts importants sont observés entre les 

leviers fonctionnalisés et les leviers de référence. Une chute de la fréquence de résonance de 

l’ordre de 17 %  pour le MIP et de l’ordre de 16 % pour le NIP sont ainsi constatés, témoignant 

d’un effet prédominant d’ajout de masse du polymère sur le comportement dynamique du 

résonateur. La variation la plus importante concerne la chute spectaculaire du facteur de qualité, 

d’un facteur d’environ 40, associée aux pertes viscoélastiques au sein de la couche polymérique. 

Une telle chute était difficilement prédictible et pourrait constituer une sérieuse limitation au 

niveau de la détection par ajout de masse d’analytes de faible poids moléculaire. Si le facteur de 

qualité augmente théoriquement avec la masse du résonateur, et donc à priori avec l’épaisseur du 

polymère, la nature viscoélastique de la couche a un effet inverse. Dufour et al [71] rapportent une 

dépendance directe de l’amortissement viscoélastique avec l’épaisseur de couche, dont 

l’optimisation peut toutefois en limiter l’impact. 
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Figure 4.19 Résultats de caractérisations gravimétriques réalisées à l’issue du procédé de 

fabrication. (a) Courbes de résonance typiques de structures fonctionnalisées MIP, NIP et de 

référence (sans polymère) obtenues sous vide primaire. (b) Valeurs moyennes et écarts types de 

fréquence de résonance et (c) de facteur de qualité obtenues à partir de la mesure de 8 structures 

de chaque type sur un même échantillon. 

 

 Des essais de détection du D-L-Phe sont ensuite mis en œuvre, et les résultats d’interaction 

sont dans un premier temps mesurés par fluorescence. Le graphe de la figure 4.20 représente 

l’augmentation moyenne de fluorescence au niveau de 6 leviers de chaque type (MIP, NIP et 

REF) présents au sein du réseau de configuration B (cf. figure 4.20 (b)), à l’issue de deux cycles 

d’extraction et d’interaction. La procédure expérimentale est identique à celle décrite section 

4.5.5, à l’exception de la concentration de la cible D-L-Phe, ici de 100 µM. De manière générale, 

on observe une fluorescence significativement supérieure au niveau des leviers fonctionnalisés 

par rapport aux leviers de référence après chaque interaction. En revanche, la sélectivité 

d’interaction est beaucoup moins marquée que dans les expériences précédentes. La différence 

MIP/NIP est d’autant plus difficile à caractériser du fait de la variabilité des niveaux de 

fluorescence entre les interactions. L’optimisation des conditions de dépôt et de la formulation de 

MIP utilisées devrait permettre d’améliorer la sélectivité. 

(b)  (c)  

(a)  



Chapitre 4 – Intégration d’un MIP sur des résonateurs NEMS : résultats préliminaires 

 

159 

  

 

Figure 4.20 Résultats d’essais de détection du D-L-Phe obtenus en microscopie en 

fluorescence. Images en fluorescence du réseau de leviers (a) en configuration A (objectif :  10, 

intensité : 100 %, exposition : 3 s, gain : 0, barre d’échelle : 100 µm) et (b) en configuration B 

(objectif :  20, intensité : 100 %, exposition : 3 s, gain : 0, barre d’échelle : 50 µm) après 

interaction avec une solution de D-L-Phe à 100 µM dans de l’ACN. (c) Graphe de l’augmentation 

moyenne de l’intensité de fluorescence corrigée (après soustraction du bruit de fond) du MIP, du 

NIP et de la référence (levier sans polymère) mesurées au niveau de 6 leviers du réseau après 

deux essais d’interaction avec le D-L-Phe. 

  

 En parallèle des caractérisations en fluorescence, des caractérisations gravimétriques ont 

également été réalisées. A ce stade de notre étude, les résultats obtenus n’ont toutefois pas encore 

permis de valider la détection de la cible par mesure du décalage de fréquence de résonance. De 

faibles variations de fréquence de résonance, de l’ordre de 1 kHz (< 0.01 %), sont typiquement 

observées rendant difficile la discrimination des variations résultant d’un ajout de masse et de 

celles issues de la mesure. Les décalages fréquentiels mesurés semblent relativement aléatoires 

entre les structures d’un même échantillon, et fluctuent de manière non reproductible au niveau 

d’un même levier entre différents essais de détection. Des tendances sont donc très difficiles à 

dégager, d’autant plus que contrairement à la fluorescence aucune sélectivité MIP/référence n’est 

observée. Cela reste toutefois cohérent avec l’écart important des valeurs de facteur de qualité 

entre les structures de référence et les structures fonctionnalisées, les pertes viscoélastiques 

affectant grandement la sensibilité de détection de ces dernières. De plus, notre approche « dip-

(c)  

(a)  (b)  

MIP 

NIP 

REF 
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and-dry » présente plusieurs inconvénients majeurs, dont notamment l’absence d’informations sur 

l’interaction pendant l’étape d’incubation ou encore l’aspect relativement aléatoire de l’état de 

l’échantillon lors de sa sortie de la solution d’incubation et après séchage. Ces limitations peuvent 

s’avérer problématiques d’autant plus si la finalité est de détecter des molécules de faibles poids 

moléculaires, comme c’est le cas ici (398.5 g/mol pour le D-L-Phe, en comparaison de 150 000 

g/mol pour un anticorps). Malheureusement, l’absence de moyens actuels permettant de réaliser 

une détection en temps réel rend difficile la mise en œuvre d’essais de détection dans des 

conditions optimales. 

 Si le dernier objectif de notre étude n’a que partiellement été atteint, la préservation de 

l’intégrité mécanique des structures et les bons résultats de structuration de la couche sensible 

obtenus ont néanmoins permis de démontrer la faisabilité de notre approche de 

fonctionnalisation « process-compatible » de MIP sur des résonateurs NEMS, qui reste bien la 

principale finalité de ces travaux préliminaires.  

 

4.8 Conclusions et perspectives 

 Dans ces travaux, nous avons étudié la faisabilité d’intégration d’un polymère à empreinte 

moléculaire (MIP) comme couche sensible à la surface de résonateurs de type nanoleviers selon 

une approche de photolithographie. L’intérêt de ces biorécepteurs synthétiques par rapport à 

leurs homologues biologiques est double : la grande stabilité physico-chimique du polymère 

permet à la fois d’envisager des conditions d’opération sous vide, mais aussi une approche 

d’intégration « process-compatible » avec pour avantage d’éviter la manipulation de structures 

mécaniques fragiles pendant l’étape de fonctionnalisation. Une première étude a permis de 

s’assurer de la viabilité de la formulation du MIP mise en œuvre, et notamment de sa 

compatibilité avec l’étape de libération par gravure humide du procédé de fabrication des 

résonateurs. Des résultats préliminaires encourageant de fonctionnalisation multiplexée de 

réseaux de nanoleviers avec un MIP et un NIP ont été obtenus, et la démonstration de l’intégrité 

mécanique des nanostructures et de l’intégrité physique de la couche sensible permet de valider la 

faisabilité de notre approche d’intégration.  

 A ce stade, plusieurs perspectives sont envisageables. Dans un premier temps, l’optimisation 

du procédé de dépôt et de la formulation permettrait d’améliorer la robustesse du procédé de 

fabrication, de même que de diminuer l’épaisseur de la couche sensible. Par exemple, réduire la 

concentration des monomères pourrait permettre de diminuer la viscosité de la solution et 

obtenir ainsi films plus minces. La réduction de la proportion de l’amorceur et/ou de la puissance 

d’insolation est également une piste à explorer afin de trouver un compromis entre une cinétique 

de polymérisation plus lente, et donc potentiellement plus « contrôlable », et la diffusion des 

espèces réactives inter-motifs. L’amélioration du facteur de qualité associée à la réduction de 

l’épaisseur du film devrait alors permettre de déterminer si un changement de design est 

nécessaire. La localisation du polymère à l’extrémité libre du levier pourrait notamment être ainsi 

envisagée afin de réduire les pertes de la couche au niveau de l’encastrement.  
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 A l’heure actuelle, si cette approche de synthèse est assez directe à mettre en œuvre pour de 

gros motifs (plusieurs centaines de microns), elle semble toutefois plus délicate à maîtriser dans le 

cadre de leur miniaturisation. L’une des raisons est l’absence de contrôle du processus de 

polymérisation, inhérente à la polymérisation radicalaire libre (FRP) dont les phénomènes 

d’interruption de croissance irréversibles et quasi-aléatoires sont responsables d’une grande 

dispersion dans la longueur des chaînes polymériques et d’une morphologie globalement 

chaotique du polymère. Le développement de stratégies de polymérisation contrôlées (CLRP) 

permettrait une plus grande maîtrise de la dynamique de polymérisation, et donc la possibilité de 

synthétiser de manière plus reproductible des films minces d’épaisseur nanométrique. Une 

approche potentiellement prometteuse rapportée par Rozkiewicz et al [73] combine la 

structuration par microcontact printing d’une monocouche auto-assemblée avec une terminaison 

azoture et le greffage covalent par chimie « click » d’une molécule possédant un groupement 

fonctionnel propargylique. Cette stratégie de structuration par lithographie douce, ayant déjà 

démontré son potentiel comme outil de fonctionnalisation de structures NEMS libérées (cf. 

chapitre 3), pourrait ainsi être appliquée à l’immobilisation localisée du photointiateur 

directement à la surface de nanorésonateurs, et à partir duquel la synthèse contrôlée du MIP par 

voie ascendante pourrait ainsi être réalisée.   
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 Conclusion générale 

 

 Dans le cadre de ces travaux de thèse, nous avons adressé deux problématiques majeures 

dans le développement de NEMS comme outils de biodétection ultra-sensibles et sans marquage, 

à savoir l’intégration d’un moyen de transduction et le développement d’outils de 

fonctionnalisation adaptés à des réseaux grande échelle de NEMS, et plus spécifiquement de 

nanoleviers.  

 Une première partie de ces travaux de thèse a été dédiée à la problématique d’intégration d’un 

moyen de transduction au sein de résonateurs NEMS. La structuration d’un matériau 

piézoélectrique de 150 nm d’épaisseur à base de PZT, compatible avec un procédé de fabrication 

grand échelle, a ainsi été rapportée. La stratégie d’intégration mise en œuvre s’est avérée 

prometteuse puisque la capacité d’actionnement des nanoleviers via la couche piézoélectrique 

intégrée a pu être démontrée. Des fréquences de résonance de l’ordre de 10 MHz avec des 

facteurs de qualité sous vide de l’ordre de 900 ont ainsi été obtenus. Des caractérisations 

expérimentales couplées avec un modèle par éléments finis ont néanmoins mis en évidence une 

altération significative des propriétés diélectriques et piézoélectriques du matériau. Avec une 

valeur du coefficient piézoélectrique estimée à 15 fm/V, la faisabilité de mesure des oscillations 

mécaniques des structures via la détection des charges générées n’a pas pu être validée. Ces 

résultats ont néanmoins permis d’envisager plusieurs perspectives d’amélioration en termes de 

conception, mais aussi en termes de structuration du matériau piézoélectrique. Un nouveau 

procédé basé sur l’intégration d’un PZT sol-gel est actuellement en cours de développement, et 

nous avons bon espoir de pouvoir réaliser des dispositifs entièrement fonctionnels à court terme. 

 Un second volet de ces travaux a adressé la problématique relative au développement de 

moyens de fonctionnalisation adaptés à un réseau grande échelle de NEMS. Dans un premier 

temps, une méthode de fonctionnalisation post-fabrication, basée sur une version modifiée de la 

technique de microcontact printing (µCP), a été mise en œuvre. L’effectivité de cette méthode a 

été démontrée avec la fonctionnalisation et la passivation en une seule étape d’un réseau dense de 

NEMS (105 structures /cm²). La validation de l’intégrité mécanique des structures 

fonctionnalisées, ainsi que de l’activité biologique des molécules déposées a permis d’établir une 

première preuve de concept. Dans un second temps, une méthode de fonctionnalisation 

« process-compatible » basée sur une structuration par photolithographie a été présentée. Le 

principal enjeu était ici d’évaluer la faisabilité d’intégration d’un biorécepteur à base de polymère à 

empreinte moléculaire (MIP) à la surface de résonateurs NEMS, avec comme finalité de 

développer une couche sensible de stabilité physico-chimique supérieure à celle de molécules 

biologiques, et donc potentiellement plus adaptée à un environnement d’opération sous vide. 

L’atout majeur de cette approche est sans aucun doute la possibilité de réaliser l’intégration de la 
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couche sensible avant la libération des résonateurs, limitant ainsi les risques liés à la manipulation 

de structures mécaniques fragiles. Les premiers résultats obtenus sont particulièrement 

encourageants, avec notamment l’intégration multiplexée d’un MIP et d’un NIP à la surface de 

nanoleviers, la préservation de l’intégrité mécanique des structures ainsi que de l’intégrité 

physique de la couche sensible, et la validation en fluorescence des capacités de reconnaissance 

du biorécepteur. Cette approche est certes prometteuse mais nécessite cependant encore d’être 

optimisée, notamment en termes d’épaisseur de couche afin de limiter les effets d’amortissement 

importants observés au niveau de la réponse mécanique des dispositifs. Dans ce sens, différentes 

perspectives d’amélioration ont été discutées, avec notamment l’optimisation de la formulation de 

MIP actuelle ainsi que le développement d’une approche de synthèse ascendante. Nous sommes 

convaincus que les méthodes d’intégration de la couche sensible présentées ici possèdent le 

potentiel nécessaire pour répondre à la problématique de biofonctionnalisation de réseaux grande 

échelle de NEMS, et constitueront, nous l’espérons, un premier pas vers leur utilisation pour des 

applications de biodétection. 
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