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Résumé : Les nanoparticules d'or sont connues
pour leurs propriétés optiques remarquables liées a
la résonance plasmon de surface localisée (LSPR
pour localized surface plasmon resonance). Elles
absorbent alors efficacement le rayonnement in-
cident, le transforment localement en chaleur et
amplifient fortement le champ proche électroma-
gnétique. Ces différents phénoménes, associés a la
bonne biocompatibilité de I'or, font de ces nano-
particules des objets trés convoités pour de nom-
breuses applications, en particulier dans le domaine
biomédical. Les nanobatonnets d'or ont une place
de choix car ils présentent, sous illumination po-
larisée selon leur grand axe, un mode plasmon in-
tense et spectralement ajustable par |'intermédiaire
de leur rapport d'aspect. L'excitation lumineuse de
nanoparticules d'or par des impulsions laser ultra-
courtes induit une cascade d'événements ultrara-
pides qui peuvent, eux aussi, &tre exploités. La
génération, par absorption multiphotonique, d'un
gaz d'électrons chauds modifie de fagon transitoire
la distribution électronique, dont la dynamique ré-
git celle de la réponse optique. L'excés d'énergie
électronique est alors transféré au réseau cristal-
lin en quelques ps : les nanoparticules chauffent,
avant de refroidir plus lentement par échange de
chaleur avec le milieu héte. Ces processus peuvent
conduire a |'éjection d'électrons vers le milieu ex-
térieur. Leur exploitation a des fins applicatives re-
quiert leur compréhension fondamentale. Dans ce
travail, nous nous intéressons principalement aux
événements ayant lieu au cours de l'interaction
d'une impulsion laser femtoseconde avec des na-
nob3atonnets d'or, dans différentes configurations.
Nous déterminons la dynamique de la section ef-
ficace d'absorption et du champ proche optique
d'un monomére et de diméres de nanobatonnets
d'or. Nous étudions en particulier l'influence de la
distance entre batonnets dans le dimére et la pré-
sence d'un substrat, ainsi que celle des caractéris-

tiques de l'irradiation (intensité créte, durée d'im-
pulsion). Cette analyse est alors adaptée au cas
d'expériences de microscopie de photo-émission
électronique (PEEM) ou nous déterminons la dy-
namique du facteur d'exaltation du champ et celle
du paramétre de Keldysh, permettant de carac-
tériser la nature du processus de photoémission,
ainsi que leurs valeurs effectives pendant le pas-
sage de I'impulsion. Ces résultats mettent en évi-
dence I'importance de prendre en compte I'évolu-
tion temporelle ultrarapide des propriétés pour une
description quantitative des mécanismes impliqués.
Par la suite, nous nous penchons sur la génération
efficace, par éjection d'électrons et exaltation du
champ plasmonique local, de dérivés réactifs de
I'oxygéne (ROS, pour reactive oxygen species) par
des nanob3tonnets d'or sous irradiation laser im-
pulsionnelle. L'enjeu biomédical de cette étude est
important car les ROS sont connus pour avoir un
pouvoir délétére sur les cellules; ils sont pour cela
exploités dans la photothérapie dynamique contre
le cancer ol ils sont habituellement générés par des
molécules photosensiblisatrices en présence d'oxy-
géne dissous. A contrario, d'autres développements
thérapeutiques basés sur I'utilisation de nanopar-
ticules d'or irradiées requiérent |'absence de toute
génération de ROS. Notre étude se penche spéci-
fiqguement sur la détection, par emploi de sondes
fluorescentes, de la production de I'oxygéne singu-
let et du radical hydroxyle par des nanobatonnets
d'or en solution aqueuse. Nous démontrons, et ex-
pliquons par nos calculs en régime transitoire, que
I'ajout d'une couche de silice dense a la surface des
nanoparticules permet d'inhiber trés efficacement
la production de ROS. Enfin, nous présentons des
expériences préliminaires de photothérapie dyna-
mique utilisant des nanobatonnets d’or sous im-
pulsion laser ultracourte dans un modéle murin.
Ceci nous permet de déterminer les meilleurs pa-
ramétres laser pour des applications ultérieures.




Title: Dynamics of the plasmonic near-field and generation of reactive oxygen species by gold nanorods

under ultrashort laser irradiation

Keywords: multiphotonic, plasmonic, gold nanorods, ultrafast, photodynamic therapy, cancer

Abstract: Gold nanoparticles are known for their
remarkable optical properties related to localized
surface plasmon resonance (LSPR). They effi-
ciently absorb incident radiation, transform it lo-
cally into heat and strongly amplify the electro-
magnetic near field. These various phenomena,
combined with the good biocompatibility of gold,
make these nanoparticles highly desirable for many
applications, particularly in the biomedical field.
Among the different types of objects accessible by
current synthesis methods, nanorods have a place
of choice because they present, under illumination
polarized along their long axis, an intense plasmon
mode, spectrally tunable via their aspect ratio.
Beyond their optical properties in the stationary
regime, the light excitation of gold nanoparticles
by ultrashort laser pulses induces a cascade of ul-
trafast events that can also be exploited. The gen-
eration of a highly energetic electron gas —called
"hot electrons"— by multiphoton absorption tran-
siently modifies the electron distribution, the dy-
namics of which govern the dynamics of the plas-
monic response. The excess electron energy is then
transferred to the crystal lattice in a few picosec-
onds: the nanoparticles heat up, before cooling
more slowly by heat release to the host medium.
During these processes, energy exchanges can lead
to the ejection of electrons towards the surround-
ing medium. The exploitation of these different
phenomena for application purposes requires a fun-
damental understanding of them. In this work, we
are mainly interested in the events taking place
during the interaction of a femtosecond laser pulse
with gold nanorods, in different configurations. Af-
ter describing the theoretical basis of the optical
response of a gold nanorod, in the stationary and
transient regimes, as well as the numerical tools
allowing us to study it, we analyse the dynam-
ics of the absorption cross section and the optical
near field of a monomer and dimers of such nano-

objects. In particular, we study the influence of
morphological parameters such as the distance be-
tween rods in the dimer and the presence of a sub-
strate, as well as that of the irradiation character-
istics (peak intensity, pulse duration). This anal-
ysis is then adapted to the case of photo-electron
emission microscopy (PEEM) experiments where
we determine the dynamics of the field enhance-
ment factor and the Keldysh parameter, allowing
to characterise the nature of the photoemission
process, as well as their effective values during the
pulse passage. These results highlight the impor-
tance of taking into account the ultrafast tempo-
ral evolution of the properties for a quantitative
description of the mechanisms involved. Next, we
investigate the effective generation of reactive oxy-
gen species (ROS) by gold nanorods under pulsed
laser irradiation, due to electron ejection and local
plasmon field exaltation. The biomedical stakes of
this study are high because ROS are known to have
a deleterious power on cells; they are therefore ex-
ploited in photodynamic cancer therapy where they
are usually generated by photosensitising molecules
in the presence of dissolved oxygen. In contrast,
other therapeutic developments based on the use
of irradiated gold nanoparticles require the absence
of any ROS generation. Our study focuses specif-
ically on the detection of singlet oxygen and hy-
droxyl radical production by gold nanorods in aque-
ous solution using fluorescent probes. We demon-
strate, and explain by our calculations in the tran-
sient regime, that the addition of a dense silica
layer on the surface of the nanoparticles allows to
inhibit very efficiently the production of ROS. Fi-
nally, we present preliminary photodynamic ther-
apy experiments using gold nanorods under ultra-
short laser pulses in a mouse model. This allows us
to determine the best laser parameters for further
in vivo applications.




« Quand on voyage vers un
objectif, il est trés important de
préter attention au chemin. C’est
toujours le chemin qui nous
enseigne la meilleure facon d’y
parvenir, et il nous enrichit a

mesure que nous le parcourons. »

— Paulo Coelho extrait de son

livre Le Pelerin de Compostelle.
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Introduction

L’or a toujours été objet de fascination et d’exploitation dans différentes civilisations. Si nous
balayons 'histoire, nous constatons qu’il a toujours été convoité : dynasties pharaoniques égyp-
tiennes, antiquité romaine, empire byzantin... toutes ces périodes témoignent de son importance,
et sous différents aspects. Il suffit par exemple de visiter le chateau de Versailles ou encore le musée
du Louvre pour témoigner de la place de l'or dans la cour du royaume de France sous ’ancien

régime.

Une petite plongée au IX® siécle, en Tunisie, nous fournit un bel exemple d’utilisation de I'or
nanométrique. A L’age d’or de la période abbésside, son architecture a été marquée par des décors
lustrés de toute beauté. Il nous suffit d’observer les détails fins d’'un carreau de céramique a Sidi
Ogba de Kairouan dont la couleur varie avec l’angle d’observation (figure 1). L’or nanométrique a
également été utilisé & Rome, au Haut Moyen Age, entre les IV et XII° siecles. En effet, des études
récentes par Verita et Santopadre [1] ont démontré que certaines couleurs dans les mosaiques de
cette époque, notamment la célébre mosaique de 'abside (IX® siécle) de 1’église Sainte Pudentienne
(en italien : Pudenziana), était dues & la présence de ce métal sous forme de nanoparticules dans

le lustre des tesselles. La figure 2 en donne un exemple. Symbole de richesse et de pouvoir, bien

F1G. 1. Lustre polychrome métallique sur les céramiques du mihrab de la mosquée Sidi Ogba de
Kairouan (Tunisie, IX® siécle). Les couleurs varient d’une palette rouge sang/ocre rouge/blanc
créme (& gauche) en réflexion diffuse (observation usuelle) & une palette ocre jaune/vert/bleu en

observation par réflexion spéculaire (a droite) [2].

str, 'or a également été convoité pour ses effets médicinaux. L’exploitation de ’or pour des usages
thérapeutiques est notablement présente dans I’histoire. Bonnemain raconte dans son ouvrage
« Revue d’histoire de la Pharmacie » que l'utilisation de 'or a des fins de guérison et de soin

remonterait & 2500 ans avant J.-C. [3]. Les cultures anciennes, comme en Inde et en Egypte pour
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(a) (b)

F1G. 2. Mosaique de la basilique Sainte Pudentienne (en italien : Pudenziana) & Rome : en (a) le
portrait et (b) les détails des yeux [1]. Les tons chair sont dus & la présence en tres faible quantité

de nanoparticules d’or. La mosaique date du IX® siecle (http://www.stpudenziana.org/storia.php).

n’en citer que deux, utilisaient 'or en médecine ou elles 'associaient a des effets de longévité.
En Chine, l'or était utilisé comme agent thérapeutique, et ce, dés 2500 avant J.-C. Néanmoins,
son exploitation en ces temps anciens était limitée par manque de connaissances. On attribue a
Palchimiste perse Jabir ibn Hayyan la production au VIII® siecle du chlorure d’or par dissolution
du métal dans une mixture d’acides nitrique et chlorhydrique (eau régale, ou aqua regia), bien que
Marcellin Berthelot ait contesté cette paternité. On raconte par ailleurs que 'utilisation de ’or ne
s’arrétait pas a ses effets thérapeutiques. Ainsi, Diane de Poitiers, une des favorites de Henri II, se
serait imposée comme élixir de jouvence un traitement journalier par absorption d’une décoction
d’or, dont elle a fini par décéder [3]. L’exploitation de l'or & des fins médicinales a connu tout de
méme une « période creuse » ol 'on dénombrait de plus en plus de sceptiques. Il aura fallu attendre
le début du XIX® siecle pour qu’il soit reconsidéré, sous forme colloidale, dans le traitement de

certaines pathologies comme la syphilis ou la tuberculose [3].

Un saut dans le temps nous plonge dans notre XXI® siécle. Grace au développement des
nanosciences et nanotechnologies, le regard porté a 'or a changé : son étude et son utilisation
sous forme de nanoparticules ont des lors pris de 'ampleur. La chimie de synthese colloidale
permet aujourd’hui, en jouant sur la forme et la taille de ces nano-objets, d’exploiter les effets du
confinement des porteurs pour faire naitre de nouvelles propriétés, notamment optiques. Au-dela,
avec 'avenement des sources lasers subpicosecondes, d’autres phénomenes peuvent étre générés
dans les nanoparticules d’or sous impulsions lumineuses ultracourtes, élargissant le champ de leur
utilisation dans des domaines divers et variés comme la lutte contre le cancer. Pour la plupart
des applications biomédicales de la résonance de plasmon localisée, il est important de travailler
dans une gamme spectrale permettant la pénétration des photons a travers les tissus, ce qui est le
cas dans le proche infrarouge. C’est pour cela que les nanobéatonnets d’or apparaissent comme des
objets de choix pour ces développements : leur synthése est bien maitrisée et leur principal mode

de résonance plasmon, dit longitudinal, peut étre accordé dans le spectre via leur rapport d’aspect.

Le cancer est 'une des causes principales de mortalité dans le monde, d’aprés I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), avec prés de 10 millions de déces en 2020, faisant de la lutte contre
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cette maladie une cause internationale. Les origines du cancer sont nombreuses : hygiene de vie
non saine, tabagisme ou encore manque d’activité physique. Plusieurs approches thérapeutiques
existent pour traiter les personnes atteintes : chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie... Néanmoins,
la plupart de ces méthodes souffrent d’un manque de localisation et de ciblage, entrainant des effets
secondaires indésirables pour les patients et une perte de chance par déficit d’efficacité. La technique

a laquelle nous nous intéresserons dans ce travail de these est la photothérapie dynamique.

La photothérapie dynamique est une méthode non invasive de traitement du cancer. Conven-
tionnellement, elle repose sur l'exploitation d’agents photosensibilisateurs (molécules photosensi-
bilisatrices comme I’hématoporphyrine) qui, sous effet de la lumiére et en présence d’oxygeéne
dissous, libérent des especes chimiques toxiques pour les cellules, appelées dérivés réactifs de ’oxy-
geéne (ROS pour reactive oxygen species). Les ROS regroupent 1'oxygene singulet 10, et les radicaux
libres : Panion superoxyde Oy, le radical hydroxyle *OH et les molécules non radicalaires comme
le peroxyde d’hydrogene HoO2. Les molécules photosensibilisatrices sont des éléments centraux de
la photothérapie dynamique conventionnelle et leur choix détermine 'efficacité de celle-ci. Elles
se doivent d’étre biocompatibles et doivent étre éliminées du corps apres le traitement ou étre
tout simplement dégradées. Ces deux contraintes sont plutdt validées par les porphyrines (les plus
utilisées) mais pas pour les autres types de molécules photosensibilisatrices comme les molécules in-
organiques, méme si ces derniéres arrivent a mieux absorber le rayonnement lumineux. Ainsi, pour
ces raisons, des scientifiques se sont penchés sur le développement d’autres agents photosensibilisa-
teurs présentant une bonne biocompatibilité, un bon ciblage tumoral mais une meilleure efficacité
pour la production de ROS que les porphyrines. Dans ce contexte, il a été démontré que gréce
aux propriétés plasmoniques des nano-objets d’or et a leur fonctionnalisation par des molécules
photosensibilisatrices, il était possible d’améliorer la photothérapie dynamique conventionnelle en

augmentant le rendement de génération de ROS tout en ciblant le traitement.

D’autres travaux ont démontré la possibilité d’exploiter les propriétés optiques des nanopar-
ticules d’or pour la génération directe des dérivés réactifs de 'oxygene, sans avoir recours a des
molécules photosensibilisatrices. Lors de I'excitation résonante de ces nano-objets par des impul-
sions lumineuses ultracourtes, une cascade d’événements ultrarapides a lieu, certains pouvant étre
exploités a des fins biologiques et médicales. Tout d’abord, I'excitation résonante des nanopar-
ticules d’or induit la génération d’un gaz d’électrons hautement énergétiques, appelés « électrons
chauds » engendrant une modification de la distribution électronique. Ceci impacte alors la réponse
optique et rend possible I’émission d’électrons hors du métal vers le milieu hote. En paralléle, sur
une échelle de quelques picosecondes, il se produit un transfert d’énergie vers le réseau cristallin
par collisions électron-phonon. On a alors des nanoparticules avec des températures élevées qui
vont ensuite se refroidir « lentement » par transfert de chaleur vers le milieu environnant. Si les
nanoparticules sont dispersées dans un milieu aqueux, les électrons qu’elles émettent forment un
nanoplasma puis des radicaux libres. La génération d’un nanoplasma autour des nanoparticules est
aussi réalisable directement dans I’eau par « claquage optique » grace a ’exaltation plasmonique du
champ proche optique. Il est également possible de générer ’oxygene singulet par échange d’énergie
de type Dexter entre les électrons excités par plasmon et 'oxygene triplet dissous, au contact du

métal. L’oxygene singulet est connu pour avoir aussi un effet délétere sur les cellules.

Le champ proche optique a donc un réle dans certains des mécanismes conduisant a la géné-
ration des dérivés réactifs de 'oxygene par les nanoparticules d’or sous impulsion laser. Ainsi, la
bonne compréhension des propriétés du champ proche est nécessaire a I’analyse puis 'optimisation

de la génération de ROS. D’une part, la densité photonique locale est amplifiée a la résonance de
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plasmon de surface, entrainant une augmentation de la probabilité d’ionisation dans le solvant.
D’autre part, la photoémission électronique est favorisée a la résonance par I’absorption intense du
rayonnement. La quantité et la dynamique des électrons émis sont donc influencés par I’exaltation

du champ proche lors de l'irradiation par des impulsions ultracourtes des nanoparticules d’or.

Plusieurs questions restent encore a élucider concernant la photothérapie dynamique basée sur
I'utilisation des seules nanoparticules d’or avant de pouvoir passer a une application a 'humain.
Nous devons notamment répondre aux enjeux de toxicité, nous assurer de caractéristiques laser
optimales, étre capable de générer et quantifier les dérivés réactifs de I’'oxygene souhaités, expliquer
leurs mécanismes de production. Ma theése se penche sur la plupart de ces enjeux, centrés sur I’étude
de la dynamique du champ proche optique et de la génération de ROS par des nanobatonnets d’or
irradiés par des impulsions laser subpicosecondes. Dans cette perspective, nous avons structuré ce

travail de these de la fagon suivante.

Dans le premier chapitre, nous commencerons par exposer les fondements théoriques des pro-
priétés optiques des métaux nobles et plus précisément de ’or. Nous aborderons les principales
contributions électroniques a ces propriétés. Nous passerons par la suite a la description de la ré-
ponse optique de nanoparticules d’or en régime stationnaire a travers une description détaillée de la
résonance de plasmon de surface localisée. Nous profiterons de cette partie pour introduire la notion
de section efficace d’absorption et nous verrons que celle-ci est influencée par plusieurs parametres
comme le milieu environnant la nanoparticule, son rapport d’aspect, etc. Dans la seconde partie de
ce chapitre, nous introduirons la dynamique de la réponse optique transitoire ou nous décrirons les
processus ultrarapides ayant lieu lors d’une excitation femtoseconde de nanoparticules d’or. Puis
nous exposerons les différentes méthodes numériques utilisées pour le calcul de la réponse optique
et nous décrirons plus en détails celle que nous avons mise en ceuvre dans la suite de ce travail.
Nous finirons ce premier chapitre par une breve description des différentes applications médicales

exploitant la LSPR, en insistant sur la photothérapie dynamique contre le cancer.

Le second chapitre traitera principalement de la dynamique du champ proche optique. Nous
explorerons dans un premier temps ’évolution de différentes caractéristiques liées a la résonance
plasmon (taux d’occupation électronique, section efficace d’absorption, puissance instantanée ab-
sorbée, taux d’émission électronique) dans différentes configurations impliquant un ou deux nano-
batonnets et la présence éventuelle d’un substrat. Puis nous nous intéresserons spécifiquement a la
dynamique ultrarapide de la topographie du champ proche autour de ces mémes systemes. Nous
appliquerons ensuite les mémes approches pour déterminer les caractéristiques du champ autour
de nanoparticules étudiées par ailleurs par microscopie de photoémission électronique (PEEM) au
CEA SPEC dans le cadre d’'une collaboration autour du projet dans lequel s’insére mon travail
de these. Nous examinerons en particulier, a travers le facteur d’exaltation et le parameétre de
Keldysh caractérisant le régime de photoémission, 1’écart entre leurs valeurs évaluées a partir des
propriétés stationnaires des nanoparticules et celles obtenues dans notre approche plus rigoureuse,

tenant compte de leur dynamique.

Le troisieme chapitre est basé sur un travail de collaboration entre deux équipes de notre
laboratoire et une équipe du CEA NIMBE, en particulier autour du travail expérimental de Sarra
Mitiche, post-doctorante. L’objectif est de mesurer et d’interpréter la production de ROS par
des nanobatonnets d’or « nus » ou recouverts d’une couche de silice, en solution, en fonction de
I’intensité des impulsions laser. Ma contribution a cette étude résidera dans I’analyse des résultats

a travers la simulation du champ proche plasmonique, qui comme nous I’avons vu plus haut joue
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un réle important dans la génération de ROS. Nous présenterons tout d’abord le principe des
mesures, puis leurs résultats. Nous nous pencherons plus spécifiquement sur 'oxygéne singulet
et le radical hydroxyle, détectés grace a 1'usage de sondes moléculaires fluorescentes. Puis nous
passerons aux calculs numériques qui, couplés aux données expérimentales, nous permettront de
mettre en évidence la différence de comportement apres I’enrobage des nanobatonnets par la silice.

Nous décrirons les conséquences de ces investigations en termes d’utilisation biomédicale.

Notre quatriéme et dernier chapitre portera sur des expériences préliminaires de photothérapie
dynamique in vivo par irradiation laser impulsionnelle de nanobatonnets d’or dans un modeéle
murin. Il s’agit de travaux réalisés en collaboration avec d’autres partenaires de notre projet, de
l'unité INSERM U__S942 a I’hdpital Avicenne (AP-HP). Ils nous permettront de définir un jeu de
parametres d’irradiation adaptés aux expériences, induisant des effets dans les tumeurs en présence
de nanobatonnets d’or tout en restant sous la limite de phototoxicité pour les tissus sains. Nous
évaluerons ensuite différents effets biologiques photo-induits dans les tumeurs irradiées en présence
ou non de nanoparticules, et émettrons pour finir quelques hypothéses pour interpréter ces résultats

préliminaires.
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Chapitre 1

Nanobatonnets d’or : propriétés
optiques stationnaires et réponse

transitoire ultrarapide

1.1 Introduction

Avec le développement des nanosciences et des nanotechnologies, il est non seulement possible
de réduire le rayon d’action des propriétés des matériaux a une échelle nanométrique, permettant
leur intégration dans des circuits photoniques [4, 5] ou leur utilisation dans des applications médi-
cales par exemple [6-9], mais aussi de faire émerger de nouvelles propriétés, liées au confinement
des porteurs. C’est ainsi le cas des métaux. Ceux qui nous intéressent sont les métaux nobles :
cuivre, argent et or. Les nanoparticules (NP) de métal noble sont capables de se coupler avec le
champ lumineux excitateur et de générer des propriétés optiques remarquables grace a la Réso-
nance de Plasmon de Surface Localisée (LSPR, pour Localized Surface Plasmon Resonance). Il
s’agit de loscillation collective et cohérente des électrons de la bande de conduction d’une nano-
particule métallique sous l'effet d’une onde électromagnétique. Dans le cas des métaux nobles ce
phénomene a lieu & une fréquence dans le domaine de Poptique (proche UV - proche IR) [10].
Pour cette fréquence de résonance, le contraste diélectrique entre ’objet métallique et son milieu
hote distort les lignes de champ, avec comme conséquence une absorption efficace du rayonnement
par la NP et une amplification du champ électromagnétique dans la NP et a proximité. Lorsque
la NP est soumise a une excitation lumineuse impulsionnelle, il s’ensuit une cascade de processus
ultrarapides. Ces processus sont responsables de la génération d’électrons hautement énergétiques
dans le métal, appelés électrons chauds. La nanostructure absorbe un ou plusieurs photons et gé-
nere un plasmon. Un plasmon est une quasi-particule associée a I'oscillation collective des électrons
de conduction. Le plasmon est aux oscillations collectives et cohérentes de ces électrons ce qu’un
phonon est aux modes de vibrations du réseau cristallin. La cohérence du plasmon dure quelques
femtosecondes (1 fs = 10~ s) au bout desquelles il se relaxe soit de fagon radiative en émettant un
photon, soit de facon non-radiative sous la forme sous la forme d’excitation de paires électron-trou
individuelles. La distribution électronique est alors fortement hors équilibre, phase appelée régime
athermal dont la durée varie d’une centaine a quelques centaines de femtosecondes. Les collisions

entre « porteurs chauds » et les autres électrons non excités permettent alors le retour a I’équilibre
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thermodynamique interne du gaz d’électrons [11]. L’acquisition d’énergie cinétique par une fraction
d’électrons suite a une absorption multiphotonique peut leur permettre de sortir du métal et donc
d’étre émis vers le milieu environnant. Puis, avec une dynamique plus lente, ’énergie électronique
en exces dans la NP est dissipée vers les modes de vibration du réseau métallique ; la nanoparticule
chauffe. La chaleur est ensuite dissipée vers le milieu environnant. Nous nous intéresserons prin-
cipalement aux événements ayant lieu pendant le passage de 'impulsion laser femtoseconde dans
les nanostructures métalliques. La génération des paires électron-trou, celle d’une distribution de
porteurs chauds sous irradiation impulsionnelle, ainsi que I'exaltation du champ proche optique
font des nanoparticules de métal noble des objets treés exploités dans des domaines divers et variés
comme le médical et la biologie. Ainsi, la compréhension des bases théoriques de I'interaction d’une
onde électromagnétique avec les nanoparticules métalliques est cruciale pour pouvoir passer a leur

exploitation concrete. Ceci fera 1'objet du premier chapitre.

Dans la premiere partie, nous commencerons par décrire la structure de bandes électroniques
des métaux nobles. Puis, nous passerons aux propriétés optiques des métaux nobles en abordant les
principales contributions électroniques & celle-ci : transitions intrabandes (décrites par la théorie
classique de Drude) et transitions interbandes (décrites par le modeéle de Rosei). Nous passerons
par la suite a la description de la réponse optique stationnaire des nanoparticules de métaux
nobles. Nous présenterons plus en détails la LSPR, et nous introduirons la notion de section efficace
d’absorption qui est grandement influencée par ce phénomeéne de résonance. Nous verrons aussi
les principaux facteurs dont elle dépend. Nous décrirons ensuite la réponse optique transitoire des
nanoparticules plasmoniques. Dans cette partie, nous examinerons plus en détails ’ensemble des
processus ultrarapides induits par ’excitation plasmonique, et plus précisément dans le régime
athermal. Nous profiterons de cette partie pour introduire le travail de Brown et al. [12] que nous
avons intégré dans notre modele de calcul de la réponse optique ultrarapide [13]. Nous optimiserons
de ce fait ce modele. Dans la partie suivante, nous décrirons les principales méthodes numériques
employées pour calculer la réponse optique en régimes stationnaire et transitoire. Nous parlerons
plus spécifiquement de la Méthode des Eléments Frontiéres (BEM) qui sera la méthode utilisée
dans notre approche numérique. Nous finirons ce premier chapitre en exposant les principales
applications médicales employant la LSPR et plus précisément la photothérapie dynamique contre

le cancer qui est la base de mon projet de these.

1.2 Structures de bandes électroniques des métaux nobles

1.2.1 Schéma énergétique global

L’or Au, l'argent Ag et le cuivre Cu présentent 5 niveaux a quelques eV sous le niveau de Fermi,
issus des orbitales atomiques d, formant la bande d complétement remplie, et une bande dite sp
partiellement remplie, issue de I’hybdridation d’orbitales atomiques s et p. La bande entiérement
vacante située au-dessus de la bande de conduction sera appelée s; elle interviendra dans nos
calculs. La bande d est la bande de valence et la bande sp celle de conduction (figure 1.1). Les
métaux nobles en conditions normales de pression et température sont organisés dans une structure
cristalline cubiques & faces centrées (cfc). La structure atomique de ces trois métaux, le parameétre
de maille du réseau cristallin a, ’énergie de Fermi E et la température de Fermi Tr (Tr = Er/kp
ou kp est la constante de Boltzmann) sont donnés dans le tableau 1.1. L’or est le métal noble le
plus stable. Il est de ce fait utilisé dans plusieurs domaines dont des applications biomédicales et

biologiques. Notre étude portera uniquement sur l’or et nous nous intéresserons a ses propriétés
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Bande de conduction

Transition intrabande (vide)

Bande de conduction
(remplie)

Seuil des transitions interbandes
Eip

Transition interbande

1
|
1
1
v

Bande de valence
(remplie)

Fi1G. 1.1. Représentation schématique simplifiée des transitions électroniques dans les métaux

autour du niveau de Fermi.

optiques dans le domaine spectral s’étendant du visible au proche infrarouge, i.e, pour des énergies
de photons de 1,0 eV a 3,5 eV. Ces énergies de photons sont beaucoup trop faibles pour engendrer
des transitions électroniques depuis les bandes se trouvant en-dessous des bandes d. Ainsi, nous ne
considérerons que les bandes de valence d et les bandes s et p dans cette étude, compatibles avec

des transitions dans notre domaine spectral d’intérét.

Cu [Ar]3d104s1 3,61 4,67 54400
Ag [Kr]4d05s! 4,08 5,49 63800
Au [Xe]4f105d06s! 4,07 5,53 64200

TAB. 1.1. Structure atomique, parametre de maille du réseau a, énergie de Fermi Er et température

de Fermi T du cuivre, de l'argent et de l'or [14-16]

1.2.2 Les électrons de conduction

Les électrons de conduction sont délocalisés dans tout le réseau cristallin. La surface de Fermi
des métaux nobles [17] révele une forme quasi-sphérique sauf aux points de symétries L et X a
cause du potentiel ionique (le cas parfaitement sphérique correspond & un gaz d’électrons libres).
Ainsi, les électrons de conduction peuvent étre assimilés a un gaz d’électrons quasi-libres. Ceci
fait des métaux nobles des métaux de hautes conductivités thermique et électrique. La relation de

dispersion des électrons de conduction est donc quasi-parabolique, donnée par :

h2k>

Ek) = 2m*

(1.1)

ot E(k) et k sont I’énergie et le vecteur d’onde de I’électron et 7 est la constante de Planck réduite.
m* est la masse effective des électrons de conduction. Pour l'or, celle-ci est approximativement

égale a la masse réelle m de l’électron. Aussi, 'emploi de m™* permet d’avoir la densité d’états
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électroniques p(E). Elle est assimilée & celle d’un gaz d’électrons libres de masse m* :

1 (2m*\*? 1 (2m\*?
f(E) est le taux d’occupation de I’état d’énergie F, appelé aussi fonction de distribution électro-

nique. Pour une température électronique T, bien définie, comme nous le verrons plus tard, f(FE)

obéit a la statistique de Fermi-Dirac :

1
f(E) = :
1+exp<7E,§;‘(Tfﬁ))

ou kp est la constante de Boltzmann et u(Tg) est le potentiel chimique assimilé & Er pour T, <

(1.3)

Tr. L’équation 1.3 devient alors :
1

f(E)= 1+eXp(i;";i>) )

(1.4)

Ainsi, plusieurs propriétés thermodynamiques associées au gaz d’électrons dépendent de la tempé-
rature électronique T, comme la constante de couplage électron-phonon G et la capacité calorifique

électronique C,. Nous parlerons plus en détails de ces deux grandeurs dans la suite du chapitre.

1.3 Propriétés optiques des métaux nobles

La réponse optique des métaux nobles est traduite par sa fonction diélectrique e(w) complexe
dépendant de la fréquence w de I'excitation extérieure [18]. La fonction diélectrique relie le dépla-
cement électrique D et le champ électrique E. Cette relation est valable pour un milieu linéaire,

homogene et isotrope :

D(w) = coe(w)E(w) = o[l + x(w)]B(w) (L5)

ou € est la permittivité du vide et y est la susceptibilité du milieu. La fonction diélectrique € est

une fonction complexe et s’écrit, donc, sous la forme :

e(w) = €1(w) + iea(w) (1.6)

ou €1 et €5 sont les parties réelle et imaginaire, respectivement. Ces deux contributions sont reliées

a travers les relations de Kramers-Kronig :

1 o0 N
el(w):1+—VP/ 6%(w)dw
T o W —w )
—1 > N '
e(w) = —VP/ e{(w ) dw |
T o W —w

ou VP dénote la valeur principale de Cauchy.

La réponse optique des métaux, et plus précisément celles des métaux nobles, reflete la contri-
bution des transitions électroniques au sein de la bande de conduction (transitions intrabandes)

et des transitions entre la bande de valence et la bande de conduction (transitions interbandes)
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(voir figure 1.1). En supposant que ces deux contributions sont indépendantes, les susceptibilités

correspondantes s’ajoutent :
e=1+4xP +x? = et 4P (1.8)

ol € est la fonction diélectrique interbande et x”(w) est la susceptibilité de Drude-Sommerfeld

(contribution intrabande).

1.3.1 Contribution intrabande a la réponse optique : modéle de Drude

Les électrons de la bande de conduction étant des électrons quasi-libres dans les métaux
nobles, leurs propriétés peuvent étre étudiées via le modele classique de Drude-Sommerfeld. Dans
ce modele, les électrons sont quasi-indépendants, de masse effective m* et de charge —e. Leur

réponse & un champ électrique extérieur E(t) est décrite via ’équation du mouvement suivante :
m*t = —m* Tt — eE(t) (1.9)

ou I' est la constante de diffusion phénoménologique et r le vecteur déplacement relatif des électrons.
Le déplacement des électrons crée un moment dipolaire p = -er relié a la polarisation mésoscopique

du milieu P = n.p = eox” (w)E, n. étant la densité électronique.

Drude

La fonction diélectrique de Drude x s’écrit alors

W2

D D P
=1 =1-— 1.10
‘ X w(w + 1T ( )
ol wy = 2)6722 est la fréquence plasma. Les parties réelle e?744¢ et imaginaire e27%4¢ s’écrivent :
2
51D —1— Y
2 2
wi+ T (1.11)
2
w, '

=P
2 w2 + T2 :
La détermination de la contribution intrabande a la réponse optique des métaux nobles repose sur

la détermination de la constante de diffusion I' et de wp. I' est la somme de deux contributions

majoritaires, la diffusion électron-électron (I'._.) et la diffusion électron-phonon (I'e_,p) :
D(w,Te, T1) = Le—e(w, Te) + Le—pn(w, Te, Ti) (1.12)

ou T, et T sont les températures du gaz électronique et du réseau ionique cristallin, respectivement.
En supposant que les électrons sont quasi-libres (relation de dispersion parabolique) et en supposant
que les énergies de phonons sont négligeables devant celles des photons, la contribution I'._,, a la
constante de diffusion totale s’écrit d’aprés Tsai et al. [19] et en appliquant la régle d’or de Fermi

au deuxiéme ordre [14] :

Ce pn(w, T, T)) = G;;”” /00o VE(E+ hw)f(E)[1— f(E+ hw)|dE (1.13)

ot G._pp, est un parametre de couplage électron-phonon dépendant de la température du réseau 7;
(& ne pas confondre avec la constante de couplage électron-phonon que nous verrons plus loin) [15].
Pour une température T, donnée, soit pour un gaz d’électrons thermalisé, le terme de diffusion

électron-électron I',_,, calculé par Gurzhi suivant la théorie de Landau des liquides de Fermi, est
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donné par [20] :

w? 2rkpTe o

Te e = (1.14)
ou hw est I’énergie de photon absorbée. Pour des fréquences optiques et pour des températures
électroniques pas trop élevées hw >> kpT,, le second terme de I’équation 1.14 devient négligeable

entrainant une faible dépendance de I'._. avec T,.

1.3.2 Contribution interbande a la réponse optique : modeéle de Rosei

La réponse optique de l'or est également régie par les transitions électroniques interbandes.
La contribution interbande a la réponse optique d’un métal noble se caractérise par la fonction
diélectrique interbande €?. Les transitions électroniques interbandes ont lieu lorsque 1’énergie de
photon est supérieure a I’énergie seuil F;, comme indiqué sur la figure 1.1. E;;, est définie comme
étant la différence d’énergie minimale entre le haut de la bande d (bande de valence) et le premier
niveau électronique vide de la bande de conduction sp (pour une transition électronique verticale
directe). Une absorption de photon d’énergie iw > E;, autorise une transition électronique de
la bande d vers la bande la bande de conduction (figure 1.2). La figure 1.2 présente la structure
de bandes de l'or. Afin de garder les mémes notations que celles de Rosei et al., reprises dans le
travail de Stoll, je décide d’appeler d le plus haut niveau constituant la bande de valence, p la
bande de conduction et s celle située juste au-dessus. L’intervalle en énergie est minimal pres des
points X et L de la zone de Brillouin ou il prend les valeurs 1,8 eV et 2,4 eV, respectivement.
Nous considérons les transitions électroniques autour de ces deux points. En effet, dans la zone
spectrale considérée (proche UV-proche IR), les principales contributions électroniques interbandes
proviennent essentiellement des points L et X. Les transitions au voisinage du point L présentent
néanmoins une plus grande force d’oscillateur. De plus, leur contribution domine la réponse optique
transitoire ultrarapide, ce qui explique qu’elles ont initialement été les seules considérées pour le
calcul de cette derniere [13]. Néanmoins, la contribution des transitions autour du point X n’est

pas négligeable et nous 'intégrerons dans nos calculs.

La détermination de la contribution des transitions électroniques interbandes a € repose sur
une approche purement quantique. Ainsi, on utilise la théorie de Lindhard présentée par exemple
dans le travail de Y. Guillet [14]. La structure de bandes électroniques de 'or est donnée sur la
figure 1.2. Les transitions électroniques autour des points L et X ont lieu dans les zones représentées
par les rectangles rouges sur la figure. On modélise la structure de bandes en utilisant le modele de
Rosei ou les bandes électroniques sont considérées paraboliques dans chaque direction (A, Q, A, Z
sur la figure 1.2) [21]. La courbure des bandes paraboliques est décrite par 'approximation de la
masse effective (figure 1.2). La figure 1.3 présente la structure de bandes électroniques aux points
a haute symétrie de la premiere zone de Brillouin associées aux rectangles sur la figure 1.2 : les
points L et X. On définit, au point L, fuwg I’énergie séparant les bandes p et d, fwy celle entre la
bande p et le niveau de Fermi Er, et fuw, celle entre Er et s. Au point X, hwy et fuwy correspondent
aux intervalles entre la bande d et Er et la bande p et Er, respectivement. Les valeurs associées
a la structure de bandes électroniques considérées dans ce travail, et adaptées a partir de calculs
théoriques et de résultats expérimentaux, reposent sur le travail des références [15, 16, 22].

La densité d’état jointe (JDOS) est donnée par :
Ey

Jims g (hw) = . D ;(E,hw)[1 — f(E)|dE (1.15)
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F1G. 1.2. Structure de bandes de Au. La ligne horizontale fait référence a 1'énergie de Fermi (Er).
Les transitions électroniques interbandes preés du seuil ont lieu dans les zones représentées par les
rectangles rouges, autour des points L et X : entre les bandes d et p (d — p) et les bandes p et s
(p — s) au point L, et entre les bandes d et p (d — p) au point X. Les bandes dites d, p et s sont

représentées par les couleurs verte, orange et noire, respectivement. La figure est issue de [16, 22].
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Fic. 1.3. Structure de bandes électroniques au niveau des points a haute symétrie de la zone de
Brillouin L et X [16].
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ou D;_¢(E, hw) est la distribution en énergie de la densité d’états (EDJDOS), caractérisant la
probabilité de transition d’un était initial ¢ d’énergie E vers un état final f d’énergie E + fw.

L’équation 1.15 devient :

Emazx
Ja(t0) = [ Day (B )1 - F(E)E

o0 (1.16)
Tyl = [ DB ) f(E)E

Les bornes d’intégration des équations 1.16 dont les énergies sont données sur la figure 1.3 sont :

maj .
(o — hwy) st w < g
Ermas = B — huog + ™l Ml (1.17)
— L (B — fwg) si fw > fiwg
Mdl +Mp1
— L (i, + hwy — hw) st hw < hw, + hwy
_ Mmsi — MpL
Emin—EF_hwf+ mSH
—— (hwy 4wy —hw) s hw > hw, + hwy
M| + My
et D;_(F, hw) est définie par :
F hw — hwo — hwp — (B — E E— Ep)+hw; |2
Dd_>p(E, hw) _ d;l’3 0 f ( F) . ( F) + f
1672 Mp | mqaL (1.18)
Fpos [(E—Ep)+hw+ (hwg) (E—Ep)+hwp] /2
Dyss (B, hw) = — 27 -
16 2 A mpl ms1

ot Fi_, ¢ est un facteur géométrique donné par :

m;) m m; 1 m
' M| MyfL + Ml My

On applique la théorie de Lindhard pour la fonction diélectrique aux points L et X. La partie
imaginaire de la contribution interbande % s’écrit [13, 14] :

. 1 o
e (hw) o E|Ml_’f| Jissp(hw) , (1.20)
ol |M i~/ |2 est ’élément de matrice des transitions de I’état initial ¢ vers ’état final f autour du

point L ou X.

1.3.3 Fonction diélectrique totale

La fonction diélectrique totale est la somme des contributions intrabande et interbande.
Les figures 1.4 et 1.5 représentent la partie imaginaire (a) et la partie réelle (b) de la fonction
diélectrique calculées via notre modele et les valeurs expérimentales de Theye [23], compilées dans
le livre de Palik, [24] et celles de Johnson et Christy [25], respectivement. Pour les deux figures,
nous représentons les différentes contributions & € (transitions interbandes aux points L et X ainsi

Drudey T,a contribution & la réponse optique interbande au point X est moins

que la susceptibilité x
importante a partir de sin 2,5 eV que celle issue du point L car sa force d’oscillateur est plus faible.
Le seuil des transitions interbandes au point L vaut E;, =~ 2,4 eV et 3,4 €V pour les transitions
d — p et p — s au point L, respectivement. Pour le point X, nous considérons les transitions d — p
dont le seuil interbande vaut E;, ~ 1,9 eV pour Palik et E;;, ~ 1,8 eV pour Johnson et Christy.

Nous constatons sur les figures 1.4 et 1.5 'apparition d’un point critique (singularité de Van Hove
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[26]) vers 2,4 €V pour les transitions au point X pour Im(e) [27]. Nous constatons que pour les
deux transitions au point L (d — p et p — s), il n’apparait pas de point critique dans le domaine
d’énergie que nous considérons. Néanmoins, nous verrons qu’elles apparaissent lors du calcul en

dynamique dans la section 1.5.2.

Dans ce travail, nous utiliserons soit les données de Theye (Palik), soit celles de Johnson et

Christy, pour calculer la réponse optique de nos nanoparticules d’or.

1.4 Reéponse optique stationnaire des nanoparticules plas-

moniques

Pour des particules métalliques dont les dimensions sont tres inférieures a la longueur d’onde
de la lumiere incidente, les électrons de la bande de conduction oscillent tous avec la méme phase
par rapport a celle du champ incident. Les particules sont alors polarisées, induisant des charges
surfaciques opposées de part et d’autre de leur surface. La figure 1.6a est une représentation
schématique du mouvement des électrons de conduction dans le cas d’'une NP sphérique et dans
le cas d’un batonnet. Cette oscillation polarisante va créer a son tour un champ électrique induit
opposé au champ électrique incident et entrainant une force de rappel. Ainsi, la NP se comporte
comme un oscillateur résonnant forcé caractérisé par une pulsation de résonance wgrps. Dans
le cas d’un nanobatonnet, selon la direction de polarisation du champ incident, les excitations
transverse et longitudinale créent des forces de rappel distinctes et donc deux modes de résonance
d’énergies différentes (figure 1.6b). Si le batonnet est orienté parallelement & la polarisation linéaire
du champ, c’est 'excitation d’électrons paralléle au grand axe de la NP qui est générée. C’est
ce que nous appelons résonance longitudinale (LgSPR). A contrario, si le batonnet est orienté
perpendiculairement a la polarisation de 1'onde incidente, on génere 'oscillation transverse des
électrons et la résonance est alors dite transverse (TrSPR). La LSRP domine la réponse optique
des NPs, et tout particulierement leur capacité a absorber le rayonnement et le champ proche

optique a leur voisinage.

Dans tout mon travail de these, je ne m’intéresserai qu’a des nanobéatonnets d’or excités a
leur résonance plasmon longitudinale. Nous commencons dans la partie qui suit par introduire la
section efficace d’absorption et examiner les principaux parametres dont elle dépend. Puis nous

parlerons de I'exaltation du champ proche optique.

1.4.1 Section efficace d’absorption

La section efficace d’absorption o, caractérise I’absorption de I’énergie incidente par ’objet
étudié. Elle dépend de plusieurs facteurs comme la polarisation du champ, I’environnement de la

nanoparticule, sa taille et sa forme.

¢ Dépendance vis-a-vis de ’environnement.

La figure 1.7 représente le spectre d’absorption d’un nanobatonnet d’or de 12 nm de diametre
et 80 nm de longueur en polarisation longitudinale. Pour mettre en évidence l'influence du milieu
environnant sur la position de la LSPR, j’ai fait varier la nature du milieu environnant la NP :

eau (indice de réfraction neq, = 1.33) et vide (indice de réfraction n,;q. = 1). Le changement
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Fic. 1.4. Comparaison entre la fonction diélectrique de 'or calculée et la fonction diélectrique
expérimentale de Theye [23] reportée dans 'ouvrage de compilation de Palik [24]. (a) La partie
imaginaire de la fonction diélectrique totale est comparée aux données expérimentales (étoiles).
Les contributions des différentes transitions électroniques interbandes sont représentées ainsi que
la susceptibilité de Drude. (b) Partie réelle de la fonction diélectrique obtenue par la relation de

Kramers-Kronig (équation 1.7).
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FiG. 1.5. Comparaison entre la fonction diélectrique de l'or calculée et la fonction diélectrique

expérimentale de Johnson et Christy [25]. (a) La partie imaginaire de la fonction diélectrique totale

est comparée aux données expérimentales (étoiles). Les contributions des différentes transitions

électroniques interbandes sont représentées ainsi que la susceptibilité de Drude. (b) Partie réelle

de la fonction diélectrique obtenue par la relation de Kramers-Kronig (équation 1.7).
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F1G. 1.6. (a) Représentation schématique du déplacement des électrons de conduction induit par
Papplication d’une onde électromagnétique dans le cas d’une nanoparticule sphérique (20 nm de
diametre dans l’eau) et d’une nanoparticule en forme de batonnet (12 nm de diametre x 80 nm
de longueur dans l’eau). (b) Spectre d’absorption de la sphére (en haut) et du batonnet excité en
polarisations transverse et longitudinale (en bas). Les sections efficaces d’absorption sont calculées
par la BEM en tenant compte des effets de retard (voir § 1.6).

d’environnement de la NP décale la LSPR de A = 827 nm (vide) & A = 1054 nm (eau) avec un
élargissement de la bande spectrale et une légere diminution du pic LSPR. Les sections efficaces
d’absorption sont calculées par la BEM en tenant compte des effets de retard [28]. Nous aborderons

cette méthode de calcul un peu plus en détails dans la section 1.6.

¢ Influence du rapport d’aspect. J'examine & présent 'influence du rapport d’aspect
(RA) des nanobatonnets (longueur/diametre) sur les caractéristiques de la LSPR longitudinale.
Pour cela, je fais varier la longueur du batonnet en maintenant le diametre de la NP constant,

soit 12 nm. Nous faisons varier la longueur (36 nm, 48 nm, 60 nm, 72 nm et 84 nm) pour les
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F1G. 1.7. Spectre d’absorption d’un nanobatonnet d’or de 12 nm de diameétre et 80 nm de longueur
parallele & la polarisation incidente, dans le vide et dans ’eau. La fonction diélectrique utilisée pour

Vor est extraite de la référence [24] (Palik). Les sections efficaces d’absorption sont calculées par
la BEM.

RA croissants : RA = 3, 4, 5, 6, 7, respectivement. Je maintiens également la méme polarisation
de la NP de facon a générer la résonance longitudinale de la NP, dans l’eau. Le calcul se fait
par la BEM en tenant compte des effets de retard [28]. Nous aborderons cette méthode de calcul
un peu plus en détails dans la section 1.6. La figure 1.8 représente le spectre d’absorption de
la NP pour différents RA. L’augmentation du RA entraine un décalage vers les plus grandes
longueurs d’onde. Cette accordabilité de la résonance est utile pour adapter le domaine spectral a
I’application visée, particulierement pour les applications biomédicales comme nous le verrons plus
loin. L’augmentation de Pamplitude de la résonance avec augmentation du RA (voir figure 1.8)

est principalement due a I’augmentation du volume de la NP.

1.4.2 Exaltation du champ proche optique

L’une des caractéristiques importantes de la LSPR réside dans la capacité qu’ont les NP
plasmoniques a exalter le champ optique dans leur voisinage. Cette exaltation du champ local est

évaluée par le facteur d’exaltation

Elocal
F =] | .

B (1.21)

Le facteur d’exaltation F peut étre calculé et cartographié grace a différentes méthodes numériques.
La figure 1.9 en donne un exemple. On constate que 'exaltation du champ proche est élevée sur
les extrémités du nanobatonnet. Elle est la plus intense au contact direct des extrémités et décroit

en s’éloignant de celles-ci. L’amplification du champ proche optique est exploitée pour plusieurs
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F1aG. 1.8. Spectre d’absorption d’un nanobatonnet d’or (polarisation longitudinale) dans I’eau pour
différents rapports d’aspect (RA). Nous maintenouns le diameétre égal & 12 nm et nous faisons varier
la longueur (36, 48, 60, 72 et 84 nm) pour les RA croissants : RA = 3, 4, 5, 6, 7, respectivement. La
fonction diélectrique utilisée est celle « de Palik ». Les sections efficaces d’absorption sont calculées

par la BEM en tenant compte des effets de retard.
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F1G. 1.9. Cartographie du champ proche optique : facteur d’exaltation en intensité F?, autour
d’un nanobatonnet de 12 nm de diametre et 77,8 nm de longueur dans I'eau, calculée par la BEM
(§ 1.6). Le nanobatonnet est excité a sa résonance plasmon longitudinale, soit & A = 1030 nm, par

une onde polarisée le long de son axe de révolution.

applications. Nous citons a titre d’exemple la diffusion Raman exaltée de surface (SERS) ou I’emploi

de nano-objets plasmoniques amplifie le signal Raman [29].

Dans la littérature, I'exaltation du champ est la plupart du temps évaluée a partir des

propriétés optiques stationnaires des NP. Nous verrons cependant dans les chapitres suivants que
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FiG. 1.10. Processus d’échanges d’énergie pour une nanoparticule plasmonique suite a une excita-

tion laser ultrabreve.

son intensité et sa topographie peuvent étre différentes lorsqu’on travaille en régime d’excitation

laser impulsionnelle.

1.5 Reéponse optique transitoire des nanoparticules plasmo-

niques

L’excitation optique d’'une NP par une impulsion laser ultrabréve entraine une forte absorp-
tion d’énergie relaxant selon une série de processus modélisés sur la figure 1.10. Comme évoqué au
début de ce chapitre, les électrons de conduction des métaux nobles, notamment 1’or, se comportent
comme des électrons quasi-libres. Initialement, et avant toute perturbation lumineuse, le gaz d’élec-
trons suit la distribution de Fermi-Dirac a I’équilibre thermodynamique, donnée par I’équation 1.3.
La fonction de distribution électronique dépend de la température électronique T,. Ainsi, avant
la perturbation impulsionnelle, T, et la température du réseau, T;, sont égales a la température
initiale Ty. f (F) est donnée sur la figure 1.11a, olt E est I’énergie électronique. Les électrons de
la bande de conduction absorbent un ou plusieurs photons d’énergie iw leur permettant d’osciller
collectivement & la méme fréquence que celle de I'onde excitatrice. On obtient alors un plasmon
qui n’est autre qu'une quasi-particule associée aux oscillations cohérentes et collectives des élec-
trons de conduction de la nanoparticule de métal noble. Cette oscillation cohérente des électrons
de conduction ne dure que quelques femtosecondes au bout desquelles cette cohérence est perdue.
Le plasmon relaxe sous forme d’excitations individuelles électron-trou!. On obtient alors un gaz
d’électrons formé par la fraction d’électrons excités et le reste des électrons n’ayant pas été excité.
Le gaz d’électrons n’est plus thermalisé. La fonction de distribution électronique est hors équilibre.

Ce régime est connu sous le nom de régime athermal. Dans ce régime la température électronique

1. Par abus de langage, ces excitations électron-trou formées grace a I’excitation plasmonique en régime d’irra-
diation continue sont souvent appelées « porteurs chauds ». Ils sont exploités dans plusieurs applications comme la
photocatalyse [30, 31], la conversion d’énergie [32] ou encore la photodétection [33]. Nous verrons plus tard que le
gaz d’électrons peut étre porté a de trés hautes températures par ’emploi d’impulsions laser ultrabréves; ils seront

pour nous les véritables porteurs chauds.
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T. ne peut plus étre définie. Plusieurs photons peuvent étre absorbés par les électrons. La dis-
tribution dans ce régime d’absorption multiphotonique présente un profil en marches d’escalier
de part et d’autre du niveau de Fermi d’énergie Er (figure 1.11b-d). Les profondeurs verticale et
horizontale de ces marches dépendent de la puissance absorbée P, et de I'énergie de photon fw,

respectivement.

Suite a cela, le gaz d’électrons s’équilibre naturellement, au bout d’une centaine a quelques
centaines de femtosecondes, via des collisions électron-électron. Le régime athermal peut étre né-
gligé lorsque la durée de I'impulsion laser est grande devant le temps de thermalisation par colli-
sions e-e. L’équilibre atteint, le gaz d’électrons est alors de nouveau décrit par une distribution de
Fermi-Dirac et on peut lui attribuer une température électronique T,, supérieure bien siir a la tem-
pérature initiale (figure 1.11e). Le gaz d’électrons obtenu est appelé gaz d’électrons chauds (T peut
atteindre plusieurs milliers de degrés). Ces porteurs chauds sont hautement énergétiques et ne sont
pas en équilibre avec le réseau métallique. Par la suite, le gaz d’électrons échange de 1’énergie avec
le réseau métallique par des collisions électron-phonon excitant les modes de vibration du métal.
Ces vibrations résultent en I’échauffement de la NP. L’échange électron-phonon dure typiquement
quelques picosecondes. La chaleur induite est, par la suite, transférée au milieu environnant la
NP par des collisions de type phonon-phonon & l'interface. Le temps caractéristique de transfert
thermique varie de quelques picosecondes a quelques nanosecondes selon la conductivité du milieu

hote et la résistance thermique d’interface.

Je présente dans les pages qui suivent le modeéle numérique qui m’a permis de réaliser mes
simulations. Ce modele est utilisé dans I’équipe depuis plusieurs années, en étant amélioré a chaque
these et adapté a la description de nouvelles situations. J’ai ainsi moi-méme contribué a améliorer

sa précision, me basant sur de récents résultats parus dans la littérature.

1.5.1 Régime athermal de la réponse optique transitoire
1.5.1.1 Fonction de distribution électronique

La compréhension de la réponse optique transitoire des nanoparticules plasmoniques nécessite
la prise en compte du comportement athermal de la fonction de distribution électronique f(F).

Celle-ci est évaluée via I’équation de Boltzmann décrivant son évolution temporelle

Of(E1) _ (af(ﬂt) ) . (3f(E7t)> . (8f(E7t>> (1.22)
e—e e—ph abs

ot ot ot ot

ou le premier terme correspond a la contribution des collisions e — e aux changements instantanés
de f, le second & celles des collisions e — ph et le troisieme & 1’absorption de photons (terme source).
Ces trois contributions ont été déterminées par Grua et al. [34]. La température du réseau T} est
donnée dans le cas général par :

E.
” nglit) _ _/0 (C(Vg“iv’f)l_phEp(E) dE . (1.23)

ou F. est I'énergie critique des électrons associée au travail de sortie vers le milieu diélectrique

environnant et p est la densité d’états électroniques.
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Energie (eV) Energie (eV)

Fonction de distribution électronique
Fonction de distribution électronique

Energie (eV) Energie (eV)

(c) (d)

Fonction de distribution électronique

Energie (eV)
(e)

F1G. 1.11. Fonction de distribution électronique (= taux d’occupation) dans la bande de conduction

et son évolution suite a l’excitation lumineuse impulsionnelle. En (a), avant P'excitation, en (b), (c)
et (d), lors de 'absorption de photons et en (e), suite & la thermalisation interne. Er est I'énergie
de Fermi et E,. I'énergie critique d’émission des électrons du métal vers le milieu environnant (ici

E. = 3,72 ¢V dans 'eau).

1.5.1.2 Terme d’absorption

Le terme d’absorption reflete ’absorption de photons d’énergie Aw par des électrons. Par

souci de simplification, nous ne considérerons que les rayonnements incidents d’énergie de photon
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inférieure au seuil des transitions interbandes (hiw < Ej;;) de maniére & ce que seule la fonction de
distribution des électrons dans la bande de conduction soit affectée par I’absorption (intrabande)
de photons. Cette absorption doit étre assistée par la collision avec un phonon ou un autre électron
afin de respecter la regle de conservation de I’énergie et du vecteur d’onde. Ce terme se met sous

la forme donnée par 1’équation :

(W) _ Pabs(t) dfabs(E) ) (124)
abs

ot K

ol K est un parametre de normalisation, P,,(t) est la puissance absorbée instantanée 2. df s (E)
est la variation de la fonction de distribution électronique suite a I’absorption laser. Ce terme tient
compte des processus d’émission et d’absorption stimulée d’un photon entre les états d’énergie F,

d’une part, et ceux d’énergie E + fiw et E — hw. Il s’écrit sous la forme suivante :
dfaps(E) = kN (E) + k) (E) + K, (E)+k,,(E) . (1.25)

Chaque terme dans 1’équation 1.25 correspond a la probabilité que 'un des processus d’émission
(noté em) ou d’absorption (a) augmente (4) ou diminue (—) le taux d’occupation électronique
d’énergie E. Sil’on suppose que la densité d’états électronique évolue peu entre les niveaux d’énergie
FE et E £ hw, et en appliquant le principe d’exclusion de Pauli, ces contributions s’écrivent via les

équations suivantes :

kj E) = f(E - hwlaser) [1 - f(E)L 1.26
ki (B) = f(E + hwiaser) [L = f(E)], 1.27

1.28
1.29

A/\/\A
— o ~— —

L’équation 1.25 devient alors :
dfabs(E) = f(E - hwlaser) - Qf(E) + f(E + hwlaser) . (130)

La conservation de 1’énergie pour le processus d’absorption impose :

E.
Paps(t) = /0 (W(;;’t)> absE p(E)dE . (1.31)

Le parametre de normalisation est donné par :

E.
K= / dfavs(E) E p(E)dE . (1.32)
0

1.5.1.3 Terme de collision e¢ — ph

Le terme de collision e—ph tient compte des différents processus intervenant lors de I'excitation
et la relaxation du systeme, a savoir, I’absorption, 1’émission stimulée et ’émission spontanée
de phonons. En se placant dans ’approximation du potentiel de déformation, en supposant que

I’énergie électronique est plus élevée que celle du phonon et que la température du réseau 7; > Tp

2. Nous tenons a préciser que tous nos calculs ont été effectué par une impulsion laser gaussienne de durée
d’impulsion At et d’intensité créte Ip. Les valeurs prises dépendront des conditions expérimentales et des études

effectuées.
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ou T est la température de Debye, le terme de collision e — ph s’écrit selon :

Of(E,t) Ceepn 0 - of
(&)eph ~"JE OE (f(Eat) (1= f(E, )] +ksTh 8E> : (1.33)
ou
72 h3 G(TY)
Compn = 5 3P (1.34)

et G(T7) est la constante de couplage e — ph. Nous utiliserons la constante de couplage déterminée
par des calculs ab-initio de Brown et al. [12] comme expliqué en détails plus loin.

T est la température électronique effective donnée dans le régime athermal par :

1 [Ee
kg T (t) = f(O)/o F(E t)[1— f(E' t)]dE" . (1.35)

1.5.1.4 Terme de collision ¢ — ¢

Le terme de collisions e — e tient compte des événements autorisant un échange d’énergie
pouvant atteindre E.— Er. Cependant, en supposant que ce type d’événement est rare relativement
a ’ensemble des collisions, par analogie avec le terme e — ph, Grua et al. définissent le terme de

collision e — ¢ :

<8f(£,t)) L FOCe. 0

Nio (?E(f(E’t) 1—f(E, ) +kpTy gg) (1.36)

Il faut noter que cette forme n’est valable que pour un temps caractéristique d’évolution de la

fonction de distribution plus grand que le temps de collision e — e. C¢_. est donnée par :

2ne b3 1
Coe— a2 el < > , (1.37)
16 mme’ = f(0) \Te—e
oll a._ est un parametre ajustable sans dimension de I'ordre de I'unité et
/EC FE) L= FE)] jpr
1 0 Te—e(E")
_ (1.38)
7-676

E.

JENL - f(EN]dE
0
est la fréquence moyenne de collisions e — e. Grua et al. ont démontré que pour une valeur du
parametre a._. allant de 0,6 a 10, la réponse électronique globale du métal est quasiment la
méme ; celle-ci évolue toujours vers le méme stationnaire quel que soit ae_. . Ainsi, on choisit
arbitrairement a._. = 1. D’apres la théorie de Landau des liquides de Fermi, on a :
B}

Te—e(E) =170 (EJ‘—TF)Q )

(1.39)
ou 79 = 0.8 pour l'or.

Les calculs effectués dans ce travail de theése reposent sur I'utilisation des données de Brown et
al. [12] pour la détermination de la capacité calorifique électronique C, et la constante de couplage
électron-phonon G. Ces données sont obtenues par une approche ab initio de la densité d’états,
plus rigoureuse que ’approche semi-empirique de Lin et al. pour le calcul de C, et G, a fortiori, de
I’approche basée le modele des électrons quasi-libres de Sommerfeld. Ceci induit une dépendance en

énergie électronique de la densité d’états dans le calcul des structures électroniques et des éléments
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12

Ce (10° J/m® K)
8

Te (10° K)

FiG. 1.12. Capacité calorifique électronique de 'or, C,, en fonction de la température électronique,
selon trois modeles : la courbe verte correspond au modele des électrons libres de Sommerfeld, la
courbe rouge aux travaux ab initio de Brown et al. [12] sur lesquels sont basés mes calculs et la

courbe bleue repose sur le modeéle phénoménologique de Lin et al. [35].

de matrice de l'interaction électron-phonon. Ceci explique la différence entre les résultats de Brown
et al. et ceux de Lin et al.
¢ Capacité calorifique électronique C. :

La capacité calorifique électronique s’écrit :

Ce(T.) = /OO p(E)E%T;Te)dE . (1.40)

Dans l'approche de Sommerfeld, C, varie linéairement avec T, selon :

T2 k2
Ce(Te) = ﬁTe (1'41)

olt ne=3m%k3 et kp sont la densité des électrons libres et le vecteur d’onde de Fermi, respectivement.
Cette équation est valide seulement pour les températures électroniques T, < T. Lorsque T, prend
des valeurs plus élevées, il faut tenir compte de la distorsion de la distribution électronique ainsi
que de l'influence des électrons de coeur sur la densité d’états. C’est ce qu’ont considéré Lin et al.

et, plus récemment, Brown et al. grace a une approche ab initio.

La figure 1.12 est extraite de l'article de Brown et al. [12] et présente une comparaison des
capacités calorifiques électroniques en fonction de la température électronique T, données par les
trois modeles cités précédemment pour lor. Le modele de Sommerfeld (électrons quasi-libres a
Péquilibre thermodynamique) sous-estime la valeur de C, & des températures électroniques supé-
rieures & 2000 K ou la contribution des électrons d des métaux nobles devient importante (courbe
verte). A contrario, la capacité calorifique électronique donnée par les travaux de Lin et al. [35] est
sur-estimée (courbe bleue). Pour les métaux nobles, 'augmentation de la densité d’états électro-

of

niques due a la bande d entraine une augmentation de C, a des T, importantes ot g7~ n’est plus
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Fic. 1.13. Constante de couplage électron-phonon de l'or en fonction de la température électro-
nique G(T.), selon deux modeles : approche ab initio de Brown et al. de laquelle se sont inspirés

nos calculs (courbe rouge) et le modeéle phénoménologique de Lin et al. (courbe bleue) [35].

négligeable. Dans les calculs de Lin et al., la bande d est trés proche du niveau de Fermi, ce qui
explique leur sur-estimation de C,.

« Constante de couplage électron-phonon G(T.) :

Le calcul de la constante de couplage électron-phonon selon Brown et al. repose sur le fait que G
est influencée non seulement par la structure de bandes du métal mais aussi par les éléments de
matrice du couplage électron-phonon calculés par la théorie de la fonctionnelle de la densité, DFT
(Density Fonctionnal Theory). Le travail de Lin et al. repose sur un calcul semi-empirique de la
constante de couplage G. Lin et al. combinent a la fois un calcul de la structure électronique via
la DFT et un modeéle empirique. Dans le cas général, la constante de couplage G est donnée par :
mkp /OO —0f(E,T)

h(E)p*(E)

)~y | oT.,

dE (1.42)

ou h(E) est un terme donné par l'intégrale sur les vecteurs d’onde initiaux et finaux de I’électron
dans toute la zone de Brillouin, du carré des éléments de matrice électron-phonon couplant le
phonon aux deux états électroniques initial et final. Dans ’approche de Lin et al., la constante de

couplage G devient :

2 o)
kg 2 / 2 —Of (B, Te)
G(T.) =~ A (Aw E)y————dFE. 1.43

(Te) hg(Er) <( ) > _OOP (E) T, ( )
ol A est le parametre d’amplification de masse électron-phonon (electron-phonon mass enhance-
ment, traduisant ’accroissement de la densité d’états électroniques dans les métaux au voisinage
du niveau de Fermi résultant d’une forte interaction électron-phonon) et ((hw)?) est le moment

d’ordre 2 du spectre de phonon. h(E) est donc remplacé par A < (hw)? >.
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Dans le travail de Lin et al. A < (hw)? > est traité comme un parametre empirique calibré a
la valeur expérimentale de G(T.) pour des faibles valeurs de T, puis extrapolé a des valeurs plus
élevées de G(T,) suivant ’équation 1.43. Dans le travail de Brown et al., h(E) est donné par un
calcul DFT. La figure 1.13 est issue de 'article de Brown et al., ou ils présentent une comparaison
entre leurs travaux (courbe rouge) et ceux de Lin et al. (courbe bleue), pour la constante de
couplage G de l'or. A travers cette figure, on voit que le facteur de couplage électron-phonon
G est constant pour des températures électroniques inférieures & 3000 K puis augmente pour des
températures supérieures ou la contribution des électrons de la bande d a la réponse optique de 1’or
devient importante. Ainsi, le calcul de la réponse optique de I'or dans le modele athermal réalisé
au cours de mon travail tient compte de la dépendance en température T, de la capacité calorifique
électronique C¢ et de la constante de couplage G. En effet, nous avons relevé des figures 1.12 et
1.13 les valeurs de C. et G de Brown et al., puis nous en avons fait une interpolation polynomiale
afin de disposer d’expressions pour C.(T.) et G(T.) utilisables dans nos calculs de dynamique de

la réponse optique.

Nous passons maintenant a la description de la méthode numérique utilisée pour déterminer
la réponse optique de l'or en régime transitoire. Pour cela, nous nous basons sur la méthode déja
présentée dans la section 1.3 pour le régime stationnaire dans laquelle maintenant f, G et C,

dépendent du temps.

1.5.2 Dynamique de la fonction diélectrique

Afin de mettre en évidence la dynamique d’évolution des propriétés optiques des NP d’or,
nous calculons I’évolution de la fonction diélectrique au cours du passage de l'impulsion laser.
L’impulsion laser est une gaussienne de durée d’impulsion At = 234 fs et d’intensité créte Iy =
1 GW cm 2. Nous présentons uniquement la partie imaginaire de la fonction diélectrique car elle
décrit I’absorption photonique par le métal. Nous présentons plus spécifiquement, sur la figure 1.14,
la partie imaginaire de la contribution interbande €’ ainsi que les trois contributions qui lui sont
associées : la transition d — p au point L, p — s au point L et la transition d — p au point X.

La partie imaginaire de la susceptibilité de Drude e (

contribution intrabande) est également
représentée. Nous observons une augmentation de la partie imaginaire interbande vers 1,8 eV et
2,4 ¢V (seuils des transitions interbandes aux points X et L, respectivement) avec deux singularités
de Van Hove par la discontinuité de la densité d’états jointe a 1,55 €V et 2,4 V. La singularité de
Van Hove & 1,55 eV apparait précisément au niveau de la transition d — p au point L avec le début
de I'impulsion laser (¢ ~ -170 fs). Il en est de méme pour le point X ou la singularité apparait
a 2,35 eV. Néanmoins, pour le point X, la singularité de Van Hove est aussi présente dans le cas

Drude yarie également & chaque

stationnaire (figures 1.4a et 1.5a). Pour la partie intrabande, x
instant donné. La variation entre les instants successifs est cependant moins marquée que dans le
cas interbande, traduisant une contribution plus importante de la partie imaginaire interbande a

la variation de la fonction diélectrique au cours de 'impulsion laser.
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Fic. 1.14. Dynamique de la partie imaginaire de la fonction diélectrique calculée pour une NP

de 12 nm de diamétre et 77,8 nm de longueur, dans l'eau. Les contributions & €%’ et y

Drude sont

données a différents instants de I'impulsion : avant 'impulsion (¢t = -499 fs) puis & ¢t = -174 fs, ¢

=0 fs et t = 170 fs. (a) Partie imaginaire interbande : (b) contribution des transition d — p au

point L; (c) celle des transitions p — s au point L; (d) celle des transitions d — p au point X; (e)

partie intrabande.
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1.6 Calcul numérique de la réponse optique des nanoparti-

cules plasmoniques

1.6.1 Apercu des méthodes de calculs numériques

La Résonance Plasmon de Surface Localisée (LSPR) est responsable de I’exaltation du champ
proche optique a certains endroits au voisinage de la nanoparticule, appelés points chauds. La si-
mulation de la réponse optique de nanostructures plasmoniques a partir de la donnée de la fonction
diélectrique du métal peut étre réalisée par des méthodes treés diverses selon la morphologie des
objets (taille, forme, arrangement spatial dans le milieu héte, proximité d’autres nanoparticules,
etc.) et les « observables » que 1’on souhaite obtenir (transmittance, réflectance, absorbance, sec-
tions efficaces d’absorption et de diffusion, champ proche, etc.). Ces méthodes vont des approches
analytiques adaptées aux cas simples de NP isolées (théorie de Mie [36], de Gans [37, 38]) aux
approches numériques basées sur la résolution des équations de 1’électromagnétisme par discrétisa-
tion de l'espace, aux approches de milieux effectifs pour des distributions de NP (Maxwell-Garnett
[39], Yamaguchi [40], etc.). Les méthodes numériques permettent de décrire des formes complexes
de nanoparticules plasmoniques (batonnet, triangle, cube, etc.). Il en existe de nombreuses. Nous
pouvons citer, a titre d’exemple, 'approximation des Dipéles Discrets (DDA pour Discrete Dipole
Approximation) [41, 42], la Méthode des Eléments Frontiéres (BEM pour Boundary Element Me-
thod) [28, 43], ou encore la méthode des Différences Finies dans le Domaine Temporel (FDTD

pour Finite-Difference Time Domain) [44].

La DDA a été introduite par Purcell & Pennypacker [41]. Elle permet de calculer numéri-
quement les champs EM diffusé et absorbé par des particules de différentes formes ou encore des
structures périodiques lors de leur excitation par une onde plane [42]. Elle permet de calculer les
différentes propriétés du champ plasmonique a savoir, les sections efficaces d’absorption, de diffu-
sion et d’extinction, mais aussi le facteur d’exaltation du champ proche optique F'. Son principe
de calcul repose sur la discrétisation de la particule en un tres grand nombre de dipdles ponc-
tuels. Suite & 'excitation par 'onde plane incidente, chaque dipo6le acquiert un moment dipolaire.
La DDA calcule la polarisation et le champ local de fagon auto-cohérente. Puis, les différentes
propriétés optiques sont déduites a travers le calcul des polarisations induites. La DDA, quoique
avantageuse pour le calcul de la réponse optique plasmonique de par son adaptabiltié a des formes
arbitraires et la discrétisation en volume, souffre d’'un inconvénient qui justement repose sur cette
discrétisation. En effet, la nécessité de discrétiser tout le volume est cofiteuse en temps et en ca-

pacité de stockage numérique.

La FDTD (appliquée aux équations de Maxwell) a été utilisée pour la premiére fois par Yee
[44] dans le domaine de I’électromagnétisme. Elle consiste & résoudre les équations différentielles
dépendantes du temps. Elle est utilisée, par exemple, pour des systémes plasmoniques les plus
complexes. Son principe de calcul repose sur la discrétisation des équations de Maxwell par rapport
aux variables d’espace et de temps. Le systeme d’équations est ainsi résolu dans le domaine temporel
par pas de temps successifs. Ceci permet 1'obtention du champ EM dans tout 1’espace considéré
et a chaque pas de temps. On peut par la suite en déduire les différentes propriétés optiques a
savoir, I'absorption, la diffusion ainsi que I'exaltation du champ proche optique F'. La FDTD est
trés utilisée dans le calcul des propriétés d’objets plasmoniques. Néanmoins, comme la DDA, elle

est cotliteuse en temps et en mémoire.
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Fi1c. 1.15. Nanobatonnet de 12 nm de diametre et 80 nm de longueur obtenu par la BEM [28]

avec un parametre de discrétisation n = 10.

F1c. 1.16. Nanobatonnet de 12 nm de diameétre et 80 nm de longueur obtenu par la BEM [28]

avec un parametre de discrétisation n = 25.

La BEM a été congue par Garcia de Abajo & Howie [45] et permet également le calcul des
différentes propriétés optiques citées précédemment, pour des objets placés dans un milieu diélec-
trique uniforme. Cette méthode est basée sur la résolution des équations aux dérivés partielles
linéaires de I’électromagnétisme formulées comme des équations intégrales. Cette méthode consi-
dére des objets de fonction diélectrique homogene et isotrope séparés par des interfaces abruptes.
Elle est donc plus restrictive que la DDA mais est largement approuvée pour les calculs relatifs a la
résonance de plasmon de surface [28]. Son principe de calcul repose sur la discrétisation des inter-
faces séparant les objets en un nombre fini et contrélé d’éléments frontieres. On applique alors les
conditions aux limites aux interfaces pour résoudre les équations de Maxwell sous forme intégrale.
Cette résolution pour chaque interface permet d’avoir une distribution de charges induites d’ou 1’on
déduit les propriétés optiques recherchées (section efficace d’absorption, d’extinction, de diffusion,
facteur d’exaltation, etc.). L’avantage de cette méthode est qu’en controlant la discrétisation tout
en ayant une convergence des propriétés physiques, on réussit a avoir un gain de temps et un espace
de stockage nécessaire moins volumineux qu’avec les deux méthodes numériques précédentes. Nous

allons voir tout cela dans la section suivante.

1.6.2 Calcul par la méthode des éléments frontieres BEM

Quand une nanoparticule métallique est soumise a un champ extérieur, que ce soit une onde
plane ou un champ créé par un dipole extérieur, la NP est alors polarisée. La BEM détermine les
champs induits pour une perturbation (champ extérieur) donnée. Pour cela, et comme évoqué
précédemment, la BEM permet de jouer sur la finesse du maillage de discrétisation des interfaces
séparant les objets étudiés. Cette discrétisation est donnée par le nombre n. Les figures 1.15 et
1.16 sont deux exemples du méme batonnet de 12 nm de diametre et 80 nm de longueur avec deux
valeurs de discrétisation n distinctes (n = 10, n = 25). Il est possible de jouer sur le maillage des
deux extrémités hémisphériques du batonnet et de la partie cylindrique indépendemment. Dans
notre étude, par souci de simplification, nous nous proposons de garder la méme valeur de n pour
les trois parties du nanobéatonnet. Il en découle que le maillage est plus serré dans les zones a faible

rayon de courbure (parties hémisphériques, voir figures 1.15 et 1.16).

Ainsi, nous considérons un nanobatonnet AuNR d’indice optique complexe dépendant de A, et

donc de I’énergie de photon, homogene et aux extrémités hémisphériques. Dans notre étude, nous
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Fia. 1.17. Nanobatonnet dans le vide déposé sur un substrat. Il est soumis a une excitation
incidente Ej polarisée parallelement a son grand axe. Ce systéeme est modélisé par la BEM avec

un parametre de discrétisation n = 20.

considérerons différentes configurations géométriques comme nous le verrons dans le chapitre sui-
vant, comme par exemple un AuNR seul dans le vide, déposé sur un substrat a distance controlée,
ou encore deux AuNR séparés d’une distance controlée. Quelques exemples des différentes confi-
gurations étudiées sont donnés par les figures 1.17, 1.18 et 1.19. Nous notons que dans le troisieme
chapitre nous nous intéresserons a un AuNR enrobé par une couche de diélectrique. Nous suivrons
le méme raisonnement que celui effectué ici pour les tests de convergence. Les calculs ont été ef-
fectués majoritairement sur le super-calculateur "Ruche" du Mésocentre de CentraleSupélec-ENS
Paris-Saclay avec 40 processeurs (CPU) par tche. Le temps de calcul maximal alloué est de 168

heures avec une capacité de stockage de 175 GB par neceud.

Distance AuNR — substrat

F1c. 1.18. Nanobatonnet dans le vide déposé sur un substrat a une distance variable. Ce systéme

est modélisé par la BEM avec une discrétisation n = 20.

L’AuNR est séparé du milieu environnant par une interface lisse et d’épaisseur considérée
nulle. Nous supposons que I’AuNR est parfaitement aligné avec la direction de polarisation de
l'onde incidente, soit une polarisation [X Y Z] = [1 0 0] (nous voulons exploiter la résonance
longitudinale de 'objet étudié). Le grand axe du AuNR est parallele & I'axe X. Néanmoins, la
BEM permet également de considérer différentes orientations du AulNR par rapport a la direction
de polarisation. Aussi, la BEM nous permet de nous placer dans ’approximation quasi-statique
ou d’inclure les effets de retard si la dimension de I’objet n’est pas négligeable devant la longueur

d’onde. La figure 1.20 est une comparaison de la section efficace d’absorption obtenue en considérant
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6 nm

Fic. 1.19. Dimere de nanobéatonnets avec un interstice de 6 nm. Ce systéme est modélisé par la

BEM avec une discrétisation n = 20.

w
)

T T T T T T T T T
—— Approximation quasi-statistique -
Avec effets de retard

S I
o (&)} o [6)} o
1 1 1 1 1

1 1 1 1

Section efficace d'absorption (10* nm?)
&
|
|

o
[=)

T T T T T T T

I
1100 1200

T T T T
700 800 900 1000
Longueur d'onde (nm)

T T
500 600

F1G. 1.20. Spectre de la section efficace d’absorption d’un nanobatonnet de 22,5 nm de diametre
et de 104,7 nm de longueur déposé a 1 nm d’un substrat, obtenue par la BEM. La courbe rouge

est obtenue dans I'approximation quasi-statique et la courbe verte est calculée en tenant compte
des effets de retard.

ou pas, pour un méme systéme plasmonique ces effets. La section efficace d’absorption est calculée
pour un nanobatonnet de 22,5 nm de diametre et 104,7 nm de longueur, déposé a 1 nm d’un substrat
d’ITO. Nous constatons que tenir compte des effets de retard décale le pic LSPR longitudinal de
~ 40 nm et diminue son intensité. Travailler dans I’approximation quasi-statique n’est donc pas

adéquat pour ce systeme. Ainsi, nous tenons compte des effets de retard dans tout notre travail.

La figure 1.21 présente une comparaison des sections efficaces d’absorption obtenues pour
différentes valeurs de discrétisation BEM, n, pour un nanobatonnet de 12 nm de diametre et 80
nm de longueur, dans le vide. Nous constatons que les différences pour les différentes valeurs de n
sont négligeables (figure 1.21b). Un autre point important & prendre en considération est le temps
de calcul. Nous passons de 13 minutes pour n = 18 a plus de 20 minutes de calcul pour n = 25 sur

notre super-calculateur. De plus, il s’agit d’un calcul en régime stationnaire ; or dans notre étude
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nous souhaitons décrire la dynamique de la réponse optique avec une résolution de 1 fs. Le temps
de calcul et le volume de stockage nécessaires augmentent donc drastiquement avec n. Au vu des
résultats présentés ici, nous retenons donc le parametre de discrétisation n = 20 qui allie temps de

calcul et stockage raisonnables et robustesse du résultat numérique obtenu.

Nous effectuons également le méme test de convergence dans le cas d’'un nanobatonnet déposé
dans le vide a 1 nm d’un substrat d’ITO. Le systéme est décrit sur la figure 1.17. Le nanobatonnet
fait 22,5 nm de diametre et 104,7 nm de longueur. La figure 1.22 présente le spectre d’absorption
obtenu pour différentes valeurs du parametre de discrétisation BEM n. Pour tester la convergence,
nous prenons des valeurs croissantes de n = 18, 20, 22 et 25. Une valeur trop faible de n (n — 10)
géneére systématiquement des erreurs (probléme de convergence). Nous remarquons que pour toutes
ces valeurs de n, les sections efficaces d’absorption obtenues sont superposées. Le temps de calcul
maximal sur le super-calculateur est de 2 heures et 20 minutes pour n = 25, contre 1h pour n =

18. De ce fait, nous conservons la valeur n = 20 également pour cette configuration.

Nous testons a présent la convergence pour un dimere de nanobatonnets. Pour ce faire, nous
prenons deux AuNR de 20 nm de diameétre et de 95 nm de longueur, dans le vide, et séparés pointe a
pointe de 6 nm. Ce systéme fera ’objet de notre étude au second chapitre. La figure 1.23 présente
le spectre d’absorption de ce dimere pour différentes valeurs du parametre de discrétisation n.
Comme dans le cas précédent, nous testons des valeurs croissantes de n = 18, 20, 22 et 25. Les
spectres obtenus sont encore superposés. Le temps de calcul passe de 53 minutes (n = 18) & plus
de 4 heures (n = 25).

Prenons ce méme dimere et déposons-le & 1 nm d’un substrat en verre. L’étude de la réponse
optique de ce systeme sera effectuée dans le chapitre suivant. Nous testons ici sa convergence en
régime stationnaire selon le parametre de discrétisation BEM n. Nous constatons a nouveau que
pour les n employés les courbes sont pratiquement parfaitement superposées. Néanmoins, le temps
de calcul dépasse 48h pour la plus grande valeur de n (25). Par ailleurs, on constate 1’apparition
de pics supplémentaires par rapport au cas du dimere sans substrat vers de plus courtes longueurs
d’onde. Ces pics sont dus & I'ajout du substrat, entrainant 'apparition de modes de résonance
supplémentaires. Nous retenons la encore n = 20 pour le dimere déposé sur un substrat pour la

suite de nos calculs au chapitre 2.

Nous avons présenté dans toutes les parties précédentes les bases théoriques essentielles a la
compréhension de la Résonance de Plasmon de Surface Localisée. Nous avons également introduit
la méthode de calcul employée dans cette thése pour déterminer la dynamique de la réponse
optique de nanoparticules plasmoniques dans le régime athermal. Avant de cléturer ce chapitre,
nous allons présenter quelques applications médicales exploitant la LSRP en régimes stationnaire
et transitoire. Nous évoquerons spécialement la photothérapie dynamique contre le cancer (PDT

pour photodynamic therapy) particulierement concernée mon travail.
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Fi1G. 1.21. Section efficace d’absorption calculée par la BEM pour un nanobatonnet d’or de 12 nm

de diametre et 80 nm de longueur dans le vide pour différentes valeurs de discrétisation n : n =
18, 20, 22, 25.
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F1G. 1.22. Spectre d’absorption d’un nanobatonnet de 22,5 nm de diameétre et 104,7 nm de longueur
déposé & 1 nm d’un substrat d’ITO (configuration décrite sur la figure 1.17), obtenu par la BEM

pour différentes valeurs de discrétisation n : n = 18, 20, 22, 25.

1.7 Exploitation de la résonance plasmon pour des applica-

tions médicales

1.7.1 Utilisation d’une irradiation continue

Les nanoparticules plasmoniques, et plus précisément les nanoparticules d’or, sont de bons
candidats pour certaines applications médicales. En jouant sur leur forme, leur taille, leur chimie
de surface et leur environnement, elles peuvent étre utilisées pour I'imagerie [46], le larguage in-
tracellulaire d’ADN, la délivrance ciblée de médicaments, ou encore I’hyperthermie localisée pour
la thérapie du cancer [47]. Il est possible de synthétiser des nanoparticules de formes différentes :
spheres, batonnets, triangles, etc. avec des tailles variant de 1 nm a 200 nm. Ainsi, en jouant sur
leur forme et leurs dimensions, les propriétés optiques qui leur sont associées varient, étendant le
champ de leurs applications potentielles. Les nanoparticules d’or sont biocompatibles et de faible
toxicité, quoique cette derniére doit étre testée pour chaque nouvelle configuration envisagée [48].
En particulier, leur chimie de surface obtenue pour leur synthese et leur stabilisation en solution
peut conduire a un effet toxique. Prenons ’exemple de I’étude faite par Simpson et al. qui démontre
que ’emploi de nanoparticules d’or dont la surface est modifiée par une certaine monocouche de
thiol entraine des complications rénales et une morbidité accrue. Néanmoins, cet effet peut étre ré-
duit par 'ajout d’une petite quantité de polyéthyléne glycol (PEG) a la surface des nanoparticules
comme évoqué dans cette méme étude. Par ailleurs, il a été démontré dans le travail de Zhang et al.
[49] que les nanoparticules d’or dont les dimensions sont inférieures & 30 nm présentent moins de

toxicité que celles de dimensions plus élevées. Toutes ces limitations doivent étre prises en compte
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F1c. 1.23. Spectre d’absorption d’un dimeére de batonnets de 20 nm de diameétre et 95 nm de
longueur séparés par un interstice de 6 nm (configuration décrite sur la figure 1.19), dans le vide,

obtenu par la BEM pour différentes valeurs de discrétisation n : n = 18, 20, 22, 25.

avant toute utilisation in vivo des nanoparticules d’or, que ce soit pour les tests sur les animaux
ou dans les applications sur ’étre humain.

Les NP représentent de bons agents pour la localisation de la thérapie. Plusieurs techniques
conventionnelles pour traiter le cancer existent comme la radiothérapie, la chimiothérapie ou la
chirurgie pour l'extraction des tumeurs. Néanmoins, celles-ci souffrent souvent d’un manque de
localisation du traitement qui génére une destruction des cellules saines et I'apparition d’effets
secondaires graves pour les patients. Pour palier ce manque de localisation, plusieurs approches de
lutte contre le cancer exploitant les NP d’or se sont développées au cours des derniéres années. La
fonctionnalisation des NP joue un role essentiel dans ces applications. Par exemple, Eghtedari et
al. ont démontré que la fonctionnalisation de nanobatonnets d’or par 'anticorps HER2 a permis
une bonne accumulation spécifique des nano-objets dans certaines tumeurs surexprimant la mo-
lécule conjuguée [50]. Albertini et al. ont démontré que I'accumulation des NP dans les tumeurs
était plus importante lorsque les nano-objets étaient fonctionnalisés par des peptides [51]. Une
fois fonctionnalisées, les NP sont délivrées par voie intraveineuse. La fonctionnalisation des NP
n’est pas cependant le seul point a prendre en considération pour accroitre 'accumulation dans les
tumeurs. Par exemple, dans des études faites par Raj et al. ou encore Perrault et al., on voit que
la distribution de taille des NP est importante pour permettre une bonne accumulation des NP
[62, 53]. De plus, un autre mécanisme favorise la pénétration des NP dans les cellules tummorales,
a savoir V'effet EPR (enhanced permeability and retention), imputable a la laxité de I’endothelium
des vaisseaux sanguins issus de I'angiogenése cancéreuse [54]. Par ailleurs, la pharmacocinétique

des NP dans l'organisme peut étre optimisée par leur fonctionnalisation par du polyéthyléne-glycol
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F1G. 1.24. Spectre d’absorption d’un dimere de batonnets de 20 nm de diameétre et 95 nm de
longueur séparés par un interstice de 6 nm (configuration décrite sur la figure 1.19), dans le vide,
obtenu par la BEM pour différentes valeurs de discrétisation n : n = 18, 20, 22, 25. Le dimeére est
déposé au-dessus d’un substrat en verre a 1 nm.

(PEG) qui leur permet de ne pas s’agréger et d’échapper plus longtemps 4 la réaction du systéme
immunitaire [55]. Une fois les NP dispersées dans les cellules tumorales, elles peuvent étre utilisées
dans différentes configurations thérapeutiques en particulier via des mécanismes actionnés par leur
interaction avec la lumiére. La thérapie photothermique du cancer (PTT en anglais), par exemple,
est une technique non-invasive. Elle repose sur I’exploitation de I’échauffement induit par I’excita-
tion optique résonnante des NP pour détruire les tumeurs. Ceci est un processus irréversible car il
cause la dénaturation des protéines et/ou la destruction des membranes cellulaires, Il est également
possible de fonctionnaliser la surface des NP d’or et les exploiter pour d’autres applications comme
la délivrance de médicaments. La figure 1.25 montre ainsi que le couplage de ’administration ci-
blée de médicaments avec la PTT fait croitre les effets thérapeutiques via quatre mécanismes :
une meilleure accumulation des nanoporteurs dans les tissus tumoraux, une meilleure perméabilité
des membranes cellulaires, ’exaltation de 'effet cytotoxique du médicament ainsi qu'un meilleur
ciblage de la zone a traiter [56]. Les NP plasmoniques sont aussi utilisées comme biocapteurs. Elles

permettent de détecter des virus comme le Sars-Covid [57] ou encore de mesurer le taux de glucose
dans le sang [49].

Nous venons d’introduire quelques applications médicales dans lesquelles les propriétés op-
tiques des NP d’or sont exploitées sous irradiation lumineuse continue. Nous passons maintenant a

I’exploitation de leur irradiation impulsionnelle pour la photothérapie dynamique contre le cancer.
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F1c. 1.25. La thérapie photothermique (PTT) du cancer conjuguée & la délivrance ciblée de mé-
dicaments. L’échauffement généré par les nanoparticules d’or suite a l'irradiation laser permet
d’améliorer I'accumulation des nanoporteurs dans le tissu tumoral, la perméabilité de la mem-
brane cellulaire, le renforcement de 'effet cytotoxique du médicament en déclenchant la libération

du médicament sur le site cible. La figure est prise de [56].

1.7.2 Utilisation d’une irradiation impulsionnelle pour la photothérapie

dynamique contre le cancer

Nous nous intéresserons dans ce travail de thése au traitement du cancer par la photothérapie
dynamique (PDT). La PDT, comme nous le verrons plus en détails dans les chapitres 3 et 4,
est une technique de traitement du cancer non-invasive. Conventionnellement, la PDT repose sur
Pexploitation d’agents photosensibilisateurs (PS) (comme ’hématoporphyrine) pour libérer des
radicaux chimiques libres toxiques aux cellules tumorales, appelés dérivés réactifs de 1'oxygene
(ROS pour reactive ozygen species). Les ROS regroupent l'oxygene singulet 10, et les radicaux
libres : Panion superoxyde Oy , le radical hydroxyle *OH et les molécules non radicalaires comme
le peroxyde d’hydrogene HyO4. La figure 1.26 relate les étapes principales de la PDT a base de PS
seulement, dans le cas d’un cancer des poumons. Une fois injectée par voie intraveineuse, les PS, sous
irradiation lumineuse extérieure et en présence d’oxygene dissous dans le milieu biologique, libérent
les ROS qui vont induire une destruction des cellules tumorales par apoptose et/ou nécrose [58]. Les
PS sont des éléments centraux de la PDT conventionnelle et leur choix détermine efficacité de celle-
ci. Les PS se doivent d’étre biocompatibles et doivent étre éliminées du corps apres le traitement ou
étre tout simplement dégradées. Ces deux contraintes sont plutdt validées par les porphorines (les
PS les plus utilisées) mais pas pour les autres types de PS comme les PS inorganiques, méme si ces
dernieres arrivent & mieux absorber I’excitation lumineuse. Ainsi, pour ces raisons et d’autres encore
que nous aborderons spécialement au quatriéme chapitre, les scientifiques se sont penchés sur le
développement des PS. Il a été démontré que les propriétés plasmoniques des NP pouvaient exalter

Defficacité de la PDT conventionnelle [59]. En effet, grace a la possibilité de fonctionnaliser la surface
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Fi1G. 1.26. Représentation schématique des principales étapes de la photothérapie dynamique
(PDT) conventionnelle pour le traitement du cancer des poumons. Les photosensibilisateurs sont
injectés par voie intraveineuse. Ils s’accumulent par la suite au niveau du site tumoral. Les PS sont
photo-activés via une irradiation lumineuse extérieure. Cette activation génere la libération des
dérivés réactifs de 'oxygene (ROS). A leur tour, les ROS vont détruire les cellules cancéreuses par

apoptose et/ou nécrose. La figure est issue de [58].

des NP par des PS on est capable de créer des paires PS-nanoparticule d’or. Ceci va permettre
d’accroitre Defficacité de la PDT conventionnelle employant seulement les PS grace aux propriétés
plasmoniques des NP [60]. Ainsi, le travail de Hone et al. [61] a montré que le photo-sensibilisateur

phthalocyanine Pc conjugué & une NP d’or améliorait la génération d’oxygene singulet.

Au-dela, d’autres travaux ont démontré qu’il est possible d’utiliser des NP seules pour la
PDT, sans recourir aux PS. Les NP peuvent étre en effet utilisées directement comme générateurs
de dérivés réactifs de I'oxygene pour la PDT. En effet, lors de 'excitation résonante de NP d’or
par des impulsions lumineuses, il est possible d’émettre des électrons qui vont induire a leur tour la
génération d’un nanoplasma puis de dérivés réactifs de I'oxygeéne [13, 62, 63]. Cette génération d’un
nanoplasma est aussi réalisable directement dans I’eau par « claquage optique » lors de I’exaltation
plasmonique du champ proche optique. Il est également possible de générer 'O, par échange d’éner-
gie de type Dexter entre les électrons excités par plasmon et 'oxygene triplet dissous. L’oxygene
singulet est connu pour avoir aussi un effet délétere sur les cellules. Nous évoquerons cela plus en
détails dans le troisieme chapitre. Plusieurs questions restent encore a élucider concernant la PDT
utilisant seulement les nanoparticules d’or avant de pouvoir passer a une application a 'humain.
Nous devons notamment répondre aux enjeux de toxicité, nous assurer de caractéristiques laser
optimales que nous évoquerons dans le quatrieme chapitre, étre capable de générer et quantifier
les ROS souhaités, expliquer leurs mécanismes de production. Nous essaierons de répondre a ces

deux derniers points au troisiéme chapitre.
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1.8 Conclusion

Dans ce premier chapitre, nous avons d’abord exposé les propriétés optiques des métaux
nobles. De la bonne compréhension de ces propriétés découle celle de la résonance de plasmon de
surface localisée. Nous avons commencé par introduire les bases théoriques de la réponse optique
des nanoparticules d’or en régime stationnaire. Puis nous avons vu que l'interaction résonnante
d’une nanoparticule métallique et d’une impulsion lumineuse ultracourte entrainait une série de
phénomenes transitoires pouvant étre exploités pour plusieurs applications. Nous avons également
introduit le travail de Brown et al. sur la constante de couplage électron-phonon et la capacité
calorifique électronique, que nous avons intégrées dans notre modele de la réponse optique transi-
toire. Nous avons alors présenté la Méthode des Eléments Frontieres qui est 'outil numérique que
nous avons choisi pour étudier la réponse optique de nos nanoparticules plasmoniques. Nous avons
cloturé ce chapitre par une présentation de différentes applications médicales des nanoparticules
d’or plasmoniques. Nous ’avons divisée en deux parties : dans la premiére nous avons vu globale-
ment le principe des applications médicales de la réponse optique stationnaire et dans la seconde,
nous nous sommes penchés sur 'application des NP plasmoniques a la photothérapie dynamique

contre le cancer, qui est a la base méme de ce travail de these.
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2.1 Introduction

Les nanoparticules d’or sont réputées pour leurs propriétés optiques liées a la résonance de
plasmon de surface localisée (LSPR). Comme nous I’avons vu au premier chapitre, les nanopar-

ticules d’or absorbent efficacement le rayonnement incident, le transforment en chaleur tout en

49
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amplifiant le champ électromagnétique a leur voisinage. D’une part, cette exaltation de champ
proche augmente localement, dans 1’eau, la probabilité d’ionisation par claquage optique, puisque
la densité photonique est amplifiée par la LSPR. D’autre part, I’absorption de lumiere par les
nanoparticules est accrue a la résonance, amplifiant la photoémission électronique. L’exaltation
du champ a ensuite une influence sur la dynamique des électrons éjectés. Aussi, I’étude du champ
proche plasmonique et de sa dynamique au cours du passage de I'impulsion laser apparait comme
un élément clé de la compréhension des mécanismes de production de ROS par irradiation laser
pulsée de nano-objets plasmoniques. Dans le cas de batonnets d’or, ’exaltation du champ est dé-
pendante de la polarisation du champ incident. Si la polarisation est parallele au grand axe de
I’objet, elle est maximale aux extrémités du batonnet. Il est possible d’avoir des exaltations du
champ proche optique encore plus intenses si deux batonnets sont alignés pointe a pointe a distance
faible. Les deux nanobétonnets individuels (ou monomeéres) forment ainsi un dimere dont l'exalta-
tion de champ dans ’espace intersticiel est d’autant plus importante que la distance les séparant
est faible (point chaud électromagnétique). Ces dimeéres sont exploités pour plusieurs applications,
par exemple en bio-détection dont on est capable d’augmenter la sensibilité en bénéficiant de ’exal-
tation de champ entre les monomeres [64]. Ainsi, I'intensité du signal de diffusion Raman par des
molécules peut étre drastiquement augmentée lorsque les molécules se trouvent dans l'interstice
[65—-67]. Nous profiterons donc aussi de ce chapitre pour explorer la dynamique du champ proche
autour de tels dimeres de nanobatonnets, méme si cela ne concerne pas vraiment 'application aux
ROS.

En général, dans la littérature, le champ proche plasmonique est abordé en considérant uni-
quement les propriétés stationnaires des NP. Cependant, I’application d’une impulsion ultracourte
est connue pour modifier la LSPR [68]. Aussi, il est pertinent de soulever la question suivante :
comment est modifié le facteur d’exaltation optique F' lorsque nous appliquons une impulsion laser
ultracourte plutdt qu’une irradiation continue ? Quelle en est la conséquence sur le parametre de
Keldysh, et donc sur le processus de photoémission électronique depuis la nanoparticule métal-
lique ?

La compréhension des mécanismes de photoémission d’électrons par les nano-objets plasmo-
niques est importante pour les raisons citées précédemment. En fonction de I'intensité du champ
laser local, on distingue trois régimes de photoionisation des NP : par effet tunnel associé & un
régime & fort champ, par ionisation suite a une absorption multiphotonique relative a un régime a
faible champ, ou les deux & la fois (régime mixte). Le parametre de Keldysh, g, permet d’identi-
fier la nature du régime de photoémission [69, 70]. Ce dernier dépend du champ électromagnétique
local. Quel que soit le régime d’ionisation, on comprend que les sites d’émission électronique préfé-
rentiels sont aussi ceux de fort champ local. L’un de nos objectifs principaux, dans ce chapitre, est
de déterminer ce que devient v lorsque nous travaillons avec impulsions, en prenant en compte

la dynamique du champ local.

Toutes ces interrogations et motivations ont fait naitre le projet HEPPROS (Plan Cancer)
dans lequel s’inscrit ma these. Ce projet est mené grace a une collaboration entre plusieurs groupes
de recherche. Je me propose dans ce second chapitre de contribuer au travail mené par Ludovic
Douillard au CEA Saclay (LEPO/SPEC/IRAMIS) dans le cadre de HEPPROS. Mon objectif
est que les résultats obtenus par mes calculs puissent concourir & une meilleure compréhension des
mécanismes de photoémission d’électrons par les nanostructures plasmoniques. Un des moyens pour

répondre a une partie des interrogations évoquées plus haut est d’accéder expérimentalement aux
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distributions spatiales, temporelles et énergétiques des électrons photoémis. Ces caractéristiques
sont étroitement liées a la topographie et la dynamique du champ proche optique autour des
nano-objets. Plusieurs techniques expérimentales permettent de cartographier des modes plasmons
[71] comme la microscopie optique en champ proche a balayage (SNOM pour scanning near-field
optical microscopy) [72-74], la microscopie de cathodoluminescence (CL) [75-77], la microscopie &
photoémission d’électrons (PEEM pour PhotoEmission Electron Microscopy) [78-80]. La PEEM
permet d’imager les sites d’émission de photo-électrons par des structures métalliques. Avec le
développement de la plasmonique, la PEEM est devenue un outil pertinent pour accéder aux
électrons émis a la suite d’excitation résonante des nanoparticules et ainsi cartographier le champ

proche optique avec une résolution spatiale de 'ordre de 10 nm [81].

Ce second chapitre sera structuré comme suit. Nous calculerons d’abord la réponse optique
ultrarapide de nanoparticules plasmoniques : un nanobatonnet d’or individuel (AuNR) et un di-
mere de nanobatonnets. Nous examinerons ainsi la fonction de distribution électronique, la section
efficace d’absorption, la puissance instantanée absorbée, la température électronique effective, et le
taux de photoémission électronique. Dans un dimeére, nous montrerons 'effet du couplage entre les
deux AuNR sur leur réponse optique ultrarapide. Ce travail nous permettra de pointer I'importance
de prendre en compte la dynamique des propriétés optiques des nano-objets dans 1’évaluation des
effets liés a la LSPR en régime impulsionnel. Nous passerons alors a I’étude de ’effet de l'interaction
de nanoparticules avec un substrat sur la dynamique de leur réponse optique. L’effet d’un substrat
sur la LSPR a déja été étudié en régime stationnaire [82-84]. En revanche, a notre connaissance,
I’étude dynamique en régime transitoire athermal de ces systémes n’a jamais été réalisée. Pour
cela, nous prendrons 'exemple d’un AuNR déposé sur un substrat d’'ITO (pour indium tin ozide)
car il est utilisé en PEEM. En effet, en PEEM les nano-objets plasmoniques doivent reposer sur un
substrat a la fois conducteur pour permettre I’établissement du champ, et transparent pour que
I’échantillon ne chauffe pas ou soit endommagé par absorption du laser incident. En général, les
nano-objets sont déposés sur un substrat en verre recouvert d’une couche d’ITO pour ces raisons
[85]. Néanmoins, nous ne considérerons seulement que la présence de 'ITO dans notre travail par

souci de simplicité.

Dans la seconde partie de ce chapitre, nous nous intéresserons plus spécifiquement au champ
proche et a son effet sur la photoémission électronique, a travers le facteur d’exaltation et le
parameétre de Keldysh. Nous démontrerons que la seule prise en compte de la valeur stationnaire du
facteur d’exaltation F', considéré habituellement dans la littérature, n’est pas suffisante pour décrire
rigoureusement l’exaltation du champ proche optique et les différents processus dans lesquels il est
impliqué (éjection d’électrons et génération de ROS, bio-détection, etc.). En effet, nous verrons que
F évolue avec le passage de I'impulsion laser sous 'effet de cette méme impulsion. Nous introduirons
donc la notion de dynamique du facteur d’exaltation F'(t) décrivant sa dépendance temporelle. Nous
montrerons de maniére similaire la dépendance temporelle du parametre de Keldysh dans le cas de
batonnets d’or. Nous mettrons en évidence l'influence de certains parameétres sur la dynamique de
F et vk comme 'intensité créte et la durée d’impulsion & fluence constante. A des fins pratiques,
nous introduirons également les notions de facteur d’exaltation effectif et de parametre de Keldysh
effectif. Toute cette étude sera réalisée sur un nanobatonnet d’or déposé & 1 nm d’un substrat
d’ITO, configuration correspondant aux nano-objets étudiés lors des expériences PEEM réalisées
au CEA dans le cadre du projet HEPPROS .

1. Ce choix d’une distance AuNR-substrat de 1 nm est 1lié a la méthode de préparation des échantillons en PEEM.

Avant le dépot des nano-objets métalliques, ces derniers sont entourés d’un surfactant organique afin de prévenir
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FiG. 2.1. Représentation schématique du systéme étudié : un nanobatonnet d’or seul dans le vide,
de 20 nm de diametre et 95 nm de longueur et deux nanobatonnets de mémes dimensions formant
un dimere, espacés d’un intervalle variable g. Pour la configuration avec substrat, les AuNR sont

positionnés & 1 nm de distance de ce dernier.

2.2 Influence de différentes configurations morphologiques

sur le comportement optique transitoire

Ainsi, comme nous ’avons mentionné en introduction, nous calculons la réponse optique
ultrapide de NP d’or comme décrit dans le premier chapitre [12]. Nous comparons en premier lieu la
réponse optique transitoire d’'un AulNR individuel & celle d'un dimeére de nanobatonnets d’interstice
controlé. En second lieu, nous chercherons & mettre en évidence 'influence de la présence d’un
substrat de verre sur la réponse ultrarapide des systémes précédents. Pour chaque configuration

considérée, nous nous mettrons en condition de résonance.

2.2.1 AuNR individuel versus dimére de AuNR

Nous commencons dans cette premiere partie par étudier la dynamique de la réponse optique
ultrarapide d’'un AuNR dans le vide, puis nous la comparerons & celle d’un dimere de mémes objets.
Nous testerons plusieurs configurations en jouant sur 'intervalle entre les deux AuNR (voir figure

2.1): ¢ =70, 10 nm, 6 nm, 4 nm et 1 nm.

La figure 2.2 présente le spectre de la section efficace d’absorption correspondant & ces confi-
gurations. Nous constatons que pour les mémes dimensions de AuNR, le AuNR individuel est celui
qui présente la plus courte longueur d’onde de LgSPR et la plus faible section efficace d’absorption
a la résonance. Nous constatons aussi que plus 'intervalle entre les AuNR dans le dimere décroit,

plus la LgSPR se décale vers les grandes longueurs d’onde (de 739 nm pour g = 70 nm, a 849

tout risque d’aggrégation. Le surfactant utilisé dans notre cas est le CTAB, formant une couche d’épaisseur de 1
a 2 nm autour des nano-objets. Lors du dépot sur le substrat et afin de ne pas géner ’émission des électrons des
nanoparticules, on soumet I’échantillon & un traitement UV-ozone afin de retirer toute trace de matiére organique
(la couche de surfactant). Cette procédure, qui n’est autre qu’'une oxydation, n’est pas efficace dans la zone entre

les objets et le substrat. Pour cette raison, nous considérons une distance NP-substrat de 1 nm.
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nm pour ¢ = 1 nm). Ceci est conforme aux différentes études qui se sont déja penchées sur cette
question [86, 87]. Ce décalage de la LgSPR lors de la diminution de l'interstice s’explique par la
théorie de 'hybridation plasmon [88-90]. Un couplage de modes plasmons peut étre assimilé a
une hybridation moléculaire. Les modes plasmons peuvent s’hybrider en phase ou en opposition
de phase. Comme évoqué dans le travail de Sheikholeslami et al. [88], deux cas peuvent alors se
présentés. Si le champ laser incident est polarisé le long du grand axe formant le dimeére (polarisa-
tion longitudinale LgSPR), la combinaison en phase des modes plasmons génére un mode liant. Ce
mode liant est caractérisé par un décalage vers les plus grandes longueurs d’onde et une exaltation
du champ proche dans l'interstice du dimere. Le mode déphasé est associé a une configuration
anti-liante. Le champ exalté se trouve alors a 'extrémité externe des nanobatonnets et le pic de
résonance se décale vers les plus courtes longueurs d’onde. Cependant, si le champ laser incident
est perpendiculaire au grand axe du dimeére (polarisation transverse TrSPR), le contraire se pro-
duit avec cette fois-ci une formation d’un mode anti-liant dans le cas d’une hybridation en phase
(décalage vers les plus courtes longueurs d’ondes) et un mode liant dans le cas d’une hybridation
déphasée. Il est a noter que le décalage de la résonance dans le cas TrSPR est nettement moins

marqué que dans le cas LgSPR [91].

Nous pouvons par ailleurs noter que la valeur maximale de la section efficace d’absorption
augmente lorsque g diminue ; ceci est dii a 'augmentation du couplage entre les deux monomeres.
De plus, la valeur de 045 pour la plus grande valeur de g est inférieure au double de la valeur pour
le AuNR seul. Ceci s’explique par la contribution de la diffusion & 'extinction. Pour mieux voir
cela, nous présentons sur la figure 2.3 le spectre de la section efficace d’extinction, d’absorption
et de diffusion d’'un AulNR et d'un dimeére de g = 70, 10 et 1 nm. La contribution de la diffusion
I’extinction est plus importante dans le cas du dimeére que dans celui du monomere. Ceci affecte le

rapport des intensités maximales d’absorption et de diffusion.

2.2.1.1 Dynamique de la fonction de distribution électronique

Passons maintenant au régime transitoire et examinons pour commencer I’évolution temporelle
de la fonction de distribution électronique f en régime athermal. La figure 2.4 présente f(E, t)
pour une intensité créte Iy = 1 GW cm 2 et une durée d’impulsion At = 150 fs :2 (a) avant le
début de I'impulsion (= situation stationnaire), (b) au temps ¢ = 0 correspondant au maximum de
Iimpulsion laser et (c) & un temps t = 1 ps, soit apres le passage de I'impulsion laser. Les profils

de f sont présentés pour le AuNR seul et le dimere avec g = 1 nm (cf. figure 2.1).

Avant le début de 'impulsion laser (figure 2.4), la température électronique T, caractérisant
I’énergie interne du gaz d’électrons a ’équilibre est égale a la température du réseau cristallin
(= température ambiante). La fonction de distribution électronique f(E,t) suit la distribution
électronique de Fermi-Dirac conventionnelle : quasiment tous les niveaux d’énergie inférieure a Ep
sont occupés et quasiment tous les niveaux d’énergie supérieure a Er sont vides. Puis la fonction de
distribution se creuse sous le niveau de Fermi et se remplit au-dessus. En effet, lorsque 'impulsion
laser commence, une partie de 1’énergie lumineuse est absorbée, donnant lieu a des transitions
électroniques (comme nous I’avons vu au premier chapitre). Les électrons ayant gagné I’énergie hw
sont promus au-dessus du niveau de Fermi, dépeuplant les niveaux inférieurs a Er. Ces électrons
déja excités peuvent a nouveau bénéficier de transitions vers des niveaux d’énergie supérieure, voire

atteindre leur énergie de « libération » (E.); le profil en marches d’escalier de f (figure 2.4b) est

2. Ce choix de caractéristiques de 'impulsion correspond a un travail en collaboration avec Tadele Otomalo,

ancien doctorant de ’équipe.
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Fi1G. 2.4. Fonction de distribution électronique f calculée en régime athermal pour un AuNR seul
et un dimere de AuNR avec ¢ = 1 nm. Les AuNR sont de mémes dimensions : 20,0 nm de diameétre
et 95,0 nm de longueur, dans le vide, et soumis a une impulsion laser de durée At = 150 fs et
d’intensité créte Iy = 1 GW ecm 2. Les deux systémes sont irradiés & leur LgSPR en polarisation
longitudinale. f est donnée & trois instants différents de I'impulsion laser : (a) avant I'impulsion,

(b) au pic de 'impulsion (¢ = 0 fs) et (c) a ¢ = 1 ps, apres I'impulsion.

typique de cette absorption multiphotonique [92]. Comme nous l’avons vu précédemment, il s’agit
du régime athermal pendant lequel il n’est plus possible de définir une température électronique
T.. On peut néanmoins attribuer au gaz d’électrons une température effective. Cette évolution
de f(E,t) est observée pour le monomere et le dimere, néanmoins, nous constatons sur la figure
2.4 b que les « marches d’escalier » formées de part et d’autre de Er sont plus creusées dans le
cas du dimeére que dans celui du monomeére, reflétant une plus grande absorption de puissance
laser (voir figure 2.2) due au couplage des modes plasmon. L’insert représentant f en échelle semi-
logarithmique confirme ’absorption successive de plusieurs photons plus importante dans le cas
du dimeére. Enfin, & des temps plus longs (ici ¢ = 1 ps), I’énergie électronique a été redistribuée par
collisions e-e et nous obtenons de nouveau un profil conforme a la statistique de Fermi-Dirac avec
T. > Tp.
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F1G. 2.5. Evolution temporelle de la section efficace d’absorption d’un nanobatonnet d’or individuel
de 20 nm de diametre et de 95 nm de longueur, dans le vide, et d’un dimeére de mémes AulNR
d’interstice g variable, irradiés chacun a résonance par une impulsion laser de durée At= 150 fs
et d’intensité créte 1 GW cm 2. Le champ incident est polarisé parallelement au grand axe des

nano-objets. Le profil temporel de 'impulsion laser est ajouté (pointillés, échelle de droite).

2.2.1.2 Dynamique de la section efficace d’absorption

La figure 2.5 représente la dynamique de la section efficace d’absorption calculée pour les
différentes configurations, en polarisation longitudinale. La durée d’impulsion laser est de At =
150 fs et I'intensité créte est de [y = 1 GW cm 2. Chaque configuration est excitée & sa longueur
d’onde de résonance LgSPR : A = 732 nm, 739 nm, 777 nm, 792 nm et 849 nm pour le AuNR
individuel et les dimeres d’interstice ¢ = 70, 10 nm, 6 nm et 1 nm, respectivement. Les valeurs
de o4ps avant Varrivée de I'impulsion (¢ < -200 fs) correspondent & la situation stationnaire de la
figure 2.5, au pic de la résonance. 045 se remet ensuite a croitre avec une dynamique trés lente a
I’échelle de la durée de I'impulsion. Ceci est dii au refroidissement du gaz d’électrons par échange
d’énergie avec le réseau cristallin (collisions électron - phonon). Les cing configurations étant a

résonance, le profil d’évolution de la section efficace d’absorption avec le temps est similaire.

En effet, pour les cinq configurations, la section efficace d’absorption a initialement sa valeur
maximale (= valeur stationnaire) puis diminue dés le début de I'impulsion pour atteindre une valeur
minimale peu apres le pic de I'impulsion laser vers ¢ = 100 fs. Cette forte diminution de o5 au
cours du passage de I'impulsion provient de I’amortissement dynamique de la résonance plasmon.
Ceci a déja été mis en évidence et analysé dans les théses antérieures de 1’équipe dans le cas de
AuNR isolés [68, 92]. Le AuNR individuel présente toujours la plus faible valeur de o4s. Dans le
dimere, en rapprochant les deux AulNR, cette valeur augmente, comme en régime stationnaire. Ces

résultats refletent la nécessité de prendre en considération, comme dans le cas de nanobatonnets
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individuels [68], la dynamique de la section efficace d’absorption pour 'exploitation des dimeéres

en régime d’excitation ultrabréve. Dans la littérature, ceci est rarement le cas [93].

2.2.1.3 Puissance absorbée

Nous passons a présent a I’évaluation de la puissance absorbée pour les cing configurations
présentées sur la figure 2.1. L’obtention de la section efficace d’absorption o, par calcul BEM

nous permet de déduire la puissance absorbée Pps(t). Elle est donnée par :

Oabs (wlas ) t)I(t>

Pabs (t) = Vv

(2.1)

ou V est le volume de la NP et I(t) est 'intensité instantanée du laser. Dans le cas d’un dimere,

I’équation 2.1 devient :

Pups(t) = %‘/M(ﬂ (2.2)

L’intensité créte du laser vaut toujours Iy = 1 GW cm ™ ? et la durée d’impulsion At= 150 fs. Les
cing configurations sont irradiées chacune a sa longueur d’onde de résonance LgSPR déterminée
a partir de la figure 2.2. La figure 2.6 représente la puissance instantanée absorbée par les NP.
Le maximum de P,s est atteint avant le maximum de l'impulsion laser (¢ = 0 fs). Ceci est bien
stir & relier au profil temporel de ogps (figure 2.5). Nous remarquons par ailleurs que les valeurs
de P, atteintes dans le cas du dimeére de g = 70 nm sont légérement plus faibles que celles
du monomere AuNR. Ceci s’explique par le rapport des valeurs de o,s pendant le passage de
I'impulsion, notamment & ¢ = 0 fs, qui sont légerement inférieures a 2. Ce rapport augmente au

fur et & mesure que g diminue.

2.2.1.4 Température électronique effective

Nous passons a présent au calcul de I’évolution de la température électronique effective T, avec
le passage de 'impulsion laser. T est reliée a la fonction de distribution électronique via I’équation
(1.35) du premier chapitre. Le AuNR et les dimeres de AuNR des cing configurations de la figure
2.1 sont excités & leur LgSPR (figure 2.2). Avant le passage de I'impulsion laser, les NP sont a
Iétat d’équilibre et la température électronique effective T est égale a la température ambiante
Ty = 300 K. Quand I'impulsion commence, T augmente rapidement jusqu’a une valeur maximale
atteinte un peu avant la fin de I'impulsion laser. On peut remarquer que les différences relatives
entre les valeurs maximales de T} atteintes pour les différentes configurations sont nettement moins
marquées que les différences relatives entre puissances absorbées maximales (figure 2.6). Ceci est
d{ & 'augmentation de la capacité calorifique électronique avec T, (ou T¥) (cf. figure 12 au chapitre
1). Puis T commence & diminuer trés lentement, les électrons cédant peu & peu leur énergie aux
phonons. Notre simulation étant restreinte a 1 ps, nous ne voyons bien siir pas le retour a la

température électronique initiale.

2.2.1.5 Emission d’électrons

Nous déterminons maintenant le taux d’émission électronique du métal vers son milieu
extérieur (le vide ici). Notre modele, grace au travail de thése de T. Labouret [92], nous permet
d’obtenir les différentes contributions a I’émission. Un électron ne peut étre éjecté du métal que si
son énergie dépasse 1’énergie critique E. au-dela de I’énergie de Fermi, qui dans le cas du vide est
le travail de sortie (E. = W = 4,9 eV). Cette énergie peut étre atteinte suivant deux mécanismes,

a savoir, par absorption de photons, appelée photoémission, ou thermiquement via une émission
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F1G. 2.6. Evolution temporelle de la puissance volumique instantanée absorbée par les nanobéton-

nets d’or dans les cinq configurations de la figure 2.1, avec les mémes conditions d’irradiation.

thermionique due aux collisions e-e et e-ph. Le taux d’émission électronique par photoémission or

émission thermionique (e-e et e-ph) s’écrit de maniére générale :

One ErtEe
5 = /0 Ep(E)dE (2.3)

ot I'opposé des variations de f(FE) associées & chaque processus d’émission définit la densité des
électrons émis par le métal. Il est & noter que le nombre total d’électrons est conservé (les électrons

restant dans le métal, avec des énergies £ < Ep + E. et les électrons émis, avec des énergies
E > FEp+ EC).

Nous représentons ces trois contributions électroniques séparément, dans les cinq configurations
de calcul (toujours dans 'optique de mettre en évidence 'influence du couplage de AuNR sur les
différentes contributions) : le AuNR individuel et les diméres de AuNR d’interstice de plus en plus
étroit. Les émissions thermioniques dues aux collisions e-e et e-ph dépendent respectivement de
I’énergie thermique de ’ensemble des phonons et de celle, effective, associée aux électrons, ainsi

que de la dérivée de la fonction de distribution électronique a E = E. :

Oone 1 /2m, 3/2 of
- = — ~ e— k T - 5 2'4
( ot >th7ph 2772( h? ) Copn b l<aE>E—Ec (24)

e 1 /2m,\*? [ Of
(atlh,;w(fﬂ) Cemekp 12 (aE)E_E; 29
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F1a. 2.7. Evolution temporelle de la température électronique effective des cing configurations de
la figure 2.1, avec les mémes conditions que celles de la figure 2.5. Le profil de 'intensité laser est

également représenté (échelle de droite).

La photoémission est quant a elle donnée par :

(), =omo ™ | U e, (2.6)

E:.—hwias

ot K est donné par I’équation (1.32) (voir chapitre 1).

La figure 2.8 représente les trois contributions a I’émission dans le modele adapté au régime
athermal : thermoémission e-e, thermoémission e-ph et photoémission. Comme cela a déja été dé-
montré [92], la thermoémission e-e est la principale contribution & I’émission d’électrons, ce qui
rejoint les résultats de Grua et al. [34]. Les mémes profils sont observés dans les cing configura-
tions étudiées. Le AuNR individuel présente un taux d’émission plus grand que celui des dimeéres
pour ’ensemble des processus. Par ailleurs, les taux d’émissions thermioniques sont d’autant plus
importants que g est grand. Dans le cas de la photoémission, ’évolution du taux avec g n’est pas
monotone (la photoémission augmente lorsque g diminue entre 6 et 1 nm). Ces différences pro-
viennent de la compétition complexe entre plusieurs mécanismes, dont le résultat n’est pas intuitif.
Néanmoins, nous pouvons mettre en avant quelques éléments de compréhension. Tout d’abord,
nous comparons ces courbes obtenues a fluence laser constante (Iy At). En diminuant g, le dimére
absorbe plus de puissance (cf. figure 2.6) mais I’énergie des photons, Aw, diminue puisque nous
travaillons & chaque fois & résonance (cf. figure 2.2). Ceci impacte les modifications de f(E, t)
pendant le régime athermal, comme on peut le voir sur la figure 2.4b : pour le dimére avec g = 1
nm, les « marches d’escalier » sont plus hautes, mais plus étroites que pour le monomere. La dyna-
mique de la probabilité que les électrons atteignent I’énergie E. (= W ici), régissant I’évolution du

taux d’émission, est donc complexe et dépend de plusieurs facteurs simultanément. Un point est
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Fia. 2.8. Contributions & I’émission multiphotoniques : en (a) la thermoémission e-e, en (b) la
thermoémission e-ph et en (c) la photoémission. Le calcul est fait dans le cas d’un nanobéatonnet
de 20 nm x 95 nm de dimensions, dans le vide, et dans le cas d'un dimere de AuNR de mémes

dimensions avec différentes distances de séparation g.

néanmoins a retenir : les systémes irradiés a résonance et par la méme fluence ne répondent pas de
la méme facon. Par ailleurs, nous constatons sur les figures 2.8 que les trois contributions a 1’émis-
sion d’électrons atteignent leur maximum peu apres le temps ¢t = 0 (pic de 'impulsion), ce qui est
relié a la dynamique de la redistribution d’énergie dans le gaz d’électrons excités comme expliqué
dans la Réf. [92]. On constate de plus que les deux processus de thermoémission sont d’autant
plus lents que le couplage des modes plasmon est fort (le maximum est retardé lorsque g diminue).
Ceci est dii a la non-linéarité de la dynamique de retour a ’équilibre thermodynamique, traduit
par exemple par la dépendance en température de C,. La ré augmentation de la photoémission
pour ¢ = 1 nm peut étre dii au profil d’évolution de la fonction de distribution électronique au
voisinage du travail de sortie W = 4,9 eV. En tracant la fonction de distribution électronique en
échelle logarithmique, nous constatons que W est atteinte plus rapidement par le dimere de g = 1
nm que dans les autres cas. Au point ol nous en sommes et pour le temps qui m’est imparti, nous

nous pouvons aller plus loin dans nos réflexions.

Au cours de cette premiére partie, nous nous sommes intéressés a la réponse optique en régime

athermal, sous 'angle de différents parameétres pertinents, dans les cas d'un AuNR seul et d’un
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dimere de AuNR d’interstice variable. Pour ce faire, nous avons maintenu la durée de I'impulsion
laser et son intensité créte constante et en avons fait varier la longueur d’onde de maniére & irradier
chaque configuration a sa LgSPR. Nous avons vu que la diminution de I'interstice dans le dimere
accroissait la différence avec le cas du AuNR seul, et ce pour tous les aspects de la réponse optique
examinés. Pour ne pas démultiplier les configurations, nous décidons de retenir seulement le cas g
= 6 nm dans I’étude qui suit. Celle-ci va porter sur 'influence de I’ajout d’un substrat de verre sur

la réponse optique ultrarapide de AuNR seul et d’un dimére de AulNR.

2.2.2 Influence d’un substrat sur la réponse transitoire d’un monomere
et d’un dimere de AuNR

Comme dans la section précédente, nous allons calculer les principales contributions a la
réponse optique, a savoir, la section efficace d’absorption, la puissance absorbée qui en découle et
la température électronique effective, et nous comparerons les résultats avec ceux obtenus précé-

demment. Nous examinerons également les trois contributions a I’émission électronique.

2.2.2.1 Section efficace d’absorption

Le monomeére ou le dimere est placé a 1 nm au-dessus du substrat en verre, considéré comme
semi-inifini dans les simulations. Comme pour le cas sans substrat, nous effectuons une excitation
laser accordée a la LgSPR. Pour le dimere, nous avons choisi g = 6,0 nm. Les deux configurations
sont présentées sur la figure 2.9. Le AuNR sur substrat et le dimére sur substrat sont irradiés par

une impulsion laser de durée At = 150 fs et d’intensité créte Iy = 1 GW em 2.

a) En régime stationnaire
La figure 2.10 présente la section efficace d’absorption du monomere et du dimeére sur verre. La
premiere chose que nous remarquons, c¢’est que la section efficace d’absorption en présence du sub-
strat est drastiquement diminuée par rapport aux mémes nano-objets sans substrat (figure 2.2).
Deuxiémement, nous constatons un décalage vers de plus grandes longueurs d’onde de la LgSPR.
Pour le AulNR individuel et le dimeére, ce décalage est de 57 nm et 138 nm, respectivement, lors
de T'ajout du substrat. Ces modifications de la résonance sont dues a l'effet des charges images
[94]. En effet, les oscillations plasmons créent une polarisation induite & I'intérieur du substrat. Les
charges induites par le champ se couplent alors & leurs images, entrainant une modification des

propriétés de la résonance.

b) Excitation résonante en régime transitoire
La figure 2.11 présente la dynamique d’évolution de la section efficace d’absorption suite a l’excita-
tion résonante du monomere (A = 789 nm) et du dimere (A = 1130 nm) placés sur le substrat. Les
deux profils sont similaires & ceux de la figure 2.5 (sans substrat). Cependant, ’ajout du substrat
diminue les valeurs de ogps(t) sur toute la durée sondée. Afin d’interpréter la dynamique de ogps
observée sur la figure 2.11, j’ai tracé le spectre de o4ps(\) avant 'impulsion (¢ = -200 fs), au pic de
Pimpulsion (¢ = 0) et juste aprés 'impulsion (¢ = 200 fs) sur la figure 2.12. On observe principale-
ment 'amortissement de la LgSPR, assorti d’un léger et transitoire décalage spectral vers le bleu
(monomere) ou vers le rouge (dimeére). Ce décalage contribue un peu a la diminution de o4ps(Aiaser)
pendant le passage de I'impulsion (figure 2.11), qui reste principalement di & Pamortissement de

la LgSPR. Nous constatons également que les pics supplémentaires observés en régime stationnaire
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(b)

F1G. 2.9. Monomere (a) et dimére avec g = 6,0 nm (b) de AuNR de 20 nm de diametre et 95 nm
de longueur, dans le vide, déposés a 1,0 nm d’un substrat en verre. Le champ indicent est polarisé

parallelement au grand axe des objets.

(figure 2.10) vers 600 nm dans le cas du dimeére de AuNR sur substrat s’amortissent eux aussi au

cours de ’absorption de I'impulsion.

c) Excitation a longueur d’onde fixe en régime transitoire
Nous allons maintenant explorer une autre configuration : un AuNR & une distance variable d’un
substrat, mais excité cette fois-ci & longueur d’onde fixe. Les caractéristiques choisies ici (laser, NP,
substrat) correspondent & celles que nous emploierons plus loin pour I'application en PEEM. Les
dimensions du nanobatonnet sont 22,5 nm x 104,7 nm. Placé initialement & 1 nm d’un substrat
d’ITO, sa longueur d’onde de résonance LgSPR est de 791 nm. Nous fixons donc la longueur d’onde
du laser & cette valeur. Les impulsions ont une intensité créte de Iy = 0,61 GW cm 2 et une durée
At = 154 fs. En éloignant ce méme AuNR a une distance de 5,0 nm du substrat (figure 2.13), nous
observons un décalage de la LgSPR vers de plus courtes longueurs d’onde. A distance infinie, la
LgSPR atteint 723 nm. L’évolution temporelle de o455 (figure 2.14) est tres différente de celle que
nous avions observée dans les cas précédents ou l'irradiation était réalisée a résonance pour toutes
les configurations. En effet, on voit sur la figure 2.13 que, si pour le AuNR a 1 nm de 'I'TO irradié
a 791 nm (cas résonant) le comportement de ogps (t) & cette longueur d’onde est conforme aux
résultats précédents (diminution au cours du passage de I'impulsion), on observe au contraire une
augmentation avec t a distance infinie, et une dynamique encore plus complexe dans le cas d’une
distance de 5 nm. Ceci s’explique simplement par le décalage spectral entre la longueur d’onde

a laquelle o4ps est suivie (791 nm) et celle du pic de résonance. La figure 2.15 illustre cela. En
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F1G. 2.10. Section efficace d’absorption des deux configurations de la figure 2.9. L’échelle verticale

est choisie identique & celle de la figure 2.2 (sans substrat) pour faciliter la comparaison.

sondant o,ps sur ’aile rouge ou bleue de la bande plasmon, on peut obtenir son augmentation au
cours du temps, au lieu de sa diminution, voire la succession des deux tendances pour certaines

longueurs d’onde.

Comme dans les configurations sans substrat examinées plus haut, la dynamique de ogps
pendant le passage de 'impulsion affecte tous les parametres impliqués dans divers phénomenes, au
rang desquels bien sir la distribution électronique, la puissance absorbée, la température effective,
I’émission électronique et ses différentes contributions. Nous avons calculé leur dynamique dans les
configurations avec substrat et, sans surprise, elle reflete celle de o455 selon les mécanismes déja
décrits aux § 2.2.1. Une quantité n’a cependant pas encore été explorée : le champ proche optique.

11 fait 'objet de la section suivante, & travers son role dans les expériences PEEM.

2.3 Application pour ’interprétation des expériences PEEM

Comme évoqué précédemment, I'une des propriétés notables des nanoparticules plasmoniques
est leur capacité a exalter fortement le champ proche optique. Cette amplification du champ proche
est évaluée via le facteur d’exaltation F' défini au chapitre 1 (§ 4.2). Elle est exploitée pour exalter
efficacité de processus optiques comme Iémission spontanée d’électrons [95], la photolumines-
cence [96], la fluorescence [97] ou la diffusion Raman [98]. Néanmoins, lorsque 'excitation optique
est réalisée par des impulsions lumineuses ultracourtes, on peut s’interroger sur I'influence de la
dynamique de F' sur ces processus. Nous avons choisi d’illustrer cette problématique a travers le

prisme de la microscopie PEEM.
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F1c. 2.11. Evolution temporelle de la section efficace d’absorption d’un nanobatonnet d’or indivi-
duel de 20 nm de diameétre et de 95 nm de longueur, dans le vide, et d’'un dimére de mémes AulNR
d’interstice ¢ = 6,0 nm (figure 2.9), irradiés & résonance par une impulsion laser de durée At=
150 fs et d’intensité créte 1 GW cm™ 2. Le monomére et le dimére sont positionnés &4 1 nm d’un
substrat en verre. Le champ incident est polarisé parallelement au grand axe des nano-objets. Le
profil temporel de 'impulsion laser est ajouté (pointillés, échelle de droite).
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Fi1c. 2.12. Spectre de la section efficace d’absorption du AuNR sur verre (a) et du dimere de
AuNR avec g = 6 nm, sur substrat de verre (b), excités par une impulsion de 150 fs centrée a ¢
= 0 linéairement polarisée le long du grand axe des batonnets, a trois instants : avant 'impulsion
(bleue), au pic de I'impulsion (rouge) et juste apreés 'impulsion (rose).

La microscopie & photoémission d’électrons PEEM (PhotoEmission Electron Microscopy) est

une technique qui permet de recueillir les électrons émis par une surface a la suite d’'une excitation
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F1G. 2.13. Spectre d’absorption calculé pour un nanobétonnet de 22,5 nm de diametre et 104,7
nm de longueur, dans le vide, sans substrat et en présence d’'un substrat d’ITO a 50, 20, 10, 5 et

1 nm de distance.

photonique et d’imager leurs sites d’émission [78]. Le principe de la microscopie PEEM est illustré
sur la figure 2.16. Les électrons photoémis sont issus de 'interaction de photons, d’énergie hw, avec
I’échantillon. Ces électrons sont photoémis soit par un processus de photoémission linéaire suite a
I’absorption d’un photon d’énergie supérieure au travail de sortie du métal ou par photoémission
non linéaire & la suite d’une absorption de plus d’un photon (processus d’absorption & n-photons).
Celui-ci a généralement lieu & la suite d’une excitation laser femtoseconde ultracourte [81]. Les
électrons photoémis par le métal sont ensuite accélérés par un champ électrique accélérateur (mi-
croscopie & cathode & immersion) vers l'objectif de la machine PEEM. La distribution des électrons
photoémis ainsi collecté permet 1'obtention de « cartes » d’intensité 2D relatives a la distribution
réelle du champ proche plasmonique associée a ’échantillon étudié. De fagon plus précise, une
mesure de la carte de rendement de photoémission est effectuée. Ce rendement est d’autant plus
important aux positions ou le champ proche optique est le plus intense. Ainsi, la cartographie du
champ proche optique est effectué via les photoélectrons. Cette technique d’imagerie n’emploie
pas de sonde pouvant interférer avec les processus en surface et affecter la mesure, contrairement
au SNOM par exemple [85]. La PEEM a une résolution de ~ 20 nm et permet de jouer sur
des parametres différents comme la polarisation et la longueur d’onde du faisceau incident. Ceci
peut étre utilisé pour obtenir des cartographies différentes issues de I'excitation sélective de modes
plasmons différents [99, 100]. La premiére exploitation des électrons photoémis pour l'imagerie
remonte a 1933 lorsque Bruche et al. avaient démontré la possibilité d’imager la surface d’un métal
via des photo-électrons émis & la suite d’une excitation par irradiation ultra-violette [101]. Depuis,
la microscopie PEEM est devenue une des techniques de choix pour la caractérisation des surfaces
[102, 103].
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F1G. 2.14. Evolution temporelle de la section efficace d’absorption & A = 791 nm d’un nanobatonnet
d’or de 22,5 nm de diametre et de 104,7 nm de longueur, dans le vide, irradié par une impulsion
laser de longueur d’onde A = 791 nm, d’intensité créte Iy = 0,61 GW cm 2 ot de durée At = 154
fs. Le AuNR est positionné au-dessus d’un substrat d’'ITO a distance variable. Le profil gaussien

de I'impulsion laser, centré a t = 0, est donné en pointillés noirs.

La microscopie PEEM a été utilisée par 1’équipe de Ludovic Douillard au SPEC/CEA afin

de cartographier les sites d’éjection d’électrons au niveau de structures plasmoniques.

2.3.1 Choix des configurations de calcul

Les nanobatonnets d’or font partie des nanostructures étudiées au CEA. Certains sont repré-
sentés sur les figures 2.17 (image MEB), pour deux lots différents en (a) et (b).

Ces deux lots de nanoparticules sont déposés sur des substrats d’ITO : un premier lot (lot 1)
de batonnets d’or de dimensions 25 nm (diametre) et 101 nm (longueur), et un second lot (lot 2) de
AuNR de 14,7 nm de diametre et 70 nm de longueur. Le NP sont déposées sur le substrat a 1 nm
de distance comme expliqué a la fin de I'introduction. Deux exemples de résultats de microscopie
PEEM sont représentés sur la figure 2.17c et d pour les lots 1 et les lot 2, respectivement. Ces
images montrent les points chauds plasmoniques obtenus lors de ’excitation résonante des NP.
Ici, une polarisation rectiligne est utilisée. Seuls les AuNR a peu pres paralléles au champ et dont
la LgSPR est proche de Ajgser sont donc excités. On observe clairement les points chauds aux
extrémités de certains objets individuels. Afin d’analyser ces résultats, nous avons entrepris la
simulation du champ proche optique dans ces systemes, dans la mesure ol c’est un parametre
clé dans les mesures PEEM. Pour commencer, nous calculons la section efficace d’absorption de
AuNR possédant ces dimensions moyennes dans les lots 1 et 2. Le résultat du calcul est donné sur

la figure 2.18. Le décalage du pic LgSPR en passant du lot 1 au lot 2 est di a 'augmentation du
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F1G. 2.15. Spectre de la section efficace d’absorption du AuNR sur substrat d’ITO a différentes
distances : (a) a 1,0 nm, (b) & 5,0 nm et (c¢) a linfini, excité par une impulsion de 154 fs centrée
a t = 0, linéairement polarisée le long du grand axe du AulNR, & trois instants : avant 'impulsion
(verte), au pic de I'impulsion (jaune) et juste aprés 'impulsion (rouge). La ligne verticale pointillée
correspond a la longueur d’onde du laser (791 nm).

rapport d’aspect des NP [104]. Nous constatons par ailleurs que les dimensions moyennes des NP
dans les deux lots ne nous permettent pas d’avoir une LgSPR a 791 nm qui est la longueur d’onde
d’irradiation des expériences PEEM au CEA (trait pointillé). Nous ajustons donc les dimensions
des AuNR en tenant compte de la distribution de formes dans les échantillons réels, de sorte a
obtenir une résonance & 791 nm : 22,5 nm de diameétre et 104,7 nm de longueur (lot 1), et 13,8
nm de diametre et 72,0 nm de longueur pour le lot 2. Ceci définit donc deux AuNR représentatifs,
notés AuNR1 et AuNR2. Bien que présentant la méme longueur d’onde de LgSPR, ces deux AuNR

ont des rapports d’aspect différents (respectivement 4,65 et 5,22) en raison de l'effet de retard de

l'onde et de I'influence du substrat.

Je me propose de déterminer la topographie du champ proche optique autour des nano-
batonnets pendant le passage d’une impulsion laser. Pour cela, il est nécessaire de déterminer la
dynamique de la réponse optique du systéme étudié. Ainsi, pour étre fidéle aux conditions expé-

rimentales employées en PEEM, je considére un systéme formé d’un nanobatonnet d’or déposé
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Impulsion laser
hw

Fi1G. 2.16. Principe de la microscopie PEEM.

10071KX EHT= 300KV  Signal A=lInLens Date :31 May 2018
WD = 48mm

(c) 100 nm (d)

Fic. 2.17. (a) et (b) : images MEB de nanobatonnets d’or étudiés dans deux lots différents. Les
figures (c) et (d) sont des exemples de résultats de microscopie PEEM obtenus, avec ces deux lots.
Elles montrent les sites d’éjection des électrons autour de nanobatonnets irradiés par des impulsions
laser ultracourtes de polarisation rectiligne. Les figures (c) et (d) sont obtenues sous incidence
normale. La polarisation du champ électrique est donnée approximativement par la direction des

fleches représentées sur les parties (c) et (d).

dans le vide a 1,0 nm d’un substrat d’ITO. La fonction diélectrique de 'I'TO est donnée par
erro = (1,611 + 0,005i)? [105] (voir Refractive index). Cependant, pour des raisons d’artefacts
numériques dans le code de BEM (MNPBEMI17), je ne considére que sa partie réelle, soit e¢;ro
= 2,595. Cette approximation est valide dans la mesure ou le coefficient d’absorption de I'ITO

est faible. Notre modele nous permet de déterminer 1’évolution de la fonction diélectrique tout au


https://refractiveindex.info/
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F1G. 2.18. Section efficace d’absorption de nano-batonnets déposés a 1 nm d’un substrat d’'ITO
en polarisation longitudinale. La courbe bleue et la courbe rouge correspondent a des AuNR, dont
les dimensions moyennes dans les lots expérimentaux 1 et 2. Les courbes bleu clair et orange sont
celles obtenues pour des dimensions ajustées de maniére a ce que le pic LgSPR corresponde a la

longueur d’onde d’irradiation laser (trait pointillé).

long du passage de I'impulsion laser. Je commence par modéliser la fonction diélectrique €4,,(A)
en régime stationnaire en prenant pour référence les données expérimentales reportées par Palik
[24], ce qui me permet de fixer la valeur des parameétres impliqués dans e(\), comme décrit au
chapitre 1. Puis je détermine la dynamique d’évolution de €4, (A, t) dans le régime athermal, en
utilisant I’approche développée au sein de notre groupe et optimisée dans le cadre de ce travail.
Pour rappel, la BEM est utilisée pour évaluer o, & chaque pas de temps. La figure 2.19 représente
la configuration AuNR1 étudiée. Le nanobatonnet est irradié par une impulsion de 154 fs accordée
a la LgSRP avec une polarisation longitudinale. Le pas de temps choisi est de 1 fs. Le calcul de
la dynamique de €4,(t) me permet, par la suite, de déterminer la dynamique de la topographie
du facteur d’exaltation, F', & A\jgser- Les temps de calcul étant longs et requerrant une capacité de
stockage assez conséquente, j'extrais la cartographie de F' toutes les 100 fs. La figure 2.20 présente
la topographie de F'? (facteur d’exaltation en intensité) autour des deux nanobatonnets AuNR1 et
AuNR2 sélectionnés pour représenter les lots 1 et 2 (voir plus haut). L’intensité créte vaut Iy =
0,6 GW cm 2, qui fait partie des intensités d’irradiations employées lors des expériences PEEM.
La visualisation de la topographie de F? est faite en 2D, dans le plan (X,Y). Elle est donnée ici &
trois instants différents du passage de l'impulsion laser : avant (¢ = -500 fs, correspondant au cas

stationnaire), pendant (¢ = 0 fs) et aprés P'impulsion (¢ = 400 fs).

La topographie de F? varie avec le passage de l'impulsion laser. Ceci est bien siir relatif a

la dynamique de la fonction diélectrique. Nous constatons que 'exaltation du champ proche est
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F1c. 2.19. Nanobatonnet d’or AuNR1 (22,5 nm x 104,7 nm) déposé sur un substrat d’ITO a 1,0
nm de distance. Le systéme formé est excité en polarisation rectiligne paralléle au grand axe de la
NP.

maximale aux deux extrémités des batonnets quel que soit I'instant considéré. Cette topographie
correspond bien a celle de la photoémission électronique révélée dans les expériences PEEM au-
tour des nanobatonnets illuminés en polarisation longitudinale (figure 2.17) comme rapporté par
I'équipe de L. Douillard [99]. En effet, I’émission locale d’électrons est directement reliée & la den-
sité photonique locale, donc & F? [106]. Les valeurs de F? sont plus faibles dans le cas de AuNR2
que dans celui de AuNR1. On constate également que, & l'instar de o5, F2 diminue au cours du

passage de I'impulsion. Nous allons maintenant examiner ces variations plus en détails.

2.3.2 Dynamique du facteur d’exaltation du champ proche optique

Nous nous proposons & présent d’exploiter les topographies du facteur d’exaltation & différents
instants pour extraire les valeurs de F' et mettre en évidence la dépendance temporelle de ce dernier
au cours du passage de I'impulsion laser. Notons que les valeurs du facteur d’exaltation obtenues a
partir des topographies BEM dépendent de la finesse de la grille de représentation choisie (la valeur
de F' dans un pixel est la moyenne surfacique dans ce pixel). La valeur maximale de F' déterminée
numériquement n’est donc pas la valeur maximale absolue, que ’on obtiendrait théoriquement en
réduisant a I'infini la taille des pixels. Nous décidons d’étudier la dynamique de F' en nous placant
aux points chauds électromagnétiques. L’évolution temporelle de F' en ces points est présentée sur
la figure 2.22. Afin d’identifier ceux-ci, nous examinons la topographie du champ dans un plan
perpendiculaire au substrat. La figure 2.21 présente la topographie de F? pour le AuNR1 (coupe
dans le plan XZ) en régime stationnaire. Nous constatons que Pexaltation du champ est maximale
dans les zones entre les deux extrémités du batonnet et le substrat. F2 y est plus élevé que ce que
nous relevons sur la figure 2.20. L’émission des électrons est donc plus importante dans ces zones
qu’aux pointes du nano-objet. Cependant, les électrons émis dans ces zones échappent au cone de
collection de I'instrument PEEM. Nous nous positionnerons donc, dans la suite de ce travail, aux

extrémités des nanobatonnets.

Nous pouvons d’ores et déja déduire de I'observation de ces courbes que la prise en compte de
la dynamique de F' est nécessaire dans toute exploitation de l'effet de ’exaltation du champ proche

plasmonique sous irradiation laser pulsée dans ce domaine d’intensités. La seule considération des
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F1G. 2.20. Topographie du facteur d’exaltation optique en intensité, F'2, pour les deux nanoba-
tonnets représentatifs AuNR1 et AuNR2, au cours du passage d’une impulsion laser de 154 fs en
polarisation longitudinale et accordée & la LgSPR des NP. F2 est présenté & la méme échelle &
différents instants du passage de l'impulsion laser : avant (¢t = -500 fs), au pic (¢t = 0 fs) et apres
I'impulsion (¢ = 400 fs).

valeurs stationnaires de F', pourtant tres répandue dans la plupart des études, n’est pas suffisante.
C’est ainsi le cas dans ’analyse de la dynamique d’éjection des électrons sous impulsion laser. Dombi
et al. ont en effet mis en évidence le role du champ proche optique dans la trajectoire des électrons
émis [106]. Ils ont démontré que les électrons sont fortement accélérés dans le champ plasmonique,
mais sans tenir compte de I’évolution de ’amplitude de celui-ci au cours de I’émission électronique.
Or, nos calculs démontrent que la dynamique d’émission des électrons et leur trajectoire une fois
émis peuvent étre fortement influencées par la modification du champ local lors du passage de
Pimpulsion laser. A la différence de Dombi et al., notre modele ne tient compte que des processus

d’émission par effet multiphotonique (thermoémissions e-e et e-ph et photoémission).

Nous souhaitons & présent déterminer les différents parametres qui peuvent influencer la
valeur du facteur d’exaltation et sa dynamique. Nous déterminons, dans les sections qui suivent,

I'influence sur le facteur d’exaltation F' de :

1. lintensité créte I,
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Fic. 2.21. Topographie du facteur d’exaltation optique en intensité, F2, en régime stationnaire,

autour du nanobatonnet AuNR1 posé sur substrat d’ITO, observée dans le plan de symétrie per-

pendiculaire au substrat.
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FiGc. 2.22. Dynamique du facteur d’exaltation F. Le facteur d’exaltation est relevé a I'extrémité
des AuNR1 et AuNR2 (croix noire sur la figure 2.25). L’intensité créte vaut Iy = 0,5 GW cm 2.

2. la distance entre 'extrémité de la NP et le point ot nous relevons la valeur du champ,

3. la durée de 'impulsion laser At a fluence constante.

2.3.2.1 Influence de l’intensité créte sur la dynamique du facteur d’exaltation

Nous analysons pour commencer I'influence de l'intensité créte I sur la dynamique du facteur

d’exaltation dans le cas du AuNRI1. La durée de I'impulsion At est maintenue & At = 154 fs. Le
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Fic. 2.23. Dynamique du facteur d’exaltation F' a l'extrémité d’un nanobédtonnet d’or de 22,5
nm de diametre et 104,7 nm de longueur, déposé sur un substrat d’'ITO a 1 nm de distance

(configuration AuNR1). F est calculé pour différentes valeurs de Uintensité créte I.

résultat est reporté sur la figure 2.23. Comme prévu, nous constatons que les valeurs instantanées
de F' décroissent avec t, en partant de la valeur stationnaire. La décroissance est d’autant plus
importante que Iy est élevée. Pour Iy = 1 MW c¢m 2, la variation du facteur d’exaltation au cours
de V'impulsion est pratiquement négligeable (2,8 % au maximum). L’écart relatif maximal & la
valeur initiale atteint 77 % pour Ip = 10 GW c¢m 2. Ce comportement est en totale adéquation
avec ce que nous avions déja observé pour la dynamique de la section efficace d’absorption oqps.
Afin de disposer d’un parametre utile pour les applications du champ proche plasmonique en régime

pulsé, nous introduisons le facteur d’exaltation effectif donné par :

JE@)I(t)dt
Forp="——"—7"— 2.7
=TI dt 2.7)
ot I(t) est la valeur instantanée de I'intensité du laser. Elle s’écrit pour un profil gaussien :
—4in(2)t2
I(t) = Ipe™ a2 . (2.8)

F,;y représente donc la moyenne du facteur de champ local pendant le passage de l'impulsion,
pondéré par le profil de celle-ci. La figure 2.24 présente la comparaison entre le facteur d’exaltation
F au maximum de l'impulsion (¢ = 0) et la valeur du facteur d’exaltation effectif, en fonction de
Iy. Nous constatons que pour les plus faibles valeurs de I la différence entre ces deux quantités
est négligeable. Puis elle croit trés légérement jusqu’a Iy ~ 1 GW cm ™ 2. Ces résultats soulignent le
fait que le facteur d’exaltation « utile » peut étre nettement plus faible que sa valeur stationnaire
(trait pointillé sur la figure 2.24), mais également légérement plus faible que sa valeur évaluée au

pic de I'impulsion.
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F1G. 2.24. Facteur d’exaltation en fonction de l'intensité créte Iy. La courbe bleue correspond au
facteur d’exaltation au pic de I'impulsion (¢t = 0) et la courbe rouge au facteur d’exaltation effectif

F,rs. La valeur stationnaire de F' est ajoutée pour comparaison (trait pointillé).

2.3.2.2 Dépendance spatiale de la dynamique du facteur d’exaltation

Nous étudions dans cette partie la dynamique de la décroissance du facteur d’exaltation au fur
et a mesure que nous nous éloignons de 'extrémité du AuNR au-dessus du substrat d’ITO. Cette
décroissance a déja été étudiée par plusieurs groupes en régime stationnaire [107]. Nous maintenons
la valeur de lintensité créte constante, égale & Ip = 0,5 GW cm 2. La durée de 'impulsion laser est
toujours égale & At= 154 fs. Nous nous plagons & 'extrémité du nanobatonnet (étoile sur la figure
2.25). Puis, nous relevons la valeur du facteur d’exaltation a des distances croissantes a partir de
la pointe du AuNR le long de 'axe de révolution (fleche noire). Les résultats sont reportées sur
la figure 2.26 a différents instants le long du passage de 'impulsion. Comme attendu, F' décroit
quand d augmente. Le taux de décroissance semble similaire a tous les instants. Pour le démontrer,
nous tragons sur la figure 2.27 I’évolution temporelle de la distance caractéristique d’atténuation &

du champ, obtenue par ajustement des courbes & chaque instant par un déclin monoexponentiel :
F(d,t) = A(t)e=¥? +1 . (2.9)

Comme on peut le voir sur la figure 2.27,  évolue peu au cours du passage de 'impulsion. A des
fins pratiques, a l'instar de la figure 2.24 pour la variation de F' avec Iy, nous reportons également
sur la figure 2.26 la dépendance spatiale du facteur d’exaltation effectif calculée selon 1’équation
(7). Dans ce cas, dcff = 5,83.
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F1Gg. 2.25. AuNR au-dessus d’un substrat d’ITO. L’étoile fait référence & I'extrémité de la nano-

particule. La fleche indique la direction le long de laquelle on étudie le champ en fonction de la

distance d.
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F1c. 2.26. Evolution du facteur d’exaltation avec la distance d de la pointe du AuNR1, & différents
instants du passage de 'impulsion laser. L’intensité créte est égale & Iy = 0,5 GW cm ™ 2. L’évolution

de Fgrr avec d est ajoutée.
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Fic. 2.27. Dynamique de la distance caractéristique d’atténuation du champ pour le AuNRI,

calculée a partir des données de la figure 2.26 et leur ajustement par I’équation (2.9).

2.3.2.3 Influence de la durée d’impulsion a fluence constante

Nous nous penchons maintenant sur I'influence de la durée de 'impulsion laser sur le facteur
d’exaltation effectif Foyr. Pour cela, nous fixons la fluence de I'impulsion, Iy At, & une valeur
constante Iy At = 100 pJ cm 2. La longueur d’onde du laser est maintenue a 791 nm. F' est calculé
pour le AuNR1. Nous nous plagons a l'extrémité de la nanoparticule (figure 2.25, étoile noire) et
nous relevons la valeur de F'(t) pour chaque valeur de la durée d’impulsion, At, avant de calculer
Fes¢(At). La dynamique du facteur d’exaltation a I’extrémité du nanobatonnet est représentée
pour chaque At sur la figure 2.28. La plus courte durée d’impulsion considérée est de 20 fs. 11
est intéressant de noter que, une fois chaque impulsion terminée, F' atteint quasiment la méme
valeur quelle que soit At. La valeur finale dépend donc de la fluence (qui est ici constante), avant
I’équilibrage électron-phonon. La figure 2.29 montre que le facteur d’exaltation effectif, quant a lui,
commence a augmenter légerement avec la durée de 'impulsion a partir d’une durée entre 200 et
400 fs. On imagine aisément qu’avec des impulsions plus longues la distribution électronique sera
peu perturbée (grace au transfert d’énergie vers le réseau cristallin par couplage e-ph) et que Feyy
se rapprochera peu a peu de sa valeur stationnaire. Il reste bien en-déca de la valeur stationnaire

dans les conditions présentes d’éclairement.

2.3.3 Dynamique du parametre de Keldysh

La théorie de Keldysh de la photoionisation joue un réle crucial dans la compréhension de
lionisation laser & fort champ [69, 108], impliquée dans plusieurs phénomeénes comme la généra-
tion d’harmoniques d’ordres élevés [109], la dynamique ultrarapide des électrons dans les semi-

conducteurs et les diélectriques [110] ou encore le claquage induit par laser [111, 112]. La théorie
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F1c. 2.28. Dynamique du facteur d’exaltation F' a 'extrémité du AuNR1 calculée pour différentes

valeurs de la durée d’impulsion At. La fluence vaut 100 pJ cm 2.

45 T T T T T T T T
40__ F stat I
35 -

w
o
|
|

Facteur d'exaltation F_g
N
(S,
|
l
[ ]
[ ]
e
\;n
=
NI S

- - N
o ()} o

| L | L | L
| | |

(&)
| L
|

o

e I
50 100 150 200 250 300 350 400

Durée d'impulsion (fs)
FiG. 2.29. Facteur d’exaltation effectif F,;¢ calculé pour le AuNRI1 en fonction de la durée de

Iimpulsion laser At a fluence constante. La valeur de F' en régime stationnaire est ajoutée pour

comparaison (trait pointillé).
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de Keldysh permet de distinguer les processus d’ionisation a travers un parametre, g, donné par :

W
=, — 2.10
VK T (2.10)
ot W est le travail de sortie du métal. L’énergie pondéromotrice U, est définie comme I’énergie
moyenne qu’un électron peut acquérir dans le champ laser :

_ e*F?E}

U, = (2.11)

dAmew?

Elle dépend de 'amplitude du champ électrique laser Ey, de la fréquence laser w et du facteur
d’exaltation du champ proche optique F. E3 étant proportionnel a I'intensité créte Iy, I'énergie
pondéromotrice sera d’autant plus élevée que Iy I'est.

~k nous permet d’identifier le processus d’ionisation mis en jeu (ionisation mutliphotonique, ou par
effet tunnel, ou les deux) et ainsi délimiter les différents régimes d’ionisation : régime de champ fort,
régime de champ faible et régime mixte. Le passage d’un régime & un autre dépend de 'intensité

laser (figure 2.30). Pour un parameétre de Keldysh yx < 1, I'ionisation se fait par leffet tunnel (TT).

MPI Intermeédiaire TI

s

Augmentation de I'intensité laser

———————

/1!

Fia. 2.30. Trois régimes de photoionisation non-linéaire. En augmentant l’intensité laser, on passe
du régime multiphotonique (MPI) au régime intermédiaire, puis au régime tunnel (TI). La figure
est issue de [113].

Dans ce régime, le champ électrique laser est si intense qu’il est capable de déformer la barriére de
potentiel pour les électrons. Dans ce cas, les électrons peuvent s’échapper du métal en franchissant
la barriére de potentiel par effet tunnel [114]. Si en revanche, le paramétre de Keldysh yx est >
1, le processus d’ionisation est multiphotonique (MPI). Dans ce cas, le champ laser est trop faible
pour induire une déformation du puits de potentiel. Néanmoins, I'ionisation se fait par absorption
simultanée ou successive de plusieurs photons, selon le milieu et I’énergie des photons. Pour le cas
intermédiaire, ou yx ~ 1, on parle d’un régime mixte au cours duquel les processus TI et MPI
sont conjointement impliqués. Comme évoqué précédemment, la plupart des travaux portant sur

la photoionisation par irradiation de NP par des impulsions ultracourtes ne prennent en compte
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Fi1c. 2.31. Dynamique du parametre de Keldysh a lextrémité du nanobatonnet AuNR1 (figure
2.19) pour une intensité créte Iy = 0,5 GW cm 2. Le profil de 'impulsion est également représenté
(échelle de droite).

que la valeur stationnaire du parametre de Keldysh, c’est-a-dire indépendemment de l'action de
Pimpulsion laser sur la dynamique de vk [115-117]. Cependant, nous allons démontrer dans le
paragraphe suivant la dépendance temporelle de v a I’échelle de 'impulsion. Cela revient a dire
que le processus d’ionisation décrit précédemment est susceptible d’évoluer au cours de I'impulsion
subpicoseconde.
Je me place dans les conditions similaires & celles de 1’étude du champ local (AuNR1, correspondant
au lot 1 des expériences PEEM). Je considére dans un premier temps une valeur de I'intensité créte
égale & Iy = 0,5 GW cm 2 et une durée d’impulsion At = 154 fs. L’énergie pondéromotrice Up(t)
est déterminée en tenant compte, d’une part, de la dynamique du facteur d’exaltation du champ
local, F(t) (équation 2.11), et d’autre part en remplacant dans I’équation 2.11 I'amplitude du
champ laser Fy par :

Bt = | 20 (2.12)

€0CN,

ol Ny, est I'indice de réfraction du milieu. I(t) est donnée par ’équation 2.8. A notre connaissance,
dans la littérature, le champ laser est toujours pris & sa valeur maximale Fj, c’est-a-dire pour
la valeur de I'intensité au pic de 'impulsion (Ip). Et comme nous lavons dit précédemment, F
est pris égal a sa valeur stationnaire. Nous introduisons ici une dépendance en temps et en durée
d’impulsion laser du champ local et, par conséquent, de I’énergie pondéromotrice et du parametre
de Keldysh. Nous définissons la notion de parametre de Keldysh instantané, v (t).

Je représente sur la figure 2.31 la variation temporelle du parametre de Keldysh au cours de 1'im-
pulsion, en échelle logarithmique. vx est inversement proportionnel a la racine carrée de l'intensité

laser, ce qui explique son profil d’évolution global. Au début et a la fin de 'impulsion laser, il est
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tres élevé (régime MPI). Au milieu de 'impulsion, il diminue jusqu’a une valeur minimale (~ 10).
On peut noter, de plus, que la courbe n’est pas symétrique en ¢ = 0 en raison de la dynamique
de F' (voir figure 2.22). Nous voyons & travers ces résultats que la seule prise en compte de Ej et
F4: ne suffit pas a décrire complétement les processus d’ionisation induite par le champ laser.
Comme nous ’avons fait pour le champ local, nous allons maintenant examiner I’influence de plu-
sieurs parametres (intensité créte Iy, distance a la NP et durée d’impulsion) sur la dynamique
du parametre de Keldysh. Bien entendu, seules les valeurs de vk pendant 'impulsion sont im-
portantes pour discuter du régime d’ionisation. Pour cela, nous introduisons, tout comme pour le
facteur d’exaltation du champ local, le parametre de Keldysh effectif yxery défini par :

gy = LT (2.13)

2.3.3.1 Influence de l’intensité créte sur la dynamique du parameétre de Keldysh

Nous commencons par étudier I'influence de 'intensité créte Iy sur la dynamique de . Les
résultats sont reportés sur la figure 2.32. Faire varier la valeur de Iy revient a changer I’énergie

pondéromotrice et bien slir F'(t) (voir figure 2.28) et par conséquent vx (équations 2.10 et 2.11).

La figure 2.32 présente en échelle logarithmique la variation instantanée de vy a I'extrémité
du AuNR1 irradié a sa LgSPR, pour différentes valeurs de Iy. Le profil d’évolution de yx est
similaire quelle que soit I : il est trés élevé au début de 'impulsion laser (= valeur stationnaire)
puis diminue au fur et & mesure que Iy augmente. Ceci est conforme a I’équation 2.11. Le minimum
de vk est atteint un peu avant le pic de 'impulsion (¢ = 0 fs), puis vk augmente. Bien évidemment,
a chaque instant, plus Iy est élevée, plus vx est petit. Cependant, pour cette gamme d’intensité,
YK est toujours nettement supérieur a I'unité. Nous sommes donc toujours en régime d’ionisation
multiphotonique (MPT). Nous tendrions vers un régime d’ionisation mixte, voire par effet tunnel,

pour des intensités crétes encore plus élevées [118, 119].

Pour mettre en évidence le profil de décroissance de yx avec Iy, nous calculons le parametre
de Keldysh effectif pour chaque valeur de Iy et nous la comparons, sur la figure 2.33, a la valeur
de vk calculée avec le facteur d’exaltation stationnaire. Comme attendu, yx décroit au fur et a
mesure que Iy augmente. La comparaison des deux courbes souligne, s’il en était encore besoin, la
nécessité de prendre en compte ’aspect dynamique des parametres intervenant dans les processus

de photoémission.

2.3.3.2 Dépendance spatiale de la dynamique du paramétre de Keldysh

Le facteur d’exaltation obtenu précédemment décroit au fur et & mesure que nous nous
éloignons de la surface de la NP ; ceci induit aussi un changement sur les valeurs prises par le
parametre de Keldysh, comme on peut le constater sur la figure 2.34. Nous observons une croissance
de vk au fur et & mesure que nous nous éloignons de la pointe de 'objet. Le processus d’ionisation
tunnel est donc plus probable au proche voisinage de ce dernier, puisque c’est la que 'amplification

plasmonique du champ local est la plus élevée.

2.3.3.3 Influence de la durée d’impulsion a fluence constante

Pour clore cette partie dédiée a 'influence de la dynamique de la réponse optique de nanobéa-
tonnets d’or sur les processus de photoémission électronique, nous nous proposons de déterminer

Iinfluence de la durée d’impulsion laser sur . Pour cela, nous maintenons la fluence Iy At
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F1G. 2.32. Dynamique du parameétre de Keldysh a l'extrémité du AuNR1 (figure 2.19) au cours du
passage de 'impulsion laser (At = 154 fs, accordé a la LgSPR et en polarisation longitudinale), pour
différentes valeurs de l'intensité créte Iy. Le profil de I'impulsion gaussien est donné en pointillé
(échelle de droite).

constante et égale a 100 wJ cm et varions At. La figure 2.35 présente le paramétre de Keldysh
effectif en fonction de la durée de 'impulsion laser, en échelle semi-logarithmique. Dans la mesure
ot la fluence est constante, on observe une augmentation de yx.¢s lorsque At augmente : Iy varie
comme At™!, tandis que F augmente trés peu avec At (cf. figure 2.29). yx.¢y augmente donc

grosso modo comme (v At). C’est bien ce que I’on observe sur la figure 2.35 .

2.4 Conclusion

Ce chapitre a été un travail purement théorique consacré a l'influence de 'impulsion la-
ser femtoseconde sur le facteur d’exaltation du champ proche et sur le parametre de Keldysh,
caractérisant le régime de photoémission électronique, dans différentes configurations a base de
nanobatonnets d’or. Nous nous sommes particulierement intéressés au cas de nanobatonnets d’or
déposés au-dessus d’un substrat d’'ITO, configuration correspondant au cas d’expériences PEEM

réalisées au CEA.

Dans la premiere partie, nous avons commencé par calculer la réponse optique ultrarapide de
quelques systémes plasmoniques. Pour cela, nous avons considéré un AulNR et un dimére de AuNR
de mémes dimensions, dans le vide, et avons calculé leur réponse optique en régime athermal.
Nous avons également étudié I'influence de la distance séparant les nano-objets sur leur réponse
optique ultrarapide. Nous avons suivi spécifiquement la section efficace d’absorption, la tempéra-

ture électronique effective, la puissance instantanée absorbée et les trois contributions a 1’émission
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F1G. 2.35. Variation du parametre de Keldysh effectif a la pointe du AuNR1 avec la durée de

Pimpulsion laser & fluence constante : Iy At = 100 pJ cm 2.

d’électrons : thermoémission par collisions électron-électron, par collisions électron-phonon, et pho-
toémission. Nous avons vu que le dimere de AuNR irradié a sa LgSPR présentait les plus grandes
valeurs de ces contributions, d’autant plus grandes que la distance séparant les nano-objets était
faible. L’influence du couplage de batonnets d’or sur les propriétés de leurs modes plasmon n’est
pas nouvelle ; néanmoins, nous avons montré que la dynamique du couplage en régime athermal

pouvait avoir une influence sur la réponse optique.

Nous sommes passés par la suite & ’étude de 1'effet de ’ajout d’un substrat sur la réponse des
systéemes définis précédemment. Nous avons constaté que 'ajout du substrat sous le AuNR et le
dimere de AuNR diminuait notablement les différentes contributions : la température électronique,
la puissance absorbée et les contributions & ’émission électronique. Ceci peut étre entierement
imputé & la diminution de la section efficace d’absorption due aux charges images dans le cas d’une
excitation & résonance. Pour appuyer nos observations, nous avons introduit le cas d’'un AuNR
déposé & 1 nm d’un substrat d’'TTO. Ce systéme a été irradié a sa résonance. Puis, en éloignant
cet AuNR du substrat tout en maintenant constante la longueur d’onde d’irradiation laser, nous

avons constaté que le comportement de o4p5(t) pouvait étre tres différent.

Nous avons déterminé ensuite la dynamique de la topographie du facteur d’exaltation du champ
local par effet plasmonique. Nous avons montré que la topographie de F' était fortement influencée
par le passage de I'impulsion laser. Ceci a été mis en évidence a la fois dans la dynamique de F et
dans sa valeur effective, parametre pertinent pour de nombreuses applications de I'amplification
du champ local sous excitation pulsée. Nous avons démontré qu’il était important de tenir compte

de cette dynamique pour une étude complete du role du champ proche optique dans différents
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mécanismes, en particulier pour celle de la cinétique d’éjection d’électrons par les nanostructures
irradiées par des impulsions laser ultracourtes. Nous avons également vu que le parametre de
Keldysh évoluait au cours du passage de I'impulsion. De ce fait, pour caractériser au mieux les
processus d’ionisation, il est important de tenir compte de la variation de vx pendant le passage
de I'impulsion. Notre approche est donc pertinente pour l'interprétation des expériences PEEM.
Comme pour le facteur d’exaltation, nous avons introduit la notion de parametre de Keldysh
effectif. Pour les valeurs d’intensités crétes employées dans ce travail, nous avons obtenu des valeurs
de vk > 1, nous permettant de nous positionner dans le régime d’ionisation multiphotonique et

valider 'utilisation de notre modele.

Le temps imparti pour ma theése étant limité, nous souhaitons clore ce chapitre en évoquant
un calcul que nous aurions souhaité effectuer. Lors de ’excitation résonnante des nano-objets
plasmoniques, les électrons peuvent étre émis hors de la nanoparticule vers le milieu environnant
par effet tunnel (si bien siir l'intensité laser apportée au systéme plasmonique le leur permet). On
parle alors d’émission par effet de champ. Il existe un modeéle permettant la description de 1’émission
d’électrons par effet de champ, développé par Fowler et Nordheim en 1928 [120]. Ils ont établi les
équations, connues sous le nom d’équations de Fowler-Nordheim, permettant de relier la densité
de courant émise par le métal au champ. Les équations de Fowler-Nordheim considérent la surface
de émetteur (le métal) plane, sans rugosité, avec un champ externe constant. Elles considérent
également une barriere de potentiel de forme triangulaire. Les équations de F-N assimilent la
température de I’émetteur a 0 K et les électrons aux électrons libres de Sommerfeld. Néanmoins,
considérer une barriere de potentiel parfaitement triangulaire est un cas idéal éloigné de la réalité
physique. Ceci a amené d’autres chercheurs a introduire I'effet image ou tout simplement, I’énergie
potentielle image. La nouvelle forme de la barriére de potentiel est connue sous le nom de Schottky-
Nordheim (S-N). Idéalement, il serait plus intéressant de tenir compte dans notre modeéle de calcul
la possibilité qu’une émission par effet de champ puisse avoir lieu. II faut néanmoins pour cela
implémenter cette contribution, en plus des processus d’émission multiphotonique. En effet, tenir
compte de la probabilité que ces deux processus puissent contribuer en méme temps permettrait
d’évaluer ensuite la trajectoire des électrons une fois émis de fagon plus rigoureuse. Les électrons
se retrouvent dans le milieu hote avec une certaine vitesse initiale et a une certaine position. Sous
condition de résonance, ils vont avoir une trajectoire « finie » au cours de laquelle ils vont subir ce
qu’on appelle « l'effet rebond » décrit par Dombi et al.? La prise en compte de la dynamique du
champ a la fois dans le calcul des contributions & ’émission (thermioniques, par photoémission et
par effet tunnel) dans celui des trajectoires des électrons émis constituerait un apport pertinent au

domaine.

3. Ils sont accélérés dans le champ plasmonique amplifié, font demi-tour vers le métal lors de 'inversion du champ

instantané et sont ré-émis ensuite vers ’extérieur a grande distance, gagnant a chaque trajet de ’énergie cinétique.
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3.1 Introduction

Les dérivés réactifs de 'oxygene (ROS pour reactive oxygen species) désignent un ensemble
de molécules dérivant de I'oxygene. Les ROS regroupent l'oxygene singulet (102) et les radicaux
libres : Panion superoxyde (Og ), le radical hydroxyle (*OH) et les molécules non radicalaires
comme le peroxyde d’hydrogéne (H3O2). Dans un tissu biologique, les ROS induisent un stress
oxydatif engendrant la destruction des cellules par apoptose ou nécrose [121, 122]. Les ROS sont
conventionnellement exploités pour la thérapie photodynamique (PTD), une alternative promet-
teuse pour le traitement de plusieurs types de cancer comme le cancer des poumons [123] ou de la
peau [124] (haute sélectivité tumorale, non-invasive, facilité & étre combinée & d’autres techniques
thérapeutiques, etc. [125-127]). En présence d’oxygene, I’excitation lumineuse d’une molécule pho-
tosensibilisatrice génére des ROS qui vont détruire les cellules tumorales. Le mécanisme de la

génération des ROS via la PTD conventionnelle est schématisé sur la figure 3.1 [126]. La molécule
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F1G. 3.1. Diagramme des niveaux d’énergie de Jablonski pour la PTD [126]. Ce diagramme décrit
les processus de génération de radicaux libres et d’oxygene singulet par une molécule photosensi-
bilisatrice, induisant la mort cellulaire. P : Phosphorescence, F : Fluorescence, ISC : croisement
intersysteme (ISC pour intersystem crossing), IC : conversion interne (IC pour internal conver-
sion). Sp, S1 et So : état singulet, premier état excité et second état singulet, respectivement. T :

état triplet.

photosensibilisatrice initialement a ’état singulet Sy absorbe un ou deux photons et passe au se-
cond état excité So. Elle se désexcite rapidement (~ fs) et passe & 1’état S; par conversion interne
(IC pour internal conversion). L’état Sy est aussi instable (durée de vie ~ ns) et la molécule va re-
tourner a 1’état singulet par fluorescence (F) ou par conversion interne avec génération de chaleur.
L’état Sy peut aussi passer & I’état triplet Ty par croisement intersystéme (ISC pour intersystem
crossing). L'état T1 a une durée de vie plutdt longue (~ us) et relaxe soit par phosphorescence
(P), soit en induisant plusieurs réactions photochimiques : (1) transfert d’énergie vers I’état triplet
(302) de Poxygéne dissous, générant Poxygéne singulet 'O,. Ce processus est connu sous le nom
de PTD de type II; (2) transfert d’électrons vers des protéines, des lipides, Oq, etc., pour former
*OH, O2* et HyO2 (PTD de type I dont le principal avantage est qu’elle peut avoir lieu dans
un environnement déficient en oxygene [128, 129]). Les ROS ainsi générés induisent la destruction
des cellules. Les molécules photosensibilisatrices sont les principales clés pour avoir une bonne ef-
ficacité de la PTD. Les plus utilisées sont les porphyrines (notamment le photofrin) grace a leur
forte génération de '0,. Néanmoins, leurs bandes d’absorption se trouvent dans I'UV-visible ou
la pénétration de la lumieére dans les tissus est la plus faible [130]. Une solution est de passer a la
PTD a deux photons en utilisant des molécules photosensibilisatrices qui absorbent dans le proche
infrarouge ou la pénétration des tissus est meilleure que dans I’'UV-visible. Cette technique repose
sur 'utilisation de lasers pulsés femtosecondes dans le proche infrarouge. Les molécules photosen-
sibilisatrices absorbent deux photons et suivent les mémes processus de génération de ROS que

ceux décrits précédemment.

L’optimisation de la PTD par ’emploi de molécules photosensibilisatrices de plus en plus
performantes (meilleure pénétration dans les tissus, absence de cytotoxicité, cyle de traitement

court, etc.) fait objet de nombreux développements. Ceci a conduit & I'utilisation de nanoparticules
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Fic. 3.2. Principe de production de ROS par des nanobatonnets d’or AuNR individuels. e~ :
électron. R, : distance de diffusion de O2* & partir du AuNR. Schéma extrait de [132].

d’or plasmoniques en tant que molécules photosensibilisatrices. En effet, des ROS sont générés
lors de ’excitation résonnante de nanoparticules d’or dans ’eau ou un milieu biologique par des
impulsions laser ultracourtes [131-137]. Tout d’abord, cette excitation résonante de nanoparticules
d’or entraine 1’éjection multiphotonique d’électrons chauds dans le milieu environnant. Ces derniers
induisent, en présence de O, la création d’un nanoplasma : O5°*~ est produit, et génére a son tour le
radical hydroxyle (*OH) et le peroxyde d’hydrogéne (H5O2) [133]. Le principe de cette génération
est schématisé sur la figure 3.2. L’exaltation plasmonique du champ proche optique peut aussi
produire un nanoplasma & proximité des nano-objets (« claquage optique ») [62]. Pour ce qui est
de 'oxygene singulet (102), il est de maniére générale généré par transfert d’énergie de type Dexter,
médié par I’échange non-radiatif d’électrons entre donneur et accepteur avec changement de spin
de ces derniers [138]. Dans notre cas, ’échange a lieu grace aux électrons excités entre la NP
et Poxygene triplet dissous (*Og) [133]. Pour que ce transfert ait lieu, il faut que les fonctions
d’onde électroniques associées aux deux objets se chevauchent. La distance qui les sépare doit donc
étre tres faible (~ 1 nm). L’oxygene singulet peut aussi étre produit par absorption infrarouge de
30, [139]. L’anion superoxyde, quant & lui, est produit par ionisation de oxygeéne dissous par les

électrons émis par les NP (figure 3.2) [133].

Si la production de ROS est bien stir indispensable pour la PTD, il est au contraire préférable
de l'inhiber dans certaines applications biologiques ou médicales. Prenons I'exemple de la thérapie
génique ciblée employant les nanoparticules plasmoniques comme vecteurs de matériel génétique,
comme expliqué dans la Réf. [140]. 11 est crucial de protéger les cellules des ROS. Ces derniers

peuvent en effet interagir avec ’ADN dans les noyaux des cellules et engendrer leur destruction.

Les nanobatonnets enrobés de silice, AuNR@SiO,, sont prometteurs dans plusieurs domaines
d’applications. Grace a leur stabilité chimique et thermodynamique, ils sont employés par exemple
pour I'imagerie photo-acoustique [141-143], le suivi cellulaire [144] ou la thérapie photothermique

[145, 146]. L’enrobage par la silice permet une meilleure stabilisation des nanoparticules d’or évi-
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tant, par conséquent, leur agrégation et la modification de leurs propriétés optiques [144]. Il évite
aussi la modification de leur forme par échauffement suite & une excitation lumineuse intense [141].
Sa possible porosité peut étre exploitée pour la délivrance de médicaments [147], car elle permet &
des molécules d’étre adsorbées a la surface de la silice via des liaisons covalentes ou de I'adsorption
physique, puis d’étre larguées par effet photothermique. L’enrobage par la silice permet 1'utilisa-
tion des nanoparticules d’or dans la bio-détection [148] et 'imagerie multimodale [149]. Il rend
par ailleurs les nanobatonnets d’or biocompatibles en éliminant le bromure de cétyltrimethylam-
monium (CTAB), agent cytotoxique utilisé pour leur synthese et leur stabilisation en solution. Il
évite également la formation d’une couronne protéique au tour des NP [150, 151]. Enfin, plusieurs
études ont montré que les NP enrobées de silice sont facilement internalisées dans différents types
de cellules [144, 150, 152-154]. 1l a ainsi été démontré que l'enrobage de NP avec une couche de
silice améliorait leur accumulation interacellulaire, d’un facteur 5 [142]. Certains groupes ont dé-
veloppé des stratégies se basant sur la chimie de surface des NP pour ajouter de la sélectivité au

processus de ciblage des cellules [155-157].

Ce travail s’inscrit dans le cadre d’une collaboration avec Sarra Mitiche, post-doctorante dans
notre équipe au laboratoire LuMIn, et des équipes impliquées dans les projets HEPPROS et EMP-
PROS. Il a pour objectif de démontrer expérimentalement et numériquement le réle d’une couche
de silice entourant des nanobatonnets d’or dans le blocage de la génération de ROS sous irradiation
laser impulsionnelle pour les applications biologiques et biomédicales. Nos systemes plasmoniques
seront soumis a une impulsion laser femtoseconde accordée a leur résonance plasmon longitudinale
dans le proche IR. Nous serons donc dans la seconde fenétre spectrale de pénétration de la lumiere
dans les tissus biologiques [130]. Je présenterai les mesures expérimentales qui ont été réalisées afin
de sonder la production des ROS. Nous examinerons plus spécifiquement I'oxygene singulet (102)
et le radical hydroxyle (*OH) via des mesures de fluorescence. Ces mesures, couplées & mes calculs
numériques, nous permettront de mettre en évidence le role de I’enrobage des nanobatonnets d’or
par de la silice sur la génération de ROS.

Ainsi, nous présenterons dans une premiere partie ’approche expérimentale adoptée et les résultats
obtenus. La seconde partie sera ensuite consacrée a ’application de notre modele de la réponse
optique transitoire au calcul du champ proche optique. Nous passerons par la suite a I’application
de notre modele de la réponse optique transitoire au calcul du champ proche optique. Nous I'adap-
terons dans le cas d'un AulNR sans silice et dans le cas d’'un AuNR@SiOs. Les calculs numériques
seront réalisés sur la base des conditions expérimentales. Nous utiliserons les résultats alors obtenus
pour appuyer l'analyse des résultats expérimentaux. Nous finirons en concluant sur le rdle de la

couche de silice dans le blocage de la production des dérivés réactifs de ’'oxygene.

3.2 Approche expérimentale

Comme évoqué en introduction, nous allons commencer par résumer la méthode expérimentale
adoptée pour la synthése des nanobatonnets et les nanobatonnets enrobés de silice. Ensuite nous
exposerons la méthode de préparation des échantillons contenant les nano-objets en présence des
sondes fluorescentes spécifiques a la détection des ROS'. Ensuite nous présenterons le dispositif

de fluorescence induite par laser pour la détection des ROS.

1. Pour plus d’informations notamment sur les étapes de synthése des nanobatonnets d’or sans et avec silice et

la préparation des échantillons, nous prions le lecteur de bien vouloir se rapporter a la référence [158].
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3.2.1 Protocole expérimental

¢ Synthése des AuNR et des AuNR@SiO,
La synthése des nanobatonnets sans silice et des nanobatonnets entourés d’une couche de silice a
été réalisée par S. Marguet au laboratoire CEA NIMBE (Saclay). Cette synthése suit les étapes
suivantes :

— Synthese des nanobatonnets d’or AuNR. Elle repose sur la méthode de croissance en présence
du bromure de cétyltrimethylammonium (CTAB) via la méthode employée dans le groupe de
Murray [159]. Les AuNR sont passés a la centrifugeuse trois fois & 9000 g afin de retirer 'exces
de CTAB. Puis ils sont dispersés dans une solution aqueuse contenant 1 mM de CTAB pour
assurer la stabilité des AuNRs. Ensuite, le CTAB est échangé par du HS-PEG (polyéthyléne
glycol thiolé) en suivant le protocole mis en place par Mehtala et al. [160]. Cet échange permet
de réduire au maximum la quantité de CTAB a la surface des NP. Les AulNR stabilisés par
le PEG sont utilisés comme référence pour les mesures de production de ROS. Le protocole
utilisé est celui détaillé dans la référence [158]. Le spectre d’extinction des AuNR obtenu est
donné sur la figure 3.3 (courbe orange). Le pic de résonance LgSPR se trouve & A = 1013

nm.

— Synthese des nanobatonnets d’or enrobés de silice AuNR@SiOs. Plusieurs méthodes sol-gel
existent dans la littérature pour enrober les nanoparticules d’or avec de la silice. En effet,
en fonction du surfactant a la surface des nanoparticules d’or, le milieu de réaction et les
dérivés d’alcoxysilane utilisés comme précurseurs de silice, on est capable d’obtenir différentes
épaisseurs de silice et une porosité variable [148, 161-163]. L’enrobage des AuNR stabilisés par
CTAB est effectué en utilisant le dérivé 3-mercaptoproyl triméthoxysilane (MPTMS) comme
précurseur de silice et en suivant les recommandations présentées dans les travaux de Liu et
al. [164] et Shah et al. [165]. Le spectre d’extinction des AuNR@SiOz est donné sur la figure
3.3 (courbe verte). Le pic LgSPR est & A = 1082 nm. Nous expliquerons plus tard la cause
de ce décalage de LgSPR. La microscopie électronique & balayage (MEB) et la microscopie
électronique a transmission (MET) sont employées pour visualiser les nanoparticules sans et
avec silice a des échelles différentes. Des images MEB et MET sont reportées sur la figure
3.4 en (a) et (b), respectivement (des images MEB et MET supplémentaires sont données
en annexe A). La méthode de silanisation employée dans ce travail conduit & un enrobage
de silice plus dense que celui obtenu par des méthodes d’enrobage induisant une couche
mésoporeuse. De ce fait, nous obtenons de petits pores empéchant la diffusion des molécules

a travers la coquille de SiOs.

e Préparation des échantillons

La préparation des échantillons a été réalisée par S. Mitiche (voir la référence [158] et 'annexe B
pour les détails). En résumé, 1 mL de solution (AuNR ou AuNR@SiO3) est mélangé & une sonde
fluorescente spécifique au ROS : SOSG ou DHR. Le SOSG (Singlet Oxygen Sensor Green) est
sensible & I'oxygéne singulet (*O) [166]. La DHR. (Dihydrorhodamine 123) sonde indifféremment
la présence de I'oxygene singulet [167] et du radical hydroxyle (*OH) [168] tout en étant insensible
4 Danion superoxyde et au peroxyde d’hydrogéne [169, 170]. Suite & loxydation par les ROS, le
SOSG et la DHR deviennent fluorescentes [171]. On injecte alors trois gouttes de ce mélange dans
un capillaire en verre a section carrée. Néanmoins, seule la goutte du milieu est utilisée ; les deux
autres servent a limiter ’échange de gaz entre le milieu environnant extérieur et la goutte étudiée.

Le capillaire est finalement bloqué a ses deux extrémités par une pate collante.
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F1a. 3.3. Spectre d’extinction optique des AuNR stabilisés par HS-PEG, dans I’eau (courbe orange)
et des AuNR@SiO4 dans I’eau (courbe verte) avec un pic LgSPR & 1013 nm et 1082 nm, respecti-
vement. Le trait noir en pointillés correspond a I'impulsion d’irradiation laser de longueur d’onde

A = 1030 nm.

F1G. 3.4. (a) Image MEB et (b) image MET des AuNR@SiOs de 12,2 + 1,3 nm de diameétre et

73,0 + 8,3 nm nm de longueur. La valeur moyenne de 1’épaisseur de la couche de silice est de 8,7

+ 1.3 nm.

Apres la réalisation des échantillons, nous présentons & présent le dispositif expérimental de
mesure de fluorescence utilisé pour la détection des ROS.
¢ Protocole d’irradiation pour la mesure des ROS
Afin de mettre évidence la présence éventuelle de dérivés réactifs de 'oxygene dans nos échantillons,
des mesures de fluorescence ont été effectuées par S. Mitiche. Le principe du montage est représenté
sur la figure 3.5. Le laser utilisé est un laser femtoseconde Yb:KGW (cristal de tungstate de

gadolinium et de potassium dopé aux ions ytterbium) (t-pulse 200, Amplitude Systémes), de durée
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Objectif X60

Impulsion laser

BS  A=1030nm
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Imagerie de fluorescence

Fi1G. 3.5. Schéma du montage expérimental de mesure de fluorescence dans nos échantillons. SHG :

génération de second harmonique, BS : Beam splitter (séparateur de faisceau).

d’impulsion At = 400 fs, de taux de répétition 10 MHz et de longueur d’onde A = 1030 nm (soit fuw
= 1,2 eV). La longueur d’onde IR utlisée est proche de la résonance LgSPR des AuNR dans le PEG
et les AuNR@SiO,. La polarisation du laser est circulaire afin de générer 'excitation homogene
des NP, dont I'orientation est aléatoire dans I’échantillon. Par ailleurs, un doubleur de fréquence
(cristal de $-BaB304, BBO) est utilisé afin de générer la longueur d’onde A = 515 nm (soit fiw =
2,4 V) pour exciter les sondes spécifiques aux ROS : la DHR et le SOSG. Des miroirs dichroiques
sont utilisés afin de focaliser les deux raies laser (1030 et 515 nm) dans le plan focal d’un objectif de
microscope inversé & épifluorescence (TE2000-U, Nikon, grossissement x60 et ouverture numérique
N.A. =0,94). Ceci permet une excitation plein champ de 1’échantillon étudié. L’échantillon de NP
est positionné dans le plan focal de 'objectif. L’intensité créte a la surface de ’échantillon associée
au faisceau & 515 nm est de 1,35 MW cm ™ 2. Pour la raie & 1030 nm, lintensité créte est variée de
152 MW cm 2 4 640 MW cm 2. Enfin, la lumiére émise par I’échantillon est collectée par objectif

et envoyée & une caméra a transfert de charges (CCD).

Nous avons présenté dans cette section ’ensemble des méthodes utilisées pour la préparation
des échantillons de AuNR et de AuNR@SiO; et le dispositif expérimental de détection des ROS.

Nous passons dans la section suivante aux résultats obtenus.

3.2.2 Résultats expérimentaux

Nous présentons a présent les résultats concernant la mesure des ROS émis par nos NP

sous irradiation laser. Ils sont donnés dans les figures 3.6 et 3.7. Pour commencer, les intensités
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Fic. 3.6. Intensité d’émission du SOSG avant, pendant et apres I’excitation de la résonance lon-
gitudinale des AuNR (a) et des AuNR@SiO; (b) dans l’eau, par des impulsions laser & 1030 nm

pour différentes intensités crétes.

de fluorescence du SOSG et de la DHR sont mesurées pour les AuNR et les AuNR@SiOs dans les
mémes conditions expérimentales. Les échantillons d’AuNR et ’AuNR@SiO4 sont d’abord irradiés
pendant 10 secondes avec le faisceau a A = 515 nm (VIS) pour générer 'excitation du SOSG et de
la DHR. Puis, on rajoute le faisceau laser a A = 1030 nm afin de déclencher 'excitation plasmon
LgSPR des nanobatonnets d’or?. Le maintien du faisceau & A = 515 nm permet de sonder la
production de ROS en présence des nano-objets plasmoniques. Les intensités de fluorescence sont
mesurées pour différentes puissances laser IR. A la fin, nous coupons le laser IR tout en gardant le
faisceau & A = 515 nm afin d’enregistrer la fluorescence des sondes apres excitation des plasmons
de surface.

Avant lexcitation des AuNR et des AuNR@SiOs, nous observons une intensité de fluorescence
initiale non nulle pour le SOSG (figure 3.6). Cette fluorescence est due & la présence, en solution,
de molécules de SOSG oxydées, provenant de la synthése de O5 par la sonde SOSG elle-méme lors
de son excitation & A = 515 nm [172]. Ce comportement est également présent dans le cas de la
DHR (figure 3.7a) ot on a un fond d’intensité croissante dii & 'oxydation de la sonde par le laser
et le dioxygene [171]. Ensuite :

- Dans le cas des AuNR, nous constatons une augmentation de la fluorescence du SOSG et la
DHR lors de leur excitation résonante (figure 3.6). Il y a donc une génération d’oxygene singulet
et de radical hydroxyle par les nanobatonnets. Cette fluorescence est d’autant plus intense que
I’excitation plasmonique est forte.

- Dans le cas des AuNR@SiO5, on ne constate quasiment aucune augmentation de I'intensité de
fluorescence, que ce soit pour le SOSG (figure 3.6b) ou la DHR (figure 3.7b), lors de l'excitation
résonante des NP. La couche de silice bloque, par conséquent, la génération de l'oxygene singulet

et du radical hydroxyle.

Puis, lorsque nous arrétons I’excitation laser IR, nous observons, pour I’AuNR, une diminution

progressive de 'intensité de fluorescence qui finit par revenir a sa valeur initiale. Cette diminution

2. L’excitation transverse des nanobatonnets d’or est possible avec la longueur d’onde d’excitation de A = 515 nm.
Néanmoins, cette contribution n’est pas significative. En effet, méme sans nanoparticules d’or dans la solution, nous
avons constaté la méme production de ROS que celle observée sur la figure 3.7 (en-dehors des effets de 1’excitation
IR bien sir [158].
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Fic. 3.7. Intensité d’émission de la DHR avant, pendant et apres l'excitation de la résonance
longitudinale des AuNR (a) et des AuNR@SiOs (b) dans I’eau, par des impulsions laser & 1030 nm

pour différentes intensités crétes.

est expliquée par la diffusion des molécules de SOSG oxydées en dehors du champ de vue de
I'objectif. Pour la DHR, I’émission décroit également lors de l'arrét de l’excitation résonnante
des AuNR en raison de cette diffusion. Cependant, 'oxydation des molécules de DHR n’ayant
pas encore réagi avec le laser a A = 515 nm induit la réaugmentation monotone du signal de
fluorescence comme observé au début de 'expérience. Ce comportement est observé dans le cas
de toutes les valeurs de lintensité créte sauf pour Iy = 152 MW cm ™ 2 (Iintensité la plus faible).
Afin de mettre en évidence I'influence de 1’épaisseur de la couche de silice enrobant les AuNR, des
expériences complémentaires ont été effectuées par S. Mitiche et Jean-Frédéric Audibert (ENS-PS)
pour mesurer la production des ROS par des AuNR@SiO5 ayant une couche de silice plus fine (5,0
nm) 3. Des épaisseurs plus faibles que 3-4 nm ne sont pas préférables car sinon 'enrobage des AuNR
n’est plus homogene. Les dimensions des nouveaux AuNR@SiOs sont 10,2 4+ 1,0 nm de diameétre et
61,3 + 7,2 nm de longueur. La figure 3.8 présente le taux de production relatif d’oxygene singulet
sondé par le SOSG et la figure 3.9, la production de *OH et de 'O,. La production relative de
ces ROS pour une puissance laser IR incidente donnée est évaluée comme le rapport de la valeur
maximale du taux de génération des ROS atteint a cette puissance a la plus grande valeur obtenue
parmi toutes les puissances employées. Nous voyons sur les figures 3.8 et 3.9 que la production des
ROS est nettement plus efficace dans le cas des AuNR « nus », et qu’elle diminue lorsque 1’épaisseur
de la couche de silice augmente de 5,0 nm a 8,7 nm, et ce, pour les différentes puissances laser
utilisées. Ces résultats viennent renforcer nos observations sur l'effet de la couche de silice sur la
production des ROS.

3.3 Analyse

Interprétons a présent ces résultats expérimentaux. Pour cela, nous séparons les mécanismes
a DPorigine de la génération de ROS en deux catégories : (1) ceux impliquant des électrons; (2)
ceux impliquant des photons et donc sensibles au champ proche plasmonique. C’est a ’étude de

ces derniers que j’ai particulierement contribué.

3. Les résultats de fluorescence pour ’épaisseur de 5,0 nm sont donnés dans I’annexe C. Les mesures de fluores-

cence sont comparées a celles sans couche de silice.
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Fia. 3.8. Production de 'oxygene singulet (102), sondée par le SOSG, relative a sa valeur maxi-
male, pour des AuNR dans ’eau (rouge), des AuNR@SiO2 avec 5,0 nm d’épaisseur de silice (bleu)
et des AuNR@SiO; avec 8,7 nm d’épaisseur de silice (bleu foncé), dans l'eau, pour différentes in-
tensités du laser IR. L’axe vertical est en échelle logarithmique. Ces résultats ont été obtenus par

Jean-Frédéric Audibert dans le cadre de ce travail collaboratif.
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FI1G. 3.9. Production de 'oxygéne singulet (*Oy) et du radical hydroxyle (*OH), sondée par la
DHR, relative a sa valeur maximale, pour des AuNR dans ’eau (rouge), des AuNR@SiOy avec
5,0 nm d’épaisseur de silice (bleu) et des AuNR@SiOs avec 8,7 nm d’épaisseur de silice (bleu),
dans l'eau, pour différentes intensités du laser IR. L’axe vertical est en échelle logarithmique. Ces

résultats ont été obtenus par Jean-Frédéric Audibert dans le cadre de ce travail collaboratif.

En préambule, nous avons observé un décalage vers le rouge de la LgSPR de ~ 65 nm et
une augmentation du coefficient d’extinction molaire (figure 3.3) lors de 'ajout de la couche de

SiOs5. Ceci est di a l'influence de l'indice de réfraction du milieu hote, plus élevé pour la silice
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(1,45) que pour 'eau (1,33). Comme nous l’avons vu au premier chapitre, la LgSPR est sensible &
I’environnement de la NP. Par ailleurs, nous avons choisi une épaisseur de la couche de silice pour
laquelle la bande plasmon (pic & 1082 nm) reste compatible avec une excitation par notre raie laser
(1030 nm, voir figure 3.3).

3.3.1 Meécanismes d’émission et de transfert d’électrons

En nous basant sur les figures 3.6, 3.7, 3.8 et 3.9, nous pouvons faire les interprétations
suivantes :

— Pour l'oxygéne singulet 'O, : Comme mentionné en introduction, 'Oy est généré lors de
Pexcitation plasmon d’AuNR a travers ’échange d’énergie de type Dexter entre l'oxygene
triplet 2Oy et l'or. Pour que ce processus ait lieu, il faut qu’il y ait un recouvrement des
fonctions d’onde des états électroniques impliqués. Ce recouvrement ne peut avoir lieu que
sur des distances de 'ordre de 1 nm entre les fonctions d’onde. Or, la couche de silice fait 8,7
nm =+ 1,3 nm d’épaisseur, rendant donc le transfert d’énergie de type Dexter improbable. Il y
a donc une production de I'oxygene singulet nettement plus faible que dans le cas sans silice.
Par ailleurs, une excitation directe de 'oxygeéne singulet 'O, via le champ plasmonique ne
peut avoir lieu car les longueurs d’onde de résonance LgSPR des AuNR et AuNR@SiO5 sont
en dehors de la bande d’absorption de *0g — 'Oy (1270 nm) [139].

— Pour le radical hydroxyle *OH : Celui-ci est généré lors de I'ionisation des molécules d’eau
engendrée par les électrons émis par les NP et/ou par le claquage électromagnétique exalté
par le plasmon [133]. Nous examinerons ce second mécanisme dans la prochaine section.
La couche de silice empéche 1’émission des électrons des NP plasmoniques vers le milieu
environnant (comme ’eau). Cet effet inhibiteur a déja été démontré dans le cadre d’études
ou ’émission de porteurs chauds par des nano-objets plasmoniques n’était pas souhaitable
[173-175]. Par ailleurs, Davidson et al. ont démontré qu’apres l'enrobage de NP avec une
couche de silice, les électrons de faible énergie étaient bloqués alors que ceux de plus haute
énergie étaient émis [176]. Dans le métal, les processus d’émission multiphotonique d’électrons
permettent ’éjection d’électrons avec une énergie cinétique de quelques eV seulement [177].
Ceci confirme le role de la couche de silice dans I'inhibition de ’émission d’électrons et donc

de la génération du radical hydroxyle. Nous y reviendrons a la fin du chapitre.

Examinons maintenant les propriétés du champ proche optique autour de AuNR et AuNR@SiO4
irradiés par des impulsions laser ultracourtes, et leurs conséquences pour la génération de ROS.
Ces calculs ont en particulier pour but d’évaluer l’effet de la couche de silice sur I'exaltation du

champ proche optique.

3.3.2 Calculs des propriétés optiques transitoires

Comme évoqué ci-dessus, nous allons utiliser notre modele de calcul pour étudier leffet
de l'enrobage des NP par du SiO; sur le facteur d’exaltation optique. Pour ce faire, nous allons
commencer par choisir les dimensions adéquates des AuNR et des AuNR@SiOs pour les simulations

en nous basant sur les données obtenues expérimentalement.

3.3.3 Choix des dimensions

Le choix des dimensions des nanoparticules est basé sur les données expérimentales. Les calculs

numériques de la section efficace d’extinction ont été effectués via la méthode des éléments frontieres
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F1G. 3.10. La courbe rose représente le spectre d’extinction de la solution de AuNR dans du PEG

obtenu expérimentalement. Les dimensions moyennes sont de 12,2 + 1,3 nm de diametre et 73 +

8.3 nm de longueur. La courbe violette est la section efficace d’extinction, obtenue par calcul BEM,

d’un nano-objet placé dans 'eau et de 12,6 nm de diametre et 77 nm de longueur excité avec un

rayonnement de longueur d’onde A = 1030 nm (trait noir pointillé) et une durée d’impulsion At

= 400 fs, polarisé parallelement au grand axe du nano-objet.

(BEM) décrite au premier chapitre. Nous utilisons le code MNPBEM17 implémenté dans Matlab
178, 179).

— Cas des nanoparticules AuNR sans couche de silice. Comme vu précédemment, les dimensions

expérimentales des AuNR sont de 12,2 + 1,3 nm de diametre et 73 + 8,3 nm de longueur.
Le spectre d’extinction de ces AuNR a été donné sur la figure 3.3 (courbe rouge). Le pic
LgSPR de ces nanoparticules se situe & A\ = 1013 nm. La simulation numérique avec ces
dimensions moyennes nous donne un maximum d’extinction a la résonance longitudinale de
1000 nm. En choisissant un diametre de 12,6 nm et une épaisseur de 77 nm, parfaitement
dans les distributions, nous obtenons une résonance a 1014 nm. La figure 3.10 présente le
spectre d’extinction expérimental des AuNR comparé a celui obtenu numériquement avec
ces dimensions. Nous pouvons remarquer que la largeur du pic simulé est plus petite que la
largeur du pic expérimental. Ceci est dii a la distribution de taille et de forme de la solution

réelle.

Cas des nanoparticules enrobées d’une couche de silice AuNR@SiO,. Les dimensions expéri-
mentales sont 12,2 + 1.3 nm de diametre et 73 nm de longueur + 8,3 nm. L’épaisseur de la
silice est de egj0, = 8,7 £ 1.3 nm. Le pic LgSPR se trouve a A = 1082 nm (figure 3.3, courbe
verte). Du point de vue de la simulation, un AuNR@SiO, par exemple de diamétre 12,2 nm,
de longueur 79 nm et avec egio, = 9 nm, valeurs compatibles avec les distributions, présente

un pic LgSPR & cette méme longueur d’onde. Cependant, comme on peut le voir sur la figure
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Fic. 3.11. La courbe verte représente le spectre d’extinction des AuNR@SiO5 obtenu expérimen-
talement. Les dimensions moyennes sont 12,2 + 1,3 nm de diameétre et 73 + 8,3 nm de longueur.
L’épaisseur de silice est de 8,7 + 1.3 nm. La courbe orange et la courbe bleue sont les sections
efficaces d’extinction de deux AuNR@SiO, dans ’eau, obtenues par calcul BEM : la courbe orange
présente a une LgSPR a 1083 nm. Le nano-objet correspondant fait 12,2 nm de diameétre et 79 nm
de longueur avec une épaisseur de 9 nm de silice. La courbe bleue présente a une LgSPR & 1030 nm.
Le nano-objet correspondant fait 12,2 nm de diametre et 72,9 nm de longueur avec une épaisseur
de 8,6 nm de silice. Les deux nanoparticules sont excitées avec un rayonnement de longueur d’onde

A = 1030 nm (trait noir en pointillé), polarisé parallelement au grand axe du nano-objet.

3.11 (courbe rouge), ce type de NP contribue peu a la résonance a la réponse optique a 1030
nm (longueur d’onde de notre raie laser). Aussi, nous avons choisi pour nos simulations un
AuNR@SiO, d’autres dimensions, toujours compatibles avec les distributions expérimentales,
présentant une résonance a 1030 nm. C’est par exemple le cas d’'un AuNR@SiO, de 12,2 nm
de diametre, 72,9 nm de longueur et 8,6 nm d’épaisseur de silice. Nous employons une excita-
tion polarisée parallelement au grand axe du AuNR@SiO5, comme pour I’AuNR sans silice.
Nous n’observons donc que le pic LgSPR sur la figure 3.11. Comme pour les AuNR « nus »,
les pics plasmons simulés pour une seule morphologie de NP sont naturellement plus étroits

que les pics expérimentaux correspondant a une distribution de morphologies.

Une fois fixées les dimensions des NP choisies pour les simulations fixées (figure 3.12), nous

passons au calcul du champ proche optique.
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(a)

(b)

8.6 nm

F1G. 3.12. (a) AuNR de 12,6 nm de diameétre et 77 nm de longueur. (b) AuNR@SiO; de 12,2 nm

de diametre et 72,9 de longueur, avec 8.6 nm d’épaisseur de silice.

3.3.4 Champ proche optique
3.3.4.1 Principe du calcul

Nous nous proposons dans cette section de déterminer 'effet de la couche de silice sur
le champ proche optique résultant de l’excitation plasmon par une impulsion laser ultrabreve,
pendant laquelle les propriétés optiques des NP évoluent.

Nos calculs reposent sur la dynamique du champ proche optique comme nous ’avons montré
au chapitre précédent. En effet, nous avons mis en évidence ’évolution au cours du passage de
I'impulsion du facteur d’exaltation du champ proche optique. Alors que dans la littérature seules
les valeurs stationnaires des parametres sont habituellement considérées, nous avons vu qu’il peut
étre important de prendre en compte leur dynamique. C’est ce que nous ferons également dans
ce chapitre avec I’exaltation du champ plasmonique autour des nanobatonnets d’or, avec ou sans
enrobage de silice [180]. Les calculs de la section efficace d’absorption ont été effectués en tenant

compte de Deffet de retard (voir chapitre 1, § 6.2).

Le AulNR et le AuNR@SiO> sont soumis & une impulsion laser de durée At = 400 fs et
d’intensité créte Iy = 152 MW cm 2, polarisée parallelement au grand axe de la nanoparticule
(figure 3.12). Le calcul de la dynamique du facteur d’exaltation optique nécessite la détermination
préalable de celle de la fonction diélectrique de l'or. Les parametres liés a la fonction diélectrique

stationnaire sont d’abord déterminés, en nous basant sur les données expérimentales de Johnson
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et Christy [25]. Notons qu’a chaque pas de temps la section efficace d’absorption du nano-objet
considéré, avec ou sans couche de SiOq, est évaluée par un calcul BEM en considérant la valeur
de la fonction diélectrique de 'or déterminée au pas de temps précédent. Puis, nous utilisons le
modele athermal décrit au premier chapitre (§ 5.1). Afin d’obtenir la dynamique de la topographie
du champ proche optique, nous mettons en ccuvre la BEM a certains des instants auxquels nous
avons calculé € 4,,(t) avant, pendant et apres le passage de 'impulsion. Nous introduisons également
la valeur effective du facteur d’exaltation du champ proche optique comme définie dans le chapitre
précédent, a I'instar de ce qui avait été fait dans le travail de X. Hou et al. pour la section efficace
d’absorption [68]. Pour rappel, le facteur d’exaltation effectif F.;¢ est défini comme la valeur
temporelle moyenne du facteur d’exaltation F'(t) (rapport de "amplitude du champ plasmonique

local et du champ incident) pondéré par la valeur instantanée de l'intensité laser I(t) :

JE@)I(t)dt

Feyp = Tt (3.1)

Le facteur d’exaltation est relevé a la pointe de la nanoparticule ou I'exaltation du champ proche,

maximale, est susceptible d’induire le maximum d’effet sur la génération des ROS.

Nous présentons tout d’abord, dans la section qui suit, le résultat de ces calculs. Les topogra-
phies obtenues nous permettront de relever ’évolution du facteur d’exaltation en différents points

autour des nano-objets.

3.3.4.2 Topographie du champ proche optique

Comme mentionné précédemment, la dynamique de la fonction diélectrique €a,(t) permet
I’obtention de la dynamique de la topographie du facteur d’exaltation. Pour chaque valeur de la
fonction diélectrique, déterminée a un instant ¢, nous pouvons déduire la topographie du facteur
d’exaltation en amplitude (F) ou en intensité (F?). Nos temps de calcul ne nous permettent
cependant pas d’avoir acces a F' avec le méme pas de temps que pour € (1 fs). Aussi, F' est calculé
toutes les 100 fs. La figure 3.13 présente pour les deux systémes étudiés la cartographie du facteur

d’exaltation en intensité & A\ = 1030 nm a trois instants ¢ du passage de 'impulsion laser :
1. t =-700 fs : avant le passage de 'impulsion (= cas stationnaire)
2. t = 0 fs : au maximum de 'impulsion
3. t =600 fs : apres le passage de 'impulsion

Pour rappel, notre impulsion a une durée At = 400 fs. La topographie de F? varie au cours du
passage de I'impulsion laser puisque €4, évolue. Sur la figure 3.13, on peut observer que F? est
maximal aux extrémités des nanobatonnets d’or quel que soit I'instant considéré. Dans le cas ou
le AuNR est enrobé de silice, on constate que le champ amplifié reste confiné dans cette couche,
avec une valeur légerement plus faible que dans le cas du AulNR sans silice. Ceci s’explique par
la différence de permittivité diélectrique entre 1’eau et la silice. Au-dela, on constate que, pour les
trois instants choisis, 2 diminue au cours du temps en tout point de ’espace, aussi bien pour
I’AuNR que pour ’AuNR@SiOs. Ainsi, a t = 0 fs correspondant au maximum de I'impulsion laser,
le facteur d’exaltation est plus faible qu’avant I'arrivée de 'impulsion et continue & diminuer au-

dela (nous verrons plus loin qu’il réaugmente lentement & partir de la fin de I'impulsion).

Intéressons-nous maintenant & la variation spatiale du facteur d’exaltation. Pour avoir une
meilleure visualisation du comportement donné sur la figure 3.13, nous tragons le profil spatial de

F associé a ’AulNR et au AuNR@SiOs pour les trois instants différents du passage de 'impulsion
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F1G. 3.13. Topographie du facteur d’exaltation optique en intensité F2, pour un nanobatonnet
sans silice, AuNR, et un nanobatonnet enrobé de silice, AuNR@SiO,, dans I’eau. F? est présenté,
en niveaux de couleurs, & différents instants du passage de P'impulsion laser : avant (¢ = -700 fs),
au maximum (¢ = 0 fs) et aprés I'impulsion (¢ = 600 fs). Les dimensions des NP sont 12,6 nm X
77,0 nm pour le AuNR et 12,2 nm x 72,9 nm pour le AuNR@SiO,, avec une épaisseur de silice
de 8,6 nm. Les deux nanoparticules sont excitées avec une impulsion de longueur d’onde A = 1030

nm et une durée At = 400 fs, polarisée parallelement au grand axe des nano-objets.

laser (figures 3.14 et 3.15, respectivement). Ce profil de F, relevé le long de I’axe de révolution des
NP, est associé aux cartographies de F2 de la figure 3.13. Les discontinuités observées correspondent
aux interfaces entre les différents milieux. La NP étant excitée avec une polarisation longitudinale,
le facteur d’exaltation est maximal aux extrémités externes du batonnet d’or (soit en |X| = 36,5
nm pour PAuNR et en |X| = 38,5 nm pour PAuNR@SiO3). La diminution de F avec le temps
est visiblement homothétique dans tout l’espace. Nous y reviendrons plus loin. Ce résultat montre
a nouveau l'effet inhibiteur de la couche de silice sur 'exaltation du champ proche optique a la
pointe de la NP. Afin de le mettre en évidence, je reporte sur la figure 3.16 le profil équivalent a
celui de la figure 3.15 mais avec cette fois-ci egip, = 5,0 nm seulement. On constate par exemple
qu’en régime stationnaire F' ~ 18 & la pointe, contre ~ 13 pour une épaisseur de 8,6 nm (figure
3.15). Sans silice (figure 3.14), F vaut ~ 76 dans le régime stationnaire. L’épaisseur de la couche

de silice a donc une influence sur la valeur du facteur d’exaltation & proximité des NP.

Dans cette partie, nous nous sommes donc intéressés a la topographie du facteur d’exaltation F'
a trois instants du passage de 'impulsion. Maintenant, regardons d’un peu plus pres la dynamique

du facteur d’exaltation et le role de 1’épaisseur de silice sur cette dynamique. Pour rappel, ceci va
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F1G. 3.14. Profil spatial du facteur d’exaltation optique F' a différents instants correspondant a la

figure 3.13, le long de I'axe de révolution du AuNR.
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Fic. 3.15. Profil spatial facteur d’exaltation optique F' a différents instants correspondant a la

figure 3.13, le long de I'axe de révolution du AuNR@SiO, avec une épaisseur de silice de 8,6 nm.
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F1G. 3.16. Profil spatial du facteur d’exaltation optique F a différents instants, le long de ’axe de

révolution du AuNR@SiO, avec une épaisseur de silice de 5,0 nm.

nous permettre de compléter I’analyse de I'influence de la silice et de son épaisseur sur la génération

des ROS dont les résultats expérimentaux ont été donnés précédemment.

3.3.4.3 Dynamique du facteur d’exaltation

Nous nous penchons maintenant sur I'aspect temporel de la variation du facteur d’exaltation
dans le cas du AuNR et des deux AuNR@SiOy d’épaisseurs de SiOo différentes. La figure 3.17
présente cette dynamique relevée a l'extrémité des NP. Avant l'arrivée de I'impulsion laser, soit a
des temps t <~ -600 fs, le facteur d’exaltation est maximal (= valeur stationnaire), comme observé
précédemment, et ce pour les trois NP étudiées. Avec le début de 'impulsion laser, le facteur
d’exaltation commence & diminuer progressivement. F' atteint alors une valeur minimale pour ¢ ~
350 fs, avant de croitre tres lentement. Cette dynamique suit bien entendu celle de la distribution
électronique. La génération du gaz d’électrons chauds initiale conduit a « I’élargissement de Fermi »
(Fermi Smearing) ainsi qu’a une augmentation du taux de collision électronique, ce qui se traduit
par un amortissement de la résonance, analysé précédemment au laboratoire dans le travail de X.
Hou [127]. Ensuite, le couplage électron-phonon permet le refroidissement du gaz d’électrons et le
« lent » retour vers 1’équilibre du systéme; d’ou 'amorce de la réaugmentation de F' observée sur

la dynamique (figure 3.17).

Pour illustrer la conséquence de ’évolution de F' en termes de dynamique du champ local,
nous calculons le champ électrique instantané a la pointe de deux de nos NP et son évolution au
cours de I'impulsion. Son enveloppe est présentée sur la figure 3.18, pour les deux NP, et comparée
a celle du champ que 'on obtiendrait en ne considérant que les propriétés optiques stationnaires

des NP. On observe, d’une part, que le champ est plus faible a la pointe du batonnet coeur-coquille
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Fic. 3.17. Dynamique d’évolution du facteur d’exaltation F' a la pointe de la NP dans le cas du
AuNR et des deux AuNR@SiOs.

(b) qu’a celle du batonnet d’or sans silice (a), comme déja souligné sur la figure 3.13. D’autre
part, dans les deux cas, on constate que la dynamique du champ (amplitude et profil temporel)
est affectée par ’évolution des propriétés optiques de 'or induite par 1'absorption progressive de
I’énergie lumineuse. Ce résultat démontre une nouvelle fois que lorsqu’on s’intéresse au champ
proche optique autour de NP plasmoniques excitées par des impulsions ultrabreves, il peut étre
crucial de tenir compte de la dynamique des propriétés optiques et pas seulement de leurs valeurs

stationnaires, ce qui est habituellement négligé dans la littérature [181].

3.3.4.4 Conséquences pour la génération plasmonique de ROS

Afin de caractériser globalement ’exaltation plasmonique du champ pour I'impulsion laser,
nous calculons le facteur d’exaltation effectif F,zf (voir équation 3.1). L’ajout de la couche de 8,6
nm d’épaisseur de silice fait décroitre ce facteur d’exaltation effectif a la pointe de la NP de 6 fois
(passant de 42,4 & 6,8). Ainsi, la probabilité d’induire un claquage électromagnétique de I’eau est
plus faible. En ajoutant & cela le blocage de la photo-émission d’électrons, discutée dans la § 3.3.1,
ceci explique la diminution notable de la production de *OH observée expérimentalement aprés

enrobage des nanobatonnets d’or par une couche de silice.

Le ro6le de la couche de silice dans la génération des ROS a été démontré, in cellulo, dans
le travail de Das et al. [150]. Les auteurs ont expliqué leurs résultats par I’absence de couronne
protéique autour des AuNR@SiOs, ce qui n’est pas le cas pour les AuNR. Nous démontrons dans
ce travail que prendre ou pas en compte la présence de la couronne protéique n’est pas nécessaire
pour expliquer I'inhibition de la production des ROS pour les AuNR@SiO5 sous irradiation laser

impulsionnel. Ces résultats sont par ailleurs renforcés par ceux obtenus expérimentalement pour
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FiG. 3.18. Dynamique de I’enveloppe du champ proche optique a la pointe du nanobatonnet AuNR
sans silice (a) et du nanobatonnet enrobé de silice AuNR@SiO; (b) excités par une impulsion de
durée 400 fs et d’intensité 152 MW cm 2 accordée proche de la LgSPR. Le champ proche est le
produit du facteur d’exaltation F'(¢) et du champ incident Fy(t). Le champ incident est polarisé
parallelement au grand axe des nano-objets. Pour comparaison, ’enveloppe du champ proche que
I’on obtiendrait, aux mémes points, en ne considérant que les valeurs stationnaires des propriétés
optiques des NP, est ajouté (traits tirets). L’amplitude du champ incident au pic de I'impulsion
vaut Eo(t =0) =3 x 10" Vm '

une épaisseur de 5,0 nm de silice : la production de ROS est diminuée d’au moins un ordre de
grandeur lors de 'ajout d’une couche de 5,0 nm ou 8,6 nm quelle que soit la puissance laser utilisée
(figures 3.8 et 3.9). De plus, plus la couche de silice est fine, moins l'inhibition de la production
de ROS est forte. Ceci s’explique, d’une part, par le rétrécissement de la barriere de potentiel,
rendant la photo-émission d’électrons plus probable. D’autre part, d’apres les calculs reportés sur
la figure 3.17, l'exaltation du champ proche au voisinage de la NP est plus importante dans le
cas d’une épaisseur de 5,0 nm que dans celui d’une épaisseur de 8,6 nm. Néanmoins, les valeurs
de F obtenues dans le cas des AuNR@SiOs restent plus faibles que celles obtenues dans le cas
du AulNR sans silice. Ceci explique la faible probabilité d’induire un claquage optique de ’eau ou
la photo-ionisation des molécules de dioxygene dans le champ proche plasmonique exalté lors de

I’ajout d’une coque de silice autour des nanobatonnets d’or.

3.3.4.5 Dynamique de la dépendance spatiale du champ

Intéressons-nous maintenant a la localisation du champ, a 1’évolution temporelle de cette
localisation et & l'influence que peut avoir la couche de silice. A chaque instant de la dynamique
nous relevons le profil spatial de F' le long de I’axe de révolution de la NP a partir de la pointe.
En d’autres termes, il s’agit d’'un « zoom » des profils de F' dans l’eau des figures 3.14 a 3.16.
Les résultats de ce calcul sont donnés sur les figures 3.19 et 3.20. Ces profils spatiaux a chaque
temps peuvent étre ajustés par une exponentielle décroissante, I'atténuation étant caractérisée
par une distance  qui rend donc compte du degré de localisation du champ. La dynamique de
I’évolution de J est représentée sur la figure 3.21. Les valeurs de § obtenues dans le cas du AuNR
sans silice sont plus élevées que celles obtenues dans le cas ou la silice est insérée entre le métal
et 'eau. Ceci démontre le plus grand confinement du champ, dans le cas du nano-objet entouré

de silice. On observe également sur la figure 3.21 que la distance d’atténuation du champ diminue
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tres légerement au cours du passage de 'impulsion, pour les deux types de NP. Ceci est relié a la

modification des propriétés de la LgSPR par 'interaction des NP avec 'impulsion.

Les expériences sur la génération de ROS ont été réalisées & plusieurs intensités laser (figures
3.6 - 3.9). Or tous les calculs précédents ont été effectués pour une seule intensité créte, Iy =
152 MW cm ™ 2. Regardons donc, pour terminer ce chapitre, 'effet de Iy sur la valeur du facteur
d’exaltation F' et sa dynamique dans le cas du AuNR et du AuNR@SiO;. Ceci nous permettra

d’aller plus loin dans 'interprétation de nos résultats expérimentaux.
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t=200fs
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Facteur d'exaltation F
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FIG. 3.19. Evolution du facteur d’exaltation F' avec la distance & la pointe (d = 0) du AuNR, &

différents instants du passage de I'impulsion.

3.3.4.6 Variation de l’intensité locale avec I’intensité incidente et lien avec la géné-
ration de ROS

Nous déterminons a présent l'influence de l'intensité créte Iy sur la dynamique du facteur
d’exaltation F' dans le cas du AuNR et du AuNR@SiOs. Les valeurs de Iy sont celles utilisées
dans les mesures expérimentales. La durée d’impulsion laser, la longueur d’onde d’excitation et la
polarisation longitudinale sont fixes. Les figures 3.22 et 3.23 présentent la dynamique de F' pour

différentes intensités crétes pour ’AuNR sans silice et I’AuNR@SiO», respectivement.

On retrouve les comportements observés au chapitre 2. En début d’impulsion, le facteur
d’exaltation est maximal et est bien entendu le méme pour les trois valeurs de l'intensité créte
(= valeur stationnaire). Puis la diminution de F' au cours du passage de 'impulsion est d’autant
plus importante que Iy est élevée. En conséquence, 'exaltation effective du champ plasmonique
s’amoindrit, a la résonance, lorsque I'intensité laser augmente : Forp = 42,4 , 30,3 , et 22,8 a la
pointe de la NP pour Iy = 152, 608 et 1824 MW cm 2, respectivement, dans le cas du AuNR, et
Fery =6,8,5,2, et 4,3 pour les mémes intensités crétes dans le cas du AuNR@SiO,. Ainsi, pour



CHAPITRE 3. CHAMP PROCHE OPTIQUE AUTOUR DE NANOBATONNETS D’OR

106 ENROBES DE SILICE ET GENERATION DE ROS
14 4 t=-700fs -
—e—t=-500fs |
12 4 t=-200fs _|
—v—t=0fs
104 t=200fs
—<—t=400fs
8 t=600 fs

Facteur d'exaltation F

d (nm)

FiG. 3.20. Evolution du facteur d’exaltation F avec la distance & la pointe (d = 0) du AuNR@SiO,

avec 8,6 nm d’épaisseur de silice, a différents instants du passage de 'impulsion.

exploiter Pexaltation du champ par les NP plasmoniques (par exemple pour générer des ROS),
on peut augmenter U'intensité du champ incident, mais 'augmentation résultante du champ local
effectif sera sub-linéaire.

Cette non-linéarité du champ local vis-a-vis du champ incident est certainement reliée a la non-
linéarité de la production des ROS observée expérimentalement (figures 3.8 et 3.9). Nous tragons
sur les figures 3.25 et 3.26 le taux relatif de production de ROS en fonction de Iy, obtenu expéri-
mentalement, tiré des figures 3.8 et 3.9. Ces courbes révelent la saturation de la quantité de ROS
produits lorsque I tend vers les plus grandes valeurs. Cette saturation s’atténue lorsque 1’épaisseur

de silice augmente.

Afin d’interpréter ces comportements, nous déterminons pour différentes valeurs de I la
quantité Fff #1o, proportionnelle a la densité locale d’énergie électromagnétique dont dépendent
les différents mécanismes & 'origine de la production des ROS (photo-ionisation, émission électro-
nique). Les résultats du calcul sont données sur la figure 3.24. Nous constatons que I'augmentation
dee Fff f Iy avec Iy sature aux grandes valeurs de Iy, en raison de la sub-linéarité de la variation
de F' avec Iy, soulignée plus haut. Cette saturation semble moins marquée pour les AuNR@SiOo

que pour le AuNR.

Pour mettre en évidence l'effet de la saturation pour chaque type de NP, nous normalisons
les courbes de F?(Iy) par leur valeurs Iy & I = 10 MW cm 2. Le résultat est présenté sur la
figure 3.27 en échelle log-log. Nous avons ajouté & ce graphe (en bleu) la droite correspondant
au comportement attendu si I’on néglige l'effet de la dynamique du champ local, c’est-a-dire en
considérant la valeur stationnaire du facteur d’exaltation, Fs;q¢, €t non sa valeur effective pendant le

passage de I'impulsion, F¢fr. On constate que pour les trois NP I'intensité locale tenant compte de
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Fic. 3.21. Dynamique de la distance caractéristique d’atténuation du champ pour 'AulNR et le
AuNR@SiOs avec 8,6 nm d’épaisseur de silice, calculée a partir des données des figures 3.19 et
3.20.
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Fic. 3.22. Dynamique du facteur d’exaltation a la pointe du AuNR pour trois intensités crétes Iy.
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Fic. 3.23. Dynamique du facteur d’exaltation a la pointe du AuNR@SiO, d’épaisseur de silice
8,6 nm pour trois intensités crétes Iy. Les échelles sont identiques a celles de la figure 3.22 pour

comparaison.

la dynamique de la réponse optique est plus faible que celle prédite par I’approche conventionnelle
basée sur 'utilisation des propriétés stationnaires. En d’autres termes, ces courbes sont une autre
fagon de mettre en évidence la saturation de I’augmentation de I'intensité locale avec l'intensité
incidente. De plus, la figure 3.27 nous révele que cette saturation est d’autant moins forte que la

couche de silice est épaisse, la sub-linéarité étant maximale pour le AulNR sans silice.

Ces résultats de calcul peuvent étre mis en parallele de ceux obtenus expérimentalement sur
la génération photo-induite de ROS (figures 3.25 et 3.26) :
(1) L’intensité photonique locale (figure 3.24) et la quantité de ROS produits sont d’autant plus
faibles que I’épaisseur de silice est grande.
(2) Pour chaque type de NP elles augmentent avec l'intensité incidente.
(3) Cependant, cette augmentation sature.

(4) La saturation est d’autant plus forte que 1’épaisseur de silice est faible.

Ces simulations soulignent le réle prépondérant du champ proche optique dans la production
de ROS par les NP plasmoniques sous irradiation laser impulsionnelle ultracourte. Non seulement
ce champ régit directement la photo-ionisation de I’eau et de O dissous au voisinage des NP, mais il
est aussi corrélé aux processus internes au métal conduisant, d’une part, a ’excitation électronique
permettant ’échange de type Dexter avec %0, et d’autre part a I'éjection d’électrons du métal
vers le milieu environnant (émission multiphotonique et thermoémission par collisions e-e et e-
ph, voir chapitre 2). Bien siir, une analyse quantitative des résultats expérimentaux nécessiterait

le calcul de toutes ces contributions, ce qui sort du cadre de mon travail dans le temps imparti.
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Fic. 3.24. Ffff Iy pour PAuNR (courbe verte), AuNR@SiOz avec 5,0 nm d’épaisseur de si-
lice (courbe mauve) et AuNR@SiO; avec 8,6 nm d’épaisseur (courbe rouge) en échelle semi-

logarithmique.

Néanmoins, une étude trés récente publiée par F. Medeghini et al. [182] nous apporte sur la question
un éclairage supplémentaire. Ils ont déterminé expérimentalement (microscopie SPIM) le taux de
photo-émission électronique dans le vide de nanobatonnets enrobés de silice, similaires aux notres,
irradiés par des impulsions laser femtosecondes accordées a leur LgSRP. Leurs résultats révelent
que :

- le taux d’émission électronique chute fortement avec 'augmentation de 1’épaisseur de silice entre
7 et 20 nm,

- cette chute est moins marquée si la silice est mésoporeuse que si elle est dense,

- pour une épaisseur donnée, le taux d’émission électronique varie comme I§ dans une gamme
d’intensité créte variant du simple au double pour chaque échantillon, quelque part dans I'intervalle
global de 0,142 GW cm 2. Ce comportement ne révéle pas de saturation, mais la gamme d’intensité
est trop étroite pour chaque épaisseur de silice pour pouvoir conclure. De plus I’épaisseur de silice

minimale (7 nm) est déja importante.

Il n’en reste pas moins que, ajoutées au comportement du champ local entre I et es;o,, ces
résultats expliquent les variations du taux de production de ROS avec Iy et esio, observés dans
notre équipe. Nous avions déja indiqué au § 3.3.1, lors de la discussion sur la production de *OH
en présence d’une couche de silice, des travaux antérieurs démontrant ’inhibition de I’émission de

porteurs chauds par cette barriere isolante.

Pour clore ce chapitre, nous faisons quelques remarques liées a la photo-émission électronique.

Tout d’abord, les simulations réalisées dans cette these considerent une énergie électronique critique
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Fia. 3.25. Production expérimentale d’oxygene singulet (102), sondée par le SOSG, relative a sa
valeur maximale, pour les solutions de AuNR (courbe bleue), AuNR@SiO avec 5,0 nm d’épaisseur
de silice (courbe verte) et AuNR@SiOs avec 8,7 nm d’épaisseur de silice (courbe orange), en fonction
de I'intensité du laser IR, en échelle verticale logarithmique. Ces résultats correspondent a ceux de

la figure 3.8.

E. nécessaire pour émettre un électron de la NP vers 'eau (voir chapitre 1, section 5) égale a sa
valeur & linterface or/eau. Ceci est vrai dans le cas du AuNR sans silice. Néanmoins, ¢a ne Pest
plus lorsque nous rajoutons une couche de silice d’une certaine épaisseur. En effet, les électrons
pour étre émis hors du AulNR doivent franchir une double barriére tunnel : une premiere relative
a l'interface Au/SiO2 et une seconde relative a l'interface SiOz/eau. La présence de I’eau abaisse
I’énergie critique de la silice par rapport a son travail de sortie en raison de son effet dépolarisant
dii & Pabsorption de dipoles orientés (HoO) perpendiculairement & la surface. Cela a été démontré
dans les travaux de S. Wendt et a. [183] ou le travail de sortie d’un film est abaissé de -0,5 eV par
la présence d’une faible quantité d’eau en surface. Par ailleurs, I’épaisseur de la couche de silice
peut jouer un rdle sur la valeur globale de 1’énergie critique. L’étude récente de Medeghini et al.
[182], discutée plus haut, montre que le travail de sortie dépend de 1’épaisseur de la couche de silice
dans le cas d'un AuNR@SiOy déposé sous vide sur une couche d’ITO. Pour 2 nm < egipo, < 10
nm la silice se comporte comme une couche isolante pour I’AuNR vis-a-vis de 'I'TO conducteur et
le travail de sortie est égal a celui de l'or. Pour egio, > 10 nm, le travail de sortie croit de fagon
non-linéaire avec eg;o,. Dans le cas ou le milieu hote est ’eau, on s’attend a ce que ’énergie critique
soit abaissée comme discuté ci-dessus. Bien évidement, la largeur de la barriére que représente la
silice (= isolant) joue un role prépondérant sur 'inhibition de I’émission électronique, au-dela de la
valeur de E., comme révélé par les expériences de Medeghini et al. [182] décrites plus haut. Notons
que, dans la mesure ou la valeur de E. n’a pas d’influence significative sur la dynamique de la

fonction diélectrique de ’or mais ne joue que sur le taux d’émission électronique, nous avons gardé
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Fic. 3.26. Production expérimentale globale d’oxygene singulet (102) et de radical hydroxyle
(*OH), sondée par la DHR, relative & sa valeur maximale, pour les solutions de AuNR (courbe
bleue), AuNR@SiO5 avec 5,0 nm d’épaisseur de silice (courbe verte) et AuNR@SiOq avec 8,7 nm
d’épaisseur de silice (courbe orange), en fonction de 'intensité du laser IR, en échelle logarithmique.

Ces résultats correspondent a ceux de la figure 3.9.

I’énergie critique égale a celle de I'or dans ’eau pour 1’étude du champ proche optique autour des
AuNR@SiOs.

Enfin, il me semble important de souligner que notre approche sur la dynamique du champ
local pourra étre mise a profit pour étudier plus en détails les mécanismes de photo-émission élec-
tronique. Notre modele permet de calculer le taux de photoémission dans le cas d’'une NP d’or au
contact du milieu hote. Nous venons de voir que la barriére isolante que constitue la couche de
silice doit étre prise en compte a travers sa largeur (egio,) et sa hauteur (E. ou W, selon Penviron-
nement). Nous avons également vu grace au calcul du parametre de Keldysh effectif, au chapitre 2,
que I’émission était dans nos configurations PEEM majoritairement d’origine multiphotonique ; ce-
pendant, ’émission par effet tunnel (= émission de champ) peut ne pas étre négligeable. Une étude
théorique récente de ’équipe de P. Zhang [184] démontre qu’une fine couche (~ 1 nm) de maté-
riau diélectrique (SiO4 par exemple) déposée a la surface d’un nano-objet plasmonique permettrait
d’abaisser le champ critique, d’augmenter le courant tunnel, et donc d’augmenter ’émission de

champ. Ceci devrait susciter des investigations expérimentales, notamment par PEEM.

3.4 Conclusion

Ce chapitre a rendu compte d’un travail effectué dans le cadre d’une collaboration autour du

projet HEPPROS (Plan Cancer), dont I'objectif principal était de mesurer et analyser la génération
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F1c. 3.27. Intensité effective du champ local pendant le passage de I'impulsion, relevée a la pointe
des NP, normalisée & sa valeur Iy = 10 MW cm 2 pour PAuNR (courbe verte), ’AuNR@SiO5
avec 5,0 nm d’épaisseur de silice (courbe mauve) et PAuNR@SiO, avec 8,6 nm d’épaisseur de
silice (courbe rouge), en échelle log-log. La courbe bleue correspond aux valeurs obtenues par
I’approche conventionnelle consistant a assimiler le facteur d’exaltation du champ a sa valeur en

régime stationnaire.

de ROS par des nanobatonnets d’or dans ’eau, irradiés par des impulsions laser ultracourtes. Nous
nous sommes spécifiquement intéressés a I’'oxygene singulet (102) et au radical hydroxyle (*OH).
Pour ce faire, nous avons procédé a des études comparatives entre un nanobatonnet AuNR sans
silice et un nanobatonnet enrobé d’une couche de silice de 8,6 nm d’épaisseur, AuNR@SiO,. Tous
deux ont été soumis a une irradiation lumineuse impulsionnelle accordée a leur LgSPR. Pour sonder
la présence d’oxygene singulet et de radical hydroxyle, le SOSG et la DHR ont été utilisés. Nous
avons commencé par présenter le protocole expérimental et les différents résultats expérimentaux
pour la détection de ces dérivés réactifs de 'oxygene. Les résultats de mesure de fluorescence ont
démontré une diminution notable de la génération des ROS lors de I’ajout d’une couche de silice sur
les nanobatonnets d’or. Cette diminution est d’autant plus importante que egio, est grande. Nous
avons spécifié que la production de I'oxygene singulet pouvait se faire a travers I’échange d’énergie
de type Dexter entre les nanobatonnets plasmoniques et 'oxygene triplet. Pour que ce transfert ait
lieu, il faut que la distance séparant I’or de I'oxygéne soit minimale pour assurer un maximum de
chevauchement des fonctions d’onde. Or la couche de silice augmente cette distance, entrainant de
fait une diminution de la production d’oxygene singulet. L’excitation directe de 'oxygene singulet
par le champ plasmonique n’est quant a elle possible car notre raie laser n’est pas dans la bande
d’absorption de 205 — 0s. Par ailleurs, la couche de silice inhibe ’émission des électrons des NP

plasmoniques vers le milieu environnant, bloquant ainsi la génération du radical hydroxyle.
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Nous nous sommes intéressés par la suite a l'influence de I'ajout de la couche de silice
sur le facteur d’exaltation du champ, F. Pour cela, nous avons entrepris des calculs numériques
basées sur la BEM et notre modéle de dynamique des propriétés optiques en régime athermal.
Nous avons profité de ces calculs pour explorer la dynamique de la topographie du champ proche
autour des nanobatonnets « nus » et enrobés. Nous avons montré que la présence d’une couche de
silice d’épaisseur 8,6 nm entrainait une diminution de F' d’un facteur 6 comparé au AuNR »nus ».
Gréice & des expériences et calculs supplémentaires obtenus avec un enrobage plus fin (5,0 nm)
nous avons pu préciser notre analyse. Nous avons vu que plus la couche de SiO4 était fine, plus
la production des ROS était importante. Des calculs supplémentaires nous ont permis d’étudier la
variation spatiale du facteur d’exaltation autour des AuNR et AuNR@SiO5, mettant en évidence

la distance caractéristique d’atténuation du champ local.

Nous avons enfin démontré la dépendance sub-linéaire du champ proche plasmonique avec
I'intensité créte incidente. Ceci explique au moins partiellement la saturation de 'augmentation de

la production des ROS avec 'augmentation de I, observée expérimentalement.

Les résultats de ce travail sont intéressants pour les applications biologiques et médicales ou
la présence des ROS n’est pas souhaitée, comme par exemple dans le transport et la délivrance de
médicaments. Elles peuvent également induire la destruction non souhaitée des cellules ou de leur
ADN. Nous avons ainsi réussi a démontrer a I'aide de mesures de fluorescence appuyées par des
calculs numériques qu’'un enrobage dense de nanobatonnets d’or plasmoniques par une couche de

silice bloquait la génération des ROS.
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Chapitre 4

Expériences préliminaires de
photothérapie dynamique par
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modele murin

Sommaire
3.1 Introduction . . . . . . . . . i e e e e e e e e e 85
3.2 Approche expérimentale . . . ... ... ... ... 00000 88
3.2.1 Protocole expérimental . . . . ... ... o0 oL 89
3.2.2 Résultats expérimentaux . . . . . . .. ... oo 91
3.3 Analyse . . ... e e e e e e e e e e e e e e 93
3.3.1 Mécanismes d’émission et de transfert d’électrons . . . . . . . .. .. .. 95
3.3.2 Calculs des propriétés optiques transitoires . . . . . . . ... .. .. .. 95
3.3.3 Choix des dimensions . . . . . . .. .. ... oo 95
3.3.4 Champ proche optique . . . . . . . . . . ... 98
3.4 Conclusion . ... .. .. e e e e e e e e e e e e 111

4.1 Introduction

Le cancer est une maladie liée a la prolifération incontrolée des cellules. Il apparait souvent
a la suite de mutations ou d’altérations dans ’expression de PADN [185]. Nos génes peuvent étre
endommagés, en raison de facteurs externes comme le tabagisme, I’exposition prolongée a des pro-
duits chimiques nocifs, a des radiations ionisantes..., ou bien de facteurs propres & notre génétique.
Ces genes altérés vont a leur tour former des cellules endommagées qui ne sont plus capables de
s’auto-détruire naturellement par apoptose, induisant la formation d’amas de cellules appelés tu-

meurs. Ces tumeurs, si elles sont malignes, forment le cancer [185].

115



CHAPITRE 4. EXPERIENCES PRELIMINAIRES DE PHOTOTHERAPIE DYNAMIQUE
PAR IRRADIATION LASER IMPULSIONNELLE DE NANOBATONNETS D’OR DANS UN
116 MODELE MURIN

Le développement des nanotechnologies apporte un vent d’optimisme dans la lutte contre
certains cancers en permettant une localisation du traitement, réduisant les effets secondaires et
accroissant efficacité thérapeutique [186, 187]. Les nanoparticules d’or sont sans doute les nano-
objets les plus utilisés de nos jours pour cibler spécifiquement les tumeurs. Tout d’abord, et comme
nous l'avons vu tout au long de cette these, elles présentent des propriétés optiques remarquables
de par leur LSPR, permettant d’accroitre 'absorption de lumiére laser et exalter ainsi les différents
processus qui en découlent. Une autre propriété, et pas des moindres, est la capacité de synthétiser
par voie chimique des nanoparticules d’or de formes et tailles diverses (batonnets, bi-pyramides,
étoiles, cages, framboises, etc.) [188, 189]. Les différentes formes obtenues permettent de moduler
les propriétés optiques et ainsi s’adapter aux applications visées [190]. Nous pouvons citer les na-
nobatonnets d’or qui permettent d’accéder a une résonance longitudinale vers le proche infrarouge
ou la pénétration de la lumiere a travers les tissus biologiques est maximale, pour des applications

par exemple en photothérapie dynamique (PDT) contre le cancer.

La PDT a été notre principal motivation applicative dans cette thése. Néanmoins, nous allons
I’aborder dans ce dernier chapitre d’'une maniere différente, sous I’angle des applications in vivo.
Comme nous ’avons vu au chapitre précédent, optimiser la PDT revient & optimiser les molécules
photosensibilisatrices afin d’obtenir une génération de ROS maximale et localisée. Nous avons
souhaité démontrer ’action biologique in vivo de l'irradiation de nos nanobatonnets d’or par des
impulsions laser subpicosecondes. Cette étude constitue une approche préliminaire visant a opti-
miser les conditions expérimentales d’éclairement. Pour cela, nous avons collaboré avec Christophe
Lebeeuf et Guilhem Bousquet, de 'unité INSERM S942 & ’hopital Avicenne (AP-HP, Bobigny),
dans le cadre du projet HEPPROS. Nous utiliserons des nanobatonnets d’or pour deux principales
raisons : d’une part, comme nous l’avons vu au chapitre 3, 'excitation de nanobatonnets d’or plas-
moniques par des impulsions laser subpicosecondes permet la génération de ROS. D’autre part, la
possibilité de varier le rapport d’aspect des nanobatonnets lors de leur synthese permet d’accorder
leur résonance longitudinale & la seconde fenétre thérapeutique ou ’absorption lumineuse par les
tissus est la plus faible [130].

Ce chapitre est réparti comme suit : en premier lieu, nous allons exposer les bases nécessaires
a la compréhension des expériences préliminaires in vivo de photothérapie dynamique que nous
aborderons ensuite. En effet, pour pouvoir réaliser une telle étude, il est important de comprendre
des points importants comme la génération de ROS par notre organisme, leurs effets biologiques
selon leur concentration, le ciblage des tumeurs par les nanoparticules, la production de ROS in vivo
par les nanobatonnets sous laser impulsionnel. Puis, nous passerons a 1’étude expérimentale. Nous
présenterons le montage laser élaboré et les méthodes d’analyse utilisées. Enfin, nous exposerons
nos résultats préliminaires et nous essaierons d’émettre des hypotheses pour interpréter ce que

nous obtenons.

4.2 Ciblage des tumeurs, irradiation laser et détection des
ROS in vivo

Nous allons commencer par exposer les quelques éléments indispensables a la compréhension
des expériences mises en ceuvre pour la détermination de la limite de phototoxicité et I’étude de

leffet des NP sur la génération des ROS et la destruction tumorale.
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F1G. 4.1. Représentation schématique du ciblage passif par EPR. La figure est issue de [193].

4.2.1 Ciblage des tumeurs par les NP

Un des éléments clés pour accroitre lefficacité du traitement du cancer réside dans le ciblage
des tumeurs et des zones a traiter. Le manque de ciblage des traitements conventionnels est I'une
des causes majeures responsables de leur manque d’efficacité, en particulier dans la PDT, et des
effets secondaires souvent conséquents de ces traitements. C’est ce qui a conduit a 1'utilisation
des nano-objets comme vecteurs ou sources de traitements localisés. Plusieurs techniques sont em-
ployées pour assurer le ciblage des tumeurs par les agents thérapeutiques, tout en minimisant leur
accumulation dans des cellules saines. Nous décrivons la voie passive qui sera la principale méthode
utilisée pour nos expériences. Nous verrons cependant qu’elle peut étre appuyée par une méthode

dite active.

Les agents thérapeutiques sont au préalable liés & des nanostructures (nanoparticules d’or
notamment). Les nanostructures jouent le role d’intermédiaires qui vont permettre le transport de
I’agent thérapeutique a proximité ou a I'intérieur des cellules cibles, et parfois le largage proprement
dit (par voie optique, chimique,..). Les molécules peuvent s’adsorber a la surface de ces nanostruc-
tures ou s’y attacher par liaisons covalentes, voire étre encapsulées dans ces nanostructures. La
figure 4.1 présente la méthode de ciblage par voix passive. Elle consiste & exploiter ’exaltation de
la perméabilité vasculaire dans les tumeurs (EPR pour enhanced permeability and retention) : les
nanostructures s’accumulent dans les tumeurs grace a la vascularisation irréguliere de ces dernieres
et a la laxité accrue de leur endothélium. L’effet EPR a été découvert par Matsumura et al. dans les
tumeurs solides murines [191-194]. Il dépend de plusieurs facteurs comme la perfusion hétérogene
dans les tumeurs, 1’élévation de la pression du fluide interstitiel ou ’acidité de I’environnement.
Pour assurer 'effet EPR, il faut que le temps de circulation des nanoparticules dans le sang soit
suffisant. En effet, plus elles sont capables de rester dans la circulation sanguine, plus la probabilité
de les amener aux tumeurs cibles est importante. Pour renforcer I'effet de I’approche passive, il est
possible de la combiner avec un ciblage cellulaire actif. La voie active se base sur 'utilisation de
ligands, greffés en surface des nanoparticules, capables de reconnaitre spécifiquement les tumeurs
cibles : anticorps conjugué, lipide, etc. La figure 4.2 présente le ciblage par effet EPR exalté par
voix active, c’est-a-dire par l'utilisation de nano-porteurs capables de reconnaitre spécifiquement

la tumeur.
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FiG. 4.2. Représentation schématique du ciblage passif par EPR combiné a un ciblage actif. La
figure est issue de [193].

4.2.2 Laser impulsionnel pour la génération des ROS

L’utilisation de lasers pour le diagnostic et le traitement des tumeurs a permis le dévelop-
pement de certaines thérapies du cancer. La PDT conventionnelle consiste en ’activation des
molécules photosensibilisatrices par une lumiére incidente comme expliqué précédemment. La lu-
miere peut étre mono- ou polychromatique. Dans le premier cas, le laser présente de nombreux
avantages : puissance, directionnalité, cohérence du rayonnement. Accroitre l'efficacité du traite-
ment repose donc sur l'utilisation du laser adéquat. En effet, la dose d’énergie lumineuse déposée
dans les tissus a traiter reste un défi majeur pour la PDT. La profondeur de pénétration dépend
de plusieurs facteurs comme la longueur d’onde et le coefficient d’absorption molaire des tissus
traversés. La dose déposée dépend de cette profondeur de pénétration mais également de la densité
de puissance laser et de la durée d’irradiation. Aux faibles longueurs d’ondes, la mélanine et I’hé-
moglobine présentent une absorption maximale [195]. Ainsi, cette forte absorption par la peau peut
induire des effets néfastes indésirables et irréversibles comme ’hyperpigmentation de 1’épiderme,
des nécroses et apparition de lésions cutanées a plus long terme. De ce fait, le meilleur agent
photosensibilisateur pour la PDT est celui dont ’absorption se situe a des plus grandes longueurs
d’ondes, minimisant les effets cutanés néfastes et présentant une profondeur de pénétration de la
lumiere plus importante. Ceci a amené la communauté scientifique a se pencher sur 1'utilisation
de lasers dans le proche infrarouge (700 nm - 1350 nm). La figure 4.3 représente les différentes
profondeurs de pénétration de la lumiere laser en fonction des longueurs d’onde. Pour des lasers
dont la longueur d’onde se situe dans le proche infrarouge, nous constatons une profondeur de
pénétration optimale. La profondeur maximale (supérieure & 4 mm) est atteinte pour des lasers de

longueur d’onde A = 1064 nm.
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F1a. 4.3. Profondeur de pénétration dans les tissus pour différents types de laser [196].

Ainsi, dans le reste de ce travail, nous utilisons un laser dont la longueur d’onde fondamentale
est A = 1028 nm, induisant une profondeur maximale de pénétration des impulsions dans les tis-
sus. Néanmoins, d’autres parametres comme la durée d’impulsion At le taux de répétition 7, etc.,
sont tout aussi importants pour le traitement des tumeurs et son optimisation. Nous verrons plus
loin que varier le taux de répétition ou encore la puissance moyenne induit des effets différents en

termes de phototoxicité.

Dans la partie suivante, nous allons présenter les principales sources de génération des ROS

dans 'organisme. Nous décrirons alors leurs effets biologiques.

4.2.3 Les ROS dans l’organisme
4.2.3.1 Génération des ROS

Les ROS sont générés par notre organisme de maniere réguliere et constante. La source majeure
de production des ROS provient de la respiration cellulaire! (notamment par les mitochondries ?)
et des processus métaboliques. Les ROS peuvent aussi étre produits, comme nous l’avons vu dans
les chapitres 1 et 3, par des excitations externes, notamment par la lumiere. En effet, 'excitation
lumineuse de molécules photosensibilisatrices en présence d’oxygene induit un ensemble de proces-
sus photochimiques conduisant a la génération de ROS. Il est également possible d’induire cette

production par I'excitation résonnante de nanoparticules.

Les ROS ont un « double visage » : ils ont un effet positif et nécessaire au maintien de notre
équilibre et a notre bonne santé, mais en méme temps peuvent exercer des effets néfastes respon-
sables de maladies parfois incurables. Ce double réle est intiment 1ié a leur localisation mais surtout

a leur concentration [197]. Voyons cela dans la section suivante.

1. On appelle respiration cellulaire un ensemble de réactions chimiques responsable de la dégradation du glucose.

Ces réactions se produisent en présence d’oxygene et il s’ensuit une production d’énergie.
2. Les mitochondries sont le siege de la respiration cellulaire. Elles se trouvent a 'intérieur des cellules et ont un

role essentiel pour la fourniture d’énergie. Elles sont impliquées dans ’apoptose.
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4.2.3.2 Effets biologiques des ROS dans l’organisme

4.2.3.2.1 A faible concentration

A faible concentration, les ROS sont impliqués dans plusieurs processus vitaux physiologiques. Ils
interviennent notamment dans le contréle de la réponse inflammatoire [198] et dans la régulation de
nombreux processus cellulaires comme la prolifération des cellules, leur différentiation, ’apoptose,
etc. Les ROS assurent le maintien de la réponse immunitaire et limitent les inflammations. Ils
interviennent notamment dans la régulation de la production des hormones thyroidiennes. Bien
que ces effets bénéfiques des ROS pour le bon fonctionnement de notre organisme soient associés
a leur faible concentration, il faut cependant s’assurer de ne pas avoir un déficit de ROS, au risque

de Papparition de troubles pathologiques [199].

4.2.3.2.2 A forte concentration

A forte concentration, les ROS peuvent exercer un effet toxique et intervenir dans un grand
nombre de pathologies telles que le cancer, les maladies cardiovasculaires ou encore des maladies
neurodégénératives. En effet, en s’attaquant aux lipides, aux protéines ou encore aux acides nu-

cléiques (ADN, ARN), ils deviennent responsables de plusieurs pathologies :

e Les ROS s’attaquent aux lipides
Au contact des lipides, les ROS induisent ce qu’on appelle la peroxydation lipidique, qui conduit a
la destruction des lipides. Lors de cette réaction destructive, on génere des produits chimiques dont
la 4-hydroxynonenal (4-HNE). Cette molécule est largement utilisée pour le marquage des ROS
car elle est hautement électrophile (déficit en électrons) et réagit facilement avec des molécules
de bas poids moléculaire comme le glutathione et les protéines, et de plus fort poids moléculaire
comme PADN [197, 200]. La forte réactivité de la 4-HNE est due & sa composition chimique comme
nous pouvons le voir sur la figure 4.4, en particulier & la présence de trois groupes fonctionnels : la
double liaison C=C, le groupe hydroxyle OH et le groupe aldéhyde R1Ro;C=0. Ces groupements
chimiques sont capables de générer d’autres réactions chimiques responsables de la modification
des protéines. Ainsi, la 4-HNE a été détectée in vivo dans plusieurs pathologies comme par exemple

des maladies du foie o sa concentration peut atteindre les 10 uM [201].

O

H,C(CH,);
OH

4-HNE

F1a. 4.4. Molécule 4-HNE [202].

¢ Les ROS s’attaquent a ’ADN
Les ROS s’attaquent aussi aux acides nucléiques constituant ’ADN. En endommagant ’ADN); ils
induisent la génération d’acides oxydés comme le 8-Oxo-7,8-dihydro-2’-déoxyguanosine (8-oxodG)

et le 8-0x0-7,8-dihydroguanosine (7-oxoG). Ainsi, lors de la prolifération des cellules cancéreuses,



CHAPITRE 4. EXPERIENCES PRELIMINAIRES DE PHOTOTHERAPIE DYNAMIQUE
PAR IRRADIATION LASER IMPULSIONNELLE DE NANOBATONNETS D’OR DANS UN
121 MODELE MURIN

on observe une augmentation de ces acides oxydés. Ces derniers peuvent donc jouer le role de
biomarqueurs quant a la présence de ROS et de tumeurs. Le 8-0xodG est le plus utilisé pour cela
car sa durée de vie est la plus longue comparée aux autres produits d’oxydation et sa détection

expérimentale est donc la plus accessible.

¢ Les ROS s’attaquent aux protéines
L’action néfaste des ROS se voit également a travers la destruction des protéines. Ils peuvent
notamment induire une inactivation des enzymes, modifier les acides aminés et méme détruire la
chaine peptidique. En effet, les ROS peuvent étre une source d’oxydation des protéines. Ceci induit
la modification de ces derniéres de fagon directe ou indirecte. Ainsi, I'altération des protéines peut

étre une preuve de I'action des ROS [203].

¢ Les ROS responsables de ’apoptose et la nécrose
Les ROS sont capables d’induire 'apoptose cellulaire et /ou la nécrose. Cette capacité de détruire les
cellules est exploitée pour le traitement du cancer, notamment dans la photothérapie dynamique.
Néanmoins, pour éviter les effets néfastes des ROS, en quantité conséquente, sur les cellules saines,
on se doit de controler leur production, localiser et cibler leurs actions afin qu’ils n’induisent un
effet néfaste que sur les cellules tumorales. De la, nous comprenons le role des ROS et la motivation
de leur utilisation pour la photothérapie dynamique grace a l’excitation de molécules photosen-
sibilisatrice ou de nanoparticules d’or. La génération des ROS via les nano-objets plasmoniques
semble apporter des solutions en termes de localisation et de ciblage comme nous ’avons expliqué

aux premier et troisieme chapitres.

A travers cette partie, nous avons essayé d’apporter les bases, nécessaires a la bonne compré-
hension de ce travail, concernant le ciblage des tumeurs, I’emploi de laser impulsionnels et les effets
des ROS dans l'organisme. Ces derniers s’attaquent donc aux protéines, aux lipides et a ’ADN et
peuvent induire apoptose et nécrose. Cette remarque est pertinente au sens ou elle nous permettra
de quantifier leur présence éventuelle et leur action sur la régression tumorale, comme nous le ver-
rons dans la partie suivante. Les objectifs de celle-ci sont de déterminer des parametres d’irradiation
adaptés pour les expériences de PDT in wvivo tout en préservant les tissus sains de la phototoxcité,
d’examiner 'influence de la forme des nanoparticules employées et pour finir, d’étudier I'effet des
nanoparticules d’or sur les tumeurs. A ce stade, une partie de nos résultats est encore en cours
d’analyse. Néanmoins, nous essaierons d’émettre des hypotheses et des explications préliminaires

a ces résultats.

4.3 Approche expérimentale

Nous allons & présent décrire ’ensemble du protocole expérimental congu pour notre étude.
Cette derniere est le fruit de notre collaboration avec ’équipe de biologistes et oncologues U__S942.
Nos roles ont été répartis distinctement. Celui de notre équipe consiste a concevoir, monter et réa-
liser les expériences d’irradiation laser in vivo. Quant aux xénogreffes des tumeurs, la manipulation
des animaux, l'analyse biologique des ROS et leur caractérisation, elles sont effectuées par Chris-
tophe Leboeuf et Guilhem Bousquet qui posseédent les habilitations du Comité d’Ethique de leur

université pour cette étude.
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4.3.1 Protocole expérimental

La procédure expérimentale générale se fait de la fagon suivante. Tout d’abord, une xénogreffe
de tumeur humaine de rein est effectuée sur des souris « nude » , c’est-a-dire présentant un déficit
immunitaire permettant d’éviter le rejet de la greffe. Le protocole suivi est approuvé par le ministere
de "Agriculture et le comité d’éthique pour les études expérimentales sur les animaux. A la suite
de cette xénogreffe, on suit régulierement la taille des tumeurs. Ce controle est effectué en mesurant
leur volume. Chaque tumeur est par la suite transmise successivement a d’autres souris. Lorsque
la taille de la tumeur atteint un volume de 300 mm?, on commence le traitement. Le premier jour
du traitement est assimilé au jour 0 (JO). Par ailleurs, tout au long du protocole de traitement,
on s’assure que la tumeur n’atteint pas les 10 % du poids de la souris comme recommandé par
le comité d’éthique (directive 2010/63/EU du Parlement Européen et le conseil du 22 septembre
2010 sur la protection des animaux utilisée pour les buts scientifiques ; Journal Officiel de I’'Union
Européenne L 276/33). Ainsi, lorsque les tumeurs atteignent la taille requise, nous procédons & une
injection de nanoparticules par voie intraveineuse. Le poids des souris « nude » étant relativement
homogene dans la cohorte, on injecte & toutes la méme quantité de nanoparticules d’or 3, soit 75 g
par souris. 24h plus tard, nous procédons apres anesthésie a une irradiation par laser impulsionnel
dans le proche IR. L’irradiation in vivo de la zone tumorale est appliquée pendant 10 minutes.
Cette procédure (injection de NP + irradiation) est répétée chaque semaine pendant au minimum
trois semaines successives sur des souris anesthésiées. Pour finir, apres ’euthanasie, on analyse
les tumeurs et les différents organes. On découpe quatre morceaux de la tumeur : le premier est
immédiatement congelé dans de ’azote liquide. Le second est fixé dans de 'AFA* puis dans la
paraffine. La troisiéme partie est fixée dans de la glutaraldéhyde (stabilisant pour les protéines
[204]) et de la résine époxy. Le quatrieme va servir pour la spéctrométrie de masse & plasma a
couplage inductif que nous aborderons plus en détails dans la section 4.3.4.1. Cette technique

permettra de mettre en évidence la présence des NP.

4.3.2 Synthése des nanoparticules d’or

La syntheése des nanobatonnets d’or a été réalisée par S. Marguet au laboratoire CEA NIMBE
(Saclay). Elle repose sur la méthode de croissance en présence d’un surfactant et en suivant la
procédure donnée dans la Réf. [205], déja décrite dans la section 3.2.1. La suspension finale est
caractérisée par la présence de 1 mM de CTAB (seuil permettant la stabilisation des AuNR pendant
des mois). Les nanobatonnets d’or sont caractérisés par microscopie électronique & balayage MEB
(figure 4.5a). Les nanobatonnets font 12 £ 0,5 nm de diametre et 78 + 2 nm de longueur. Le
spectre d’extinction correspondant est donné sur la figure 4.5b. Le pic de résonance LgSPR se
trouve & A = 1030 nm (courbe rouge). Ensuite, on procéde & un échange du CTAB (toxique)
par du citrate, puis du citrate par du PEG. On obtient alors une solution de nanobatonnets d’or
dans du PEG, AuNR@PEG. Le spectre d’extinction est donné sur la figure 4.5b (courbe verte).
Les nanobatonnets d’or sont injectés par voie intraveineuse dans la circulation sanguine des souris

pour les expériences d’irradiation in vivo.

La synthese des nanoframboises est effectuée par ’équipe de Y. Lalatonne au laboratoire
Matiére et Systémes Complexes (CNRS, Université Paris Cité) par la méthode décrite dans la Réf.

[206]. Les nanoframboises font 36,8 nm + 3 nm de diametre. Tout comme pour les nanobatonnets,

3. On injecte la méme quantité de nanoparticules indépendemment de leur forme, que ce soit pour les nanoba-

tonnets ou les nanoframboises, voir § 4.4.2
4. Mélange d’alcool, de formol et d’acide acétique



CHAPITRE 4. EXPERIENCES PRELIMINAIRES DE PHOTOTHERAPIE DYNAMIQUE
PAR IRRADIATION LASER IMPULSIONNELLE DE NANOBATONNETS D’OR DANS UN
123 MODELE MURIN

Optical density - extinction (aw)

L L i L I
400 300 &0 T00 8O0 SO0 1000 1100 1200 1300

— AU@CTAB wavelenght (nm)
== Au@PEG
(b)
1.0
_. 08
:
& 08
=
g
£ o
02
00
400 600 800 1000
Wavelenght (nm)
(c) (d)

F1a. 4.5. (a) et (c) Image MEB des nanobatonnets d’or et des nanoframboises, respectivement. (b)

et (d) Spectres d’absorption optique des nanobatonnets d’or et des nanoframboises, respectivement.
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Fic. 4.6. Dispositif d’irradiation tumorale. Il comprend un laser impulsionnel femtoseconde de
longueur d’onde A = 1028 nm, de durée d’impulsion At = 234 fs et de taux de répétition 7 =
60 - 1000 kHz. Les fleches rouges indiquent le trajet parcouru par I'impulsion jusqu’a la zone
d’irradiation ot nous plagons la souris (cercle rouge). Nous apercevons aussi la caméra IR pour le

suivi thermique de ’animal.

une image MEB des nanoframboises est reportée sur la figure 4.5¢ et leur spectre d’absorption sur
la figure 4.5d. A la différence des nanobéatonnets d’or, le spectre d’absorption des nanoframboises

présente une large bande d’absorption allant de 480 nm jusqu’a plus de 1000 nm.

4.3.3 Conception du montage d’irradiation

Nous passons maintenant a la description du montage d’irradiation in vivo des souris. Le
montage d’irradiation est représenté sur la figure 4.6. Le laser utilisé est un laser femtoseconde
employant la technique de 'amplification d’impulsion & dérive de fréquence (CPA pour chirped
pulse amplification) dans un cristal Yb:KGW (ytterbium-doped potassium gadolinium tungstate)
pompé par diode laser (modeéle Carbide de Light Conversion), de durée d’impulsion At = 234 fs,
de taux de répétition variable 7 = 60 - 1000 kHz et de longueur d’onde d’irradiation A = 1028
nm. Le trajet des impulsions laser est représenté par les fleches rouges. Le dispositif d’irradiation
est congu afin de s’adapter aux contraintes expérimentales de l'irradiation in vivo. Nous utilisons
deux lentilles afin d’augmenter le diametre du faisceau laser pour éclairer une zone circulaire de
1,5 cm sur la tumeur. Au-dessus de la table optique, nous ajoutons une caméra infrarouge afin
de suivre en temps réel Ueffet thermique de l'irradiation impulsionnelle sur la peau de la souris.
Cette caméra nous permet également de relever la température cutanée de deux zones différentes :
une zone irradiée par le laser et une non soumise a l'irradiation. Nous pourrons ainsi procéder par
comparaison. L’échauffement cutané observé pourra résulter de ’absorption directe de la lumiere
par les tissus, mais également de la transduction photothermique opérée par les nanoparticules

éclairées a la résonance.

Une fois que le dispositif d’irradiation laser est mis en place, nous passons a la détermination de
parametres adaptés a la génération des dérivés réactifs de 'oxygene en présence de nanobatonnets

d’or. Nous commencons par présenter les procédures propres a la caractérisation des ROS.
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4.3.4 Méthodes d’analyse

Nous décrivons maintenant le protocole suivi par ’équipe de G. Bousquet pour I’analyse tissu-
laire de I’animal xénogreffé et traité. L’euthanasie de I’animal est réalisée par élongation cervicale,
par un personnel ayant validé sa formation en expérimentation animale (cadre réglementaire), 24h
a 48h apres la derniere irradiation. Les tissus prélevés sont conditionnés spécifiquement en fonction
des analyses que nous voulons réaliser. Ainsi, on découpe les tissus en quatre parties distinctes :

- Une premiere partie est utilisée pour les analyses tissulaires dites « standards », les immunomar-
quages et la localisation des amas de nanoparticules. Pour cela, on fixe les tissus dans de ’AFA.
- Une seconde partie est utilisée pour les analyses moléculaires. On congele alors les tissus directe-
ment dans de I'azote liquide puis on les conserve a -80°C. Ceci a pour but d’assurer au maximum
la conservation de l'intégrité des composants biologiques des tissus.

- La troisiéme partie servira a 'analyse ultrastructurale (microscopie électronique & transmission).
On fixe des fragments de tissus de 2 mm de ¢6té maximum dans de la glutaraldéhyde a 0,1 M.
Ensuite, on les conserve dans un tampon de cacodylate de sodium avant de les inclure dans de la
résine époxy.

- La derniére partie, quant a elle, pourra servir pour la quantification d’or présent dans le tissu. On
procede pour cela a des prélevements sanguins et tissulaires qui sont d’abord pesés puis conservés
a -80°.

4.3.4.1 Spectrométrie de masse pour la biodistribution des nanoparticules

Nous souhaitons détecter les nanoparticules d’or dans les tissus. Pour ce faire, nous utilisons
la spectrométrie de masse & plasma a couplage inductif (ICP-MS pour Inductively Coupled Plasma
Mass Spectrometry). Cette technique présente l'avantage de pouvoir détecter et quantifier des
métaux et des non-métaux se trouvant en faible concentration dans 1’échantillon étudié apres
ionisation de celui-ci avec une torche a plasma. Ainsi, aprés excision, les tissus biologiques des
souris (foie, tumeurs, etc.) sont conservés dans le froid a -80°C jusqu’aux mesures d’ICP-MS. On
mélange par la suite 3 mL d’acide nitrique (HNOgs, Nortman 67 %) a 70 °C pendant 2h sur un bloc
de chaleur (DigiPREP Jr. SCP Science) puis on les séche & 80 °C pendant 8h. On ajuste ensuite
le volume de chaque échantillon étudié en fonction du poids initial de ’échantillon en présence
d’eau déionisée (MilliQ Millipore) acidifiée avec 2 % d’acide nitrique. On fait passer 1’échantillon
obtenu dans un systéme ICP-MS (Agilent Technologies 8300 triple quadrupole) afin de quantifier

I'or contenu dans les tissus.

4.3.4.2 Immunohistochimie

Pour terminer ce tour d’horizon des techniques mises en ceuvre pour cette étude préliminaire,
nous présentons brievement I'immunohistochimie (IHC pour ImmunoHistoChemistry). L'THC est
une méthode d’imagerie tres utilisée pour mettre en évidence ’expression de protéines par des types
de cellules sur des coupes tissulaires hétérogenes. Elle repose sur ’exploitation de la reconnaissance
entre un antigéne (la protéine) et un anticorps. L’anticorps choisi pour révéler la présence de son
antigéne conjugué dans une coupe tissulaire est conjugué a une enzyme qui peut induire une
coloration locale, ou bien marqué par un fluorophore. La détection se fait généralement ensuite

sSous microscope.

Une fois ces aspects méthodologiques présentés, nous passons a la détermination de conditions

expérimentales adaptées aux investigations in vivo.
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4.4 Choix des conditions expérimentales

4.4.1 Parametres d’irradiation

Nous souhaitons déterminer la limite de phototoxicité pour les irradiations in vivo par laser
impulsionnel femtoseconde afin d’éviter 'endommagement des tissus sains. Ceci représente notre
critere de choix pour des parametres d’irradiation : puissance laser, taux de répétition et durée
d’exposition. En second lieu, nous nous intéresserons a ’efficacité des effets selon le type de nano-

particules, évaluée a travers I’élévation de la température cutanée.

4.4.1.1 Puissance laser

Nous commengons par déterminer I'intensité moyenne optimale d’irradiation permettant d’évi-
ter les effets phototoxiques sur les tissus en I’absence de nanoparticules. Une xénogreffe de tumeur
a été préalablement réalisée sur une série de 5 souris, comme décrit plus haut. Dans cette étude il
n’y a pas d’injection de NP. Les tumeurs sont irradiées par une puissance surfacique (= intensité)
moyenne Ip,o, =1 W cm 2 pendant 10 minutes. Les résultats d’analyse histologique obtenus suite
a cette irradiation (figure 4.7, & gauche) présentent une large zone nécrosée sur une profondeur
de 5 mm. Nous décidons par conséquent de réduire cette puissance d’irradiation laser en testant

leffet de différentes valeurs inférieures.

Chacune des souris restantes recoit 1'une des intensités moyennes suivantes, pendant 10 mi-
nutes : 400, 300, 200 et 100 mW cm 2, correspondant & des intensités crétes Iy = 29, 21, 14 et 7
MW cm 2, avec un taux de répétition fixe de 60 kHz. Les analyses histologiques sont présentées

sur la figure 4.7.

1000 mW.cm?; 234 fs; 60kHz; 10 min

300 mW.cm™; 234 fs; 60kHz 10 min 100 mW.cm™; 234 fs; 60kHz

W alivetumor tissue necrotic tissue 88  skin and lipids

Fi1G. 4.7. Effets de I'irradiation laser sur les tissus tumoraux en ’absence de NP, pour différentes
intensités moyennes. Nous testons les intensités suivantes : I,,,, = 1000, 400, 300, 200 et 100
mW cm 2 avec un taux de répétition fixe de 60 kHz. A gauche dans chaque panneau : coupe
histologique. A droite : identification des différentes zones apres traitement d’image numérique.
Les zones noires correspondent au tissu tumoral vivant, les zones jaune aux tissus nécrosés et les

zones grises a la peau et aux lipides. La barre d’échelle mesure 2 mm.

En parallele, nous mesurons pendant 'irradiation, par la caméra IR, 1’élévation de la tempé-
rature cutanée des zones irradiées en prenant comme référence la température cutanée du méme

animal sur une zone non irradiée. Les résultats sont reportés sur la figure 4.8. Nous constatons que
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FiG. 4.8. Elévation de la température cutanée de la zone tumorale irradiée en fonction de Pintensité
moyenne incidente : 400, 300, 200 et 100 mW cm 2. Ces courbes de température sont obtenues
pour un temps d’irradiation de 10 min, un taux de répétition de 60 kHz et une longueur d’onde

d’irradiation de 1028 nm.

pour des intensités moyennes supérieures & 100 mW cm 2, la température augmente rapidement,
soit au bout de 1 & 2 minutes, et atteint une élévation de +10 °C a +15 °C (voir figure 4.8). Les
intensités moyennes supérieures & 100 mW cm 2 induisent une température dépassant le seuil des
lésions tissulaires (trait bleu en pointillés). Pour une intensité de 100 mW cm 2, Paugmentation de
la température en surface est de +5,4 °C, permettant d’avoir une température cutanée inférieure

a 42 °C ce qui est raisonnable en terme d’effet toxique.

Ce choix est validé par I’observation des coupes histologiques (figure 4.7). Nous constatons qu’a
Irmoy = 100 mW em 2 il n’y a quasiment aucune nécrose photo-induite. En revanche, ’'augmentation

de l'irradiance moyenne induit des zones de nécrose tissulaire de plus en plus importantes.

En conséquence, pour éviter d’endommager les tissus sains, nous sélectionnons l'intensité

moyenne de 100 mW cm 2 pour le reste de nos études expérimentales.

4.4.1.2 Taux de répétition

Nous passons a présent a la détermination de l'effet du taux de répétition 7 du laser sur
l’augmentation de la température cutanée. Pour ce faire, nous maintenons l'intensité moyenne
d’irradiation constante (Ipnoy= 100 mW cm ?) et le temps d’irradiation & 10 min et faisons varier
le taux de répétition du laser. Nous constatons une augmentation de la température cutanée pour
une fréquence de répétition plus importante : T),q, = 41,4 °C contre 40,6 °C pour des valeurs

de 7 de 60 et 5 kHz, respectivement. En augmentant 7 de 5 a 60 kHz, nous diminuons le temps
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F1G. 4.9. Elévation de température d7" pendant et aprés lirradiation par laser impulsionnel :
en présence de nanobdtonnets d’or (jaune), en présence de nanoframboises d’or (rouge) et en
absence de nanoparticules (bleu). L’irradiation dure ~ 10 minutes, avec des impulsions laser de
234 fs, un taux de répétition de 60 kHz et une intensité moyenne de 100 mW cm ™ 2. Dans les trois

configurations, dT" n’atteint pas la limite de phototoxicité (trait noir en pointillés).

entre impulsions successives, engendrant un effet thermique cumulatif dans les tissus absorbant le

rayonnement [207]. Ceci explique la température plus élevée dans le cas de 7 = 60 kHz.

4.4.1.3 Durée d’exposition

Nous mettons en évidence I'influence de la durée d’irradiation laser. Pour ce faire, nous gar-
dons les autres parametres laser fixes : une durée d’impulsion At = 234 fs, une puissance moyenne
par unité de surface oy, = 100 mW cm 2 et un taux de répétition T = 60 kHz. Nous faisons
par la suite varier le temps d’irradiation : 10, 20 et 30 min. Pour ces trois temps d’irradiation,
nous ne constatons pas de différence quant a 1’élévation de la température et aux valeurs maxi-
males atteintes. Ceci est dii au fait qu’avant 10 minutes le systeme total a déja atteint le régime
stationnaire ou la puissance injectée via la lumiere est égale a la puissance thermique restituée a

Pextérieur de la zone irradiée (& travers l'interface air / épiderme et vers les tissus non exposés).

4.4.2 Forme des nanoparticules

Nous explorons maintenant 1’influence de la forme des nanoparticules d’or sur 1’élévation de
température. Pour cela, nous comparons les échauffements induits par des nanobatonnets d’or,
d’une part, et des nanoframboises d’or, d’autre part. Nous effectuons également une mesure en
labsence de nanoparticules (témoin). Nous fixons les parameétres d’irradiation laser, & savoir :

durée d’irradiation = 10 min, A = 1028 nm, 7 = 60 kHz et I,,,, = 100 mW cm 2. La figure
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4.9 présente le résultat de la différence de température dT pour les trois configurations citées
précédemment. La différence de température dT' correspond a la différence entre la température
mesurée sur une zone soumise a l’irradiation laser et celle issue d’une zone non irradiée. Nous
ajoutons également (trait noir pointillé) la limite de dT" induisant une destruction des tissus sains.
Celle-ci est située bien au-dessus des valeurs maximales de dT atteintes dans nos expériences,
et ce pour les trois configurations. Nous constatons une élévation de température dans les trois
cas étudiés. Néanmoins, la présence de nanobatonnets d’or induit une plus grande élévation de
température : +5,5°C contre 3°C et 2°C pour les nanoframboises et la souris témoin (sans NP),
respectivement. Dans le cas témoin, le faible échauffement est di a ’absorption naturelle de la

lumiere par les tissus.

Les nanobatonnets d’or employés ont une absorbance élevée a la longueur d’onde du laser
(quasiment a leur pic plasmon), comme nous pouvons le voir sur la figure 4.5b. En revanche,
pour les nanoframboises la raie laser est nettement en-dehors de leur tres large bande d’absorption
(figure 4.5d). Notons enfin que ce qui est mesuré ici est la température cutanée macroscopique,
inférieure a la température a proximité des NP exposées au rayonnement laser a l'intérieur des

cellules tumorales.

Gréace a cette étude, nous avons déterminé des parametres d’irradiation nous permettant de
travailler sous la limite de phototoxicité des tissus sains. Nous venons également de confirmer le role
joué par les nanoparticules d’or dans I’élévation de la température sous irradiation. Néanmoins,
plusieurs questions se posent & ce stade. Quels sont les effets induits par I'irradiation sur les tissus
tumoraux 7 Les effets éventuellement induits — nécrose, apoptose — sont-ils dus a la production de
ROS et/ou aux effets d’hyperthermie ? Pour pouvoir répondre & ces interrogations, nos collegues
Christophe Lebeeuf et Guilhem Bousquet ont déterminé tout d’abord la biodistribution des nano-
objets dans les principaux organes et tissus des souris. Puis, ils ont analysé par différentes méthodes

les courbes histologiques des tissus tumoraux.

4.5 Effets in vivo de l’irradiation : investigations prélimi-

naires

4.5.1 Résultats
4.5.1.1 Biodistribution des nanobatonnets

Les résultats obtenus par ICP-MS sont donnés sur la figure 4.10. Nous effectuons une premiere
injection & JO, une seconde & J7 et une derniere & J14. Au cours de ce protocole, 'or est dosé dans
le sang. [’animal est euthanisé a J15. Nous mesurons par ICP-MS la masse d’or par gramme de
tissu dans différents organes et dans le sang. Nous remarquons d’apres la figure 4.10a qu’au fil
des injections successives les nanobatonnets d’or sont de moins en moins présents dans le sang
(leur concentration diminue). Ceci peut étre dii aux raisons suivantes : soit les nanobatonnets sont
excrétés plus vite par le systéme immunitaire (mécanisme d’immunité entrainé, voir [208]), soit
ils sont stockés plus efficacement dans des organes, soit les deux. A la suite de ’euthanasie, nous
constatons que les nanobatonnets sont présents essentiellement dans le foie. Ils sont en quantité
plus faible dans les tumeurs, avec une abondance plus importante dans les tumeurs irradiées que
dans celles qui n’ont pas été irradiées. Une hypotheése que l'on peut avancer est que la laxité de
I’endothélium dans le réseau vasculaire tumoral a été accrue par ’échauffement généré par les

NP, améliorant leur transfert aux cellules [209]. Pour finir, on en retrouve en quantité encore plus
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ug Au/g

Il cchantillons de sang de souris vivantes

B cchantillons de sang de souris euthanasiées et des échantillons tissulaires

F1G. 4.10. Quantité d’or, en pg par g de matiere prélevée, dans (a) le sang, aprés chaque injection
de NP et aprés l'euthanasie, et (b), dans différents organes : foie, tumeur irradiée et tumeur non

irradiée, cervelet, aprés ’euthanasie.

faible dans le cervelet. Les nanobatonnets sont majoritairement stockés dans le foie grace aux
macrophages qui les transportent et les y stockent, avant leur excrétion lente. La faible quantité de
NP dans les tumeurs démontre qu’il est important de procéder a un ciblage actif afin d’optimiser

le ciblage, comme P’équipe de 'U__S942 I’a déja réalisé dans le travail de thése de T. Nunes [210].

4.5.1.2 Nécrose photo-induite

Les figures 4.11a et b présentent des coupes histologiques de tumeur de 2 pum d’épaisseur,
réalisées a la suite de l'irradiation laser, en I’absence et en présence de nanobatonnets d’or, respec-
tivement. Ces résultats sont obtenus par IHC, technique que nous avons présentée précédemment
(§ 3.4.4). Nous constatons que dans la tumeur contenant des nanobatonnets des zones rouges in-
tenses, révélant la nécrose tissulaire, apparaissent. Si on trace le pourcentage de nécrose par surface
tissulaire totale (figure 4.11c), on constate, aprés irradiations, l'effet nettement accru en présence
des NP. Ceci met en évidence l'action des nanobatonnets d’or irradiés dans la destruction des

cellules par nécrose.

4.5.1.3 Apoptose photo-induite

Pour aller plus loin, nous avons effectué une quantification de I'apoptose en ’absence et en
présence de nanobétonnets d’or. Cette quantification est réalisée sur des zones non nécrotiques
par THC (voir § 4.3.4.2) avec de la Caspase 3 clivée, protéine spécifique du processus menant les
cellules & leur mort par apoptose. La Caspase est une protéase (enzyme) & cystésine. Son role
est d’assurer ’hydrolyse des liaisons des protéines et des peptides. La Caspase a un role essentiel
dans 'apoptose cellulaire, la réponse immunitaire ou encore les phénomeénes inflammatoires. Ceci

explique I'exploitation de cette enzyme pour la quantification de I'apoptose. Les résultats sont
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Absence de nanoparticules d’or Injection intraveineuse de 75 ug
(AuNP) de nanoparticules d’or (AuNP)
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Temps = 10 minutes

At = 234 fs

A 7= 60 kHz
Imoy = 100 mW cm2
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FI1G. 4.11. Evaluation de la nécrose induite par irradiation dans une coupe histologique tumorale.
En (a) sans nanobatonnets d’or et en (b) aprés la série d’injections intraveineuses de 75 ug de
nanobatonnets d’or. En (c) le pourcentage de nécrose par surface tissulaire totale en 1’absence
(mauve) et en présence d’AuNR (orange). Ces résultats sont obtenus pour un temps d’irradiation
de 10 minutes et avec les parameétres laser suivants : une durée d’impulsion At = 234 fs, un taux

de répétition 7 = 60 kHz et une intensité moyenne de 100 mW cm 2.
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présentés sur la figure 4.12. Les figures 4.12a et b correspondent a des exemples d’imagerie de
I’apoptose dans des coupes tissulaires tumorales en 'absence et en présence de nanobatonnets
d’or, respectivement. On observe un nombre plus élevé de zones apoptotiques lorsque les NP
étaient présentes lors des irradiations. Ceci est confirmé par des comptages, réalisés sur 5 champs
de tissus non nécrotiques et avec un grossissement de 400. La figure 4.12¢ résume le résultat de
ces comptages. Nous constatons que I'apoptose en présence de nano-objets est nettement plus
importante qu’en leur absence. Ceci confirme encore une fois le role des nano-objets plasmoniques
dans la destruction cellulaire par irradiation laser. En revanche, ces résultats ne nous permettent

pas d’identifier les contributions respectives des ROS et de I’hyperthermie.

(a) Ahisanos de hatiopariotles dar L Injection intraveineuse de 75 ug

(AUNP)

Temps = 10 minutes
At =234 fs
7 =60 kHz
Loy = 100 mW cm-2

Nombre de Casp3 +
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F1c. 4.12. Evaluation de 'apoptose par IHC de la Caspase 3 dans une coupe tissulaire de tumeur
a la suite d’une irradiation laser impulsionnelle. En (a) sans nanobatonnets et en (b) aprés la série
d’injections intraveineuses de 75 pug de nanobatonnets d’or. En (¢) nombre de Casp3 en I’absence

(mauve) et en présence de nanobatonnets (orange). Ces résultats sont obtenus dans les mémes

conditions d’irradiation que celles de la figure 4.11. La barre d’erreur mesure 100 pm.
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4.5.1.4 Vascularisation et prolifération cellulaire

La figure 4.13 présente le résultat de la quantification des vaisseaux dans une coupe tissulaire
de tumeur de 5 pum d’épaisseur, en l'absence (a) et en présence (b) de 75 ug de nanobatonnets
d’or dans la circulation générale, apres irradiation. Cette quantification est obtenue en réalisant
un comptage de 5 champs différents sur des zones non nécrotiques a un grossissement de 200 fois
sur un immunomarquage identifiant les cellules endothéliales (vaisseaux) en marron, sur un fond
bleu permettant de visualiser les autres composants tissulaires. D’apres les figures 4.13a et b, on
voit qu’il n’y a pas de différence notable quant a la microvascularisation des tumeurs en I’absence
et en présence de nanobatonnets d’or. Ce résultat est appuyé par les données de la figure 4.13c ou
on constate que le nombre de vaisseaux par champ est pratiquement équivalent sans et avec les

nanobatonnets. La présence des nanobatonnets n’a donc pas eu d’effet sur 'angiogénese.

(a) (b)

Absence de nanoparticules d’or Injection intraveineuse de 75 ug
(AUNP) de nanoparticules d’or (AuNP)

()

A Temps = 10 minutes
At =234 fs
7 =60 kHz

Loy = 100 mW cm?

Nombre de vaisseaux/champ

F1G. 4.13. Densité microvasculaire. En (a) sans nanobatonnets d’or et en (b) aprés la série d’in-
jections intraveineuses de 75 pg de nanobéatonnets d’or. En (¢) nombre de vaisseaux en ’absence
(mauve) et en présence des nanobatonnets (orange). Ces résultats sont obtenus dans les mémes

conditions d’irradiation que celles de la figure 4.11. La barre d’erreur mesure 100 pm.
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La figure 4.14 présente ’évaluation de la prolifération cellulaire, toujours en l’absence et en
présence de nanobatonnets d’or. Cette quantification, en zones non nécrotiques, est obtenue en
mesurant le taux de Pantigéne sur des Ki67, étroitement 1ié a la prolifération des cellules tumorales
[211, 212]. Il ne peut étre détecté dans les cellules saines. Nous constatons que le taux de Ki67 est
a peu pres similaire avec ou sans NP. Pour la dose de nanobatonnets d’or injecté, ces derniers ne

modifient pas de maniére significative la prolifération cellulaire.
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Fic. 4.14. Mesure de la prolifération cellulaire tumorale. En (a) sans nanobatonnets d’or et en
(b) apres la série d’injections intraveineuses de 75 ug de nanobéatonnets d’or. En (c¢) pourcentage
de cellules contenant du Ki67 et de cellules en ’absence (mauve) et en présence de nanobatonnets
(orange). Ces résultats sont obtenus dans les mémes conditions d’irradiation que celles de la figure

4.11. La barre d’erreur mesure 100 pm.
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4.5.2 Analyse

Les nanobatonnets d’or ont un effet sur la nécrose et 'apoptose des tissus irradiés, comme nous
I’avons vu dans la section précédente. Mais quelles sont les contributions respectives de ’action

des ROS et de 'hyperthermie locale a ces effets biologiques ?

Commencgons par les ROS. Les nanobatonnets utilisés sont résonnants a la longueur d’onde
d’irradiation laser. Celle-ci se trouve dans le proche IR ou la profondeur de pénétration est maxi-
male, comme nous l'avons vu au début de ce chapitre. Ceci engendre une absorption d’énergie
électromagnétique intense et une exaltation du champ proche optique importante. Les mécanismes
de génération du radical hydroxyle et de 'oxygene singulet, sans parler des autres ROS, que nous
avons évoqués au chapitre 3 sont tout autant possibles dans ces conditions. Or, dans le chapitre 3,
la valeur la plus faible d’intensité créte était de 152 MW em ™ ? et induisait une quantité de ROS
trés faible pour 10 s d’irradiation. Notre intensité créte incidente ici (Ip = 7 MW cm ?) est trés
inférieure a cette valeur; avec une irradiation de 10 minutes, on s’attend a ce que la quantité de
ROS produits soit assez faible. Cependant, la méme souris est soumise au méme protocole d’in-
jection/irradiation au minimum trois fois. De plus, il est difficile de faire le lien entre la quantité
de ROS détectés dans les expériences du chapitre 3 et les doses requises pour un effet in vivo. En
conséquence, rien ne s’oppose a ce stade a ce que la nécrose et 'apoptose observées soient dues
a la présence des ROS générés par les nanobatonnets irradiés. Il faudra néanmoins effectuer des

analyses de biomarquage des ROS pour le confirmer.

Pour ce qui est de ’effet photothermique, on ne peut négliger la possibilité que la nécrose
et 'apoptose soient induites par hyperthermie. La fenétre thérapeutique de I’hyperthermie® se
situe typiquement entre 40 et 44 °C [213]. Comme évoqué dans la Réf. [213], un des mécanismes
responsables de la mort cellulaire sous hyperthermie est la dénaturation des protéines. A des
température allant de 41 a 47 °C, il se produit une apoptose tissulaire activée notamment par la
Caspase 3. D’apres Milleron et al., 'apoptose est généralement déclenchée lorsqu’une Caspase est
activée par un stimulus externe [214]. Nous savons que la température cutanée reste inférieure a
42 °C, mais nous n’avons pas acces a la température atteinte a proximité des NP dans les cellules
(ceci fait I'objet d’une modélisation en cours dans 1’équipe). Néanmoins, il est plus que probable
que celle-ci est localement largement supérieure a 45 °C. L’hyperthermie photothermique dans nos
expériences est donc susceptible d’induire I'apoptose des cellules. De plus, d’apres Cherukuri et
al., lorsque la température dépasse les 50 °C, on peut avoir de la nécrose [215]. La nécrose, quant
a elle, ne requiert pas une activation préalable par des protéines (mort cellulaire plus rapide et

désorganisée).

Au final, nécrose et apoptose peuvent a priori avoir été induites toutes deux par génération
de ROS et par hyperthermie. Seules les investigations supplémentaires, encore en cours d’analyse,

comme le biomarquage des ROS, permettront d’en savoir plus sur ces contributions.

4.6 Conclusion

L’exploitation des nanoparticules d’or pour le traitement ciblé de certains cancers connait un

fort développement grace a leurs propriétés optiques remarquables. Nous avons contribué a ce type

5. On appelle fenétre thérapeutique de ’hyperthermie 'intervalle de température ou les cellules tumorales de-

viennent plus sensibles a ’échauffement que les cellules saines.
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d’application par des expériences préliminaires destinées a révéler in vivo les effets de l'irradia-
tion laser de nos nanobatonnets d’or dans les tumeurs. Ce travail a été réalisé dans le cadre de
notre collaboration avec Christophe Lebeeuf et Guilhem Bousquet dans laquelle nous avons mis
en commun nos connaissances en physique, biologie et médecine. Nous avons présenté le montage
que j’ai réalisé pour nos expériences d’irradiation laser impulsionnelle in vivo. Puis nous nous
sommes penchés sur le choix des parametres d’irradiation. De nombreuses études antérieures ont
été menées pour optimiser les caractéristiques des nanoparticules d’or, telles que leur forme et
leurs dimensions, pour ce type d’application. Plus rares sont celles qui traitent de 'optimisation
des parameétres laser. Nous nous sommes intéressés a la détermination de parametres d’irradia-
tion adaptés aux expériences de photothérapie dynamique en modéle murin tout en restant sous
la limite de phototoxicité des tissus sains. Pour ce faire, nous avons varié l'intensité moyenne
d’irradiation, le taux de répétition du laser et la durée d’irradiation. Suite a ces investigations,
nous avons choisi I,y = 100 mW cm*27 7 = 60 kHz et une durée d’exposition de 10 min. Nous
avons ensuite démontré le réle de la présence des nanoparticules d’or dans ’augmentation de la
température de la tumeur sous irradiation. Nous avons vu que la présence de nos nanobatonnets
d’or induisait une augmentation importante de la température, tandis que des nanoframboises au
spectre d’absorption large ne fournissent qu’un gain mineur en termes thermiques en comparai-
son avec la situation sans nanoparticules. Ce chapitre nous a permis de confirmer la pertinence
d’utiliser des nanobatonnets d’or dont la résonance longitudinale est dans le proche IR pour des
applications de thérapie ciblée contre certains cancers. Nous avons en effet démontré qu’apres un
traitement séquencé de trois séries d’injection/irradiation, les tissus tumoraux contenant des NP
présentaient une quantité nettement accrue de nécrose et d’apoptose. Ce chapitre est une premiere
étape vers une étude plus complete. En effet, maintenant que nous avons choisi des parameétres
adaptés a l'irradiation in vivo, plusieurs questions restent a élucider comme le choix d’une méthode
de vectorisation active des nanoparticules et le role joué par les ROS dans la mort cellulaire en

regard de l'effet d’hyperthermie.



Conclusion

Ce travail de thése représente une partie importante des projets HEPPROS (Plan Cancer) et
EMPPROS (Labex Nano-Saclay) réunissant des équipes franciliennes issues de plusieurs disciplines.
Sa principale motivation était d’apporter une meilleure compréhension des processus de génération

de dérivés réactifs de 'oxygene (ROS) pour la photothérapie dynamique du cancer.

Les nanoparticules d’or, et plus précisément les nanobatonnets d’or, permettent sous irradia-
tion laser pulsée de générer des ROS. Le champ proche optique exalté par la résonance de plasmon
de surface localisée joue un réle clé dans cette génération. Son étude en régime d’excitation lu-
mineuse impulsionnelle ultracourte a constitué le coeur de mon travail de recherche. Comme nous
I’avons vu tout au long de ce manuscrit, et plus spécifiquement au troisieme chapitre, la génération
des ROS repose sur des mécanismes impliquant les électrons photo-émis par les nanoparticules d’or
vers le milieu aqueux environnant, ainsi que ’exaltation du champ proche optique. Il nous a donc

paru pertinent de nous pencher plus en détails sur la dynamique de ce dernier.

Pour répondre a ces enjeux, il nous a fallu repartir des bases théoriques nécessaires a la
compréhension de la réponse optique des nanoparticules. Cette partie préliminaire nous a permis
de dégager les principales caractéristiques de la résonance de plasmon de surface localisée, propriété
optique faisant des nanoparticules d’or des objets remarquables. Elle leur confére en effet la capacité
d’absorber efficacement le rayonnement électromagnétique et d’amplifier localement le champ. La

notion de facteur d’exaltation permet de caractériser cette amplification.

Le premier chapitre a été divisé en deux grandes parties. Dans la premiere nous avons rappelé
les propriétés associées a la réponse optique stationnaire des nanoparticules d’or. Nous avons ainsi
défini les principales notions qui lui sont associées, a savoir la section efficace d’absorption et
le facteur d’exaltation. Puis nous avons décrit les propriétés liées a l’excitation impulsionnelle
des nanoparticules. Nous avons ainsi présenté notre modele de la réponse optique ultrarapide. Il
s’appuie, entre autres, sur 'utilisation de données de la littérature issues de calculs ab initio de la
capacité calorifique électronique et la constante de couplage électron-phonon. Nous sommes ensuite
passés a l’établissement des parameétres employés en BEM pour nos simulations des propriétés

optiques.

Ce premier chapitre a constitué une base qui nous a permis d’enchainer dans le deuxieme par
le calcul du champ proche optique et sa dynamique. Nous avons présenté tout d’abord la réponse
optique ultrarapide de nano-objets plasmoniques dans différentes configurations en explorant les
principales contributions. Nous avons étudié le cas de nanobatonnets d’or seuls et de dimeres
formés par ces mémes nano-objets. Nous avons ainsi calculé la dynamique de la réponse optique

d’un systeme formé de nanobatonnets d’or plus ou moins couplés, selon la largeur de 'interstice.
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Nous avons ensuite mis en relief 'influence de la présence d’un substrat sur la réponse optique

ultrarapide.

En seconde partie de ce chapitre, nous nous sommes spécifiquement intéressés a ’exaltation
du champ proche optique, sa topographie et sa dynamique au cours du passage de I'impulsion
laser. Ainsi, nous avons pu mettre en évidence la dépendance temporelle du facteur d’exaltation
F, ce qui nous a amenés a définir sa valeur effective F.¢r, parametre pertinent pour maintes
applications. Nous avons démontré que la prise en compte de cette dépendance temporelle était
importante dans ’étude ou I’exploitation du champ plasmonique en régime d’excitation ultracourte.
La seule considération des propriétés stationnaires des parametres ne suffit pas pour 1’évaluation
rigoureuse des effets photo-induits. Au-dela des configurations analysées ici (monomeres et dimeres
de nanobdtonnets, présence d’un substrat), notre étude peut étre étendue a4 d’autres formes et
arrangements de nanoparticules plasmoniques. Par ailleurs, nous avons montré que la dynamique du
facteur d’exaltation pendant le passage de I'impulsion laser avait des conséquences sur le parametre
de Keldysh qui caractérise les processus d’ionisation (multiphotonique, par effet tunnel, ou les deux
a la fois). Nous avons introduit le parameétre de Keldysh effectif afin de prendre en compte les
effets de la dynamique des propriétés optiques. Dans la gamme d’intensités crétes considérée dans

ce travail I'ionisation reste de nature multiphotonique.

Ces nouvelles connaissances nous ont permis de passer au troisieme chapitre de ce manuscrit.
Celui-ci a été le fruit d’un travail en collaboration avec Sarra Mitiche, post-doctorante dans notre
groupe, et des équipes impliquées dans les projets HEPPROS et EMPPROS. Ses objectifs étaient
de déterminer expérimentalement la production de ROS par des nanobatonnets d’or sous irradia-
tion laser impulsionnelle d’intensité créte variable, d’étudier ce que devient cette génération de
ROS apres enrobage des nanobatonnets par une couche dense de silice, et d’analyser les résultats
obtenus & la lumiére de la simulation de la réponse optique transitoire des nano-objets. Nous avons
ainsi démontré a 'aide de résultats de mesure de fluorescence que la production de ROS (oxygeéne
singulet et radical hydroxyle) était fortement diminuée par l'ajout de la couche de silice sur les
nanobatonnets. Ce blocage de la production de ROS est d’autant plus important que I’enrobage
est épais. Pour expliquer cela, nous avons invoqué l'implication de plusieurs mécanismes. Tout
d’abord, la génération de I'oxygeéne singulet peut avoir lieu par échange d’énergie de type Dex-
ter avec le métal. Pour que cet échange ait lieu, la distance maximale séparant le nano-objet et
Ioxygene triplet doit étre de 'ordre du nanometre ; or, ’ajout de la couche de silice augmente de
fait cette distance, entrainant une diminution conséquente du taux de production de 'Og. L’exci-
tation optique directe 'oxygene singulet est par ailleurs exclue en raison du choix de la longueur
d’onde d’excitation. L’effet de la couche de silice inhibe également ’émission des électrons hors des
nanoparticules plasmoniques vers leur milieu environnant, diminuant drastiquement la génération
d’électrons solvatés puis de radicaux libres. Nous nous sommes penchés ensuite sur la dynamique
du facteur d’exaltation du champ proche : apres I’ajout de la couche de silice F est diminué d’un
facteur 6 a la surface des nanoparticules, et donc 'intensité d’un facteur 36, diminuant fortement la
probabilité de former des ROS par claquage de I’eau dans le champ plasmonique exalté. Nous avons
enfin démontré que lorsque I'intensité créte augmente la production de ROS sature, et ce d’autant
plus vite que ’enrobage de silice est fin. Nous avons fait le lien entre ce résultat expérimental et la
sublinéarité de ’évolution de I'exaltation de la densité photonique locale avec I'intensité incidente,

due a la dynamique de la réponse optique des nanoparticules pendant le passage des impulsions.

Le quatriéme et dernier chapitre a été un travail purement expérimental effectué en collabo-

ration avec nos partenaires Christophe Leboeuf et Guilhem Bousquet de 'unité INSERM S942
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a I’hopital Avicenne. Le but de ce dernier chapitre a été de déterminer in vivo les parametres
optimaux de l'irradiation laser impulsionnelle de nanobatonnets d’or, dans un modele murin. Tl
s’agit d’un travail préliminaire qui nous a permis de sélectionner une combinaison pertinente de
parametres pour générer des effets toxiques dans les tumeurs en présence de nanoparticules d’or,
tout en maintenant une température non phototoxique pour les tissus sains. Pour cela, nous avons
choisi des nanobatonnets d’or dont la LgSPR se trouve dans la seconde fenétre thérapeutique de
pénétration tissulaire ou ’absorption du rayonnement incident est minimale. Ainsi, nous avons
montré que pour une durée d’impulsion de 234 fs et une longueur d’onde de 1028 nm, accordée a la
LgSPR, la combinaison d’un taux de répétition de 60 kHz, d’'une durée d’exposition de 10 minutes
et d’une fluence incidente de 1,66 pJ cm 2 engendre une nécrose importante par rapport au cas
sans nanoparticules. Nous avons également observé de ’apoptose en présence des nano-objets. A
ce stade préliminaire de l'investigation, il nous est encore impossible de conclure quant au role
précis joué par les ROS dans ces résultats, et en particulier sur le poids de leur contribution a la
mort cellulaire en regard de la contribution de I’hyperthermie localisée due a 'effet photothermique
dans les nanoparticules. Des travaux complémentaires seront nécessaires pour discriminer les effets

biologiques de I'hyperthermie de ceux induits par les ROS.

Nous souhaitons clore cette thése en évoquant quelques perspectives ouvertes par ces travaux.
Nous avons montré que le champ proche optique, et donc le facteur d’exaltation, évoluaient au
cours du passage d’une impulsion laser. La prise en compte de cette dynamique est pertinente
pour plusieurs applications exploitant I'exaltation plasmonique du champ proche. Nous avons ainsi
évoqué la dynamique des électrons une fois émis par le métal, soumis au champ plasmonique dans
I’environnement direct des nanoparticules. Il sera intéressant de prendre en compte I’évolution du
champ dans le calcul de cette dynamique, plutét que de considérer qu’il n’est pas modifié comme
cela a été le cas jusqu’a présent dans la littérature. Comme nous I’avons vu a travers le para-
metre de Keldysh, les intensités que nous avons employées rendent peu probable I’ionisation par
effet tunnel. Cependant, il serait pertinent d’inclure cette possibilité dans notre modéle générique
de dynamique de la fonction de distribution électronique. Un autre défi serait de modéliser la
photoémission électronique dans le cas des nanoparticules d’or enrobées par une couche de silice,
afin de compléter notre étude sur la génération de ROS. Il serait par ailleurs judicieux d’effec-
tuer des mesures expérimentales, notamment par PEEM, pour déterminer 1’évolution de 1’énergie
critique (ou du travail de sortie, selon I’environnement du nano-objet) avec I’épaisseur de cet en-
robage, et inclure ces valeurs dans notre modele. D’autre part, la détermination expérimentale de
la dynamique de création et relaxation des électrons solvatés autour des nanoparticules irradiées
en solution aqueuse constituait également un des objectifs du projet HEPPROS initial, que nous
n’avons pas encore pu concrétiser. Il s’agit d’une étape intermédiaire importante dans la chaine
de génération des radicaux libres. Pour finir, nous avons déterminé des parametres d’irradiation
adaptés pour induire, dans de futures investigations, une régression tumorale. Il serait opportun
a présent d’étendre ces expériences afin d’aller plus loin dans la quantification des ROS produits
dans les cellules. Il serait également pertinent d’améliorer le ciblage des tumeurs en utilisant par

exemple des anticorps capables de reconnaitre spécifiquement les cellules tumorales.
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Annexe A

Images MEB et MET
supplémentaires des AuNR@SiO2

T
¥4

200 nm |
L Y

Fic. A.1. TImages MET des AuNR@SiOs. Les dimensions moyennes sont de 12,2 + 1,3 nm de
diametre et 73,0 £ 8,3 nm de longueur. La valeur moyenne de I’épaisseur de la couche de silice est
de 8,7 + 1,3 nm. Ces figures sont issues de [158].
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Fic. A.2. Images MEB des AuNR@SiOs. Les dimensions moyennes sont de 12,2 + 1,3 nm de
diametre et 73,0 &+ 8,3 nm de longueur. La valeur moyenne de I’épaisseur de la couche de silice est
de 8,7 £ 1,3 nm. Cette figure est issue de [158].



Annexe B

Préparation des échantillons

La préparation des échantillons a été réalisée par Sarra Mitiche. Elle suit le protocole suivant,

schématisé sur la figure B.1 :

1. 1 mL de solution (AuNR et AuNR@SiO,, respectivement) est mélangé a une sonde fluores-
cente spécifique au ROS : SOSG ou DHR. Le schéma du dispositif de préparation est donné
sur la figure B.1 (a).

2. Ce mélange est ensuite introduit dans un flacon en verre recouvert d’un bouchon percé de

deux trous.

3. Dans I'un des trous, un capillaire en verre & section carré (100 x 1 x 1 mm?) est introduit. La
paroi du capillaire a une épaisseur de 0,2 mm. Quelques gouttes de la solution sont prélevées
a l'aide du capillaire.

4. Ensuite, le capillaire est retiré du flacon afin que de 'air y rentre, permettant d’avoir une

premiere goutte a l'intérieur du capillaire.

5. L’expérience est répétée deux fois afin de récolter trois gouttes de solution dans le capil-
laire. Néanmoins, c’est la goutte du milieu qui est utilisée. Les deux autres servent a limiter

I’échange de gaz entre le milieu environnant extérieur et la goutte étudiée.

6. Pour finir, le capillaire est retiré du flacon et est bloqué aux deux extrémités par une pate

collante.
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N, => ——
Capillaire (verre)
i 100x1x 1 mm3

Aiguille ——— (paroi 0,2 mm)

Bouchon
percé

Flacon .

(verre) Solution (1 mL)

v | AuNR ou AUNR@SIO,
+ SOSG ou DHR

(a)
Répéter x 2

1 1 Boucher

©
®
©

(b)

Fic. B.1. Représentation schématique de la procédure de préparation des échantillons d’AuNR
et ’AuNR@SiO;. En (a), le schéma du dispositif de préparation, en (b) le résumé du protocole de

préparation du capillaire.



Annexe C

Mesures de fluorescence du SOSG
et de la DHR dans une solution de
AuNR@SiOs pour une épaisseur
de silice de 5,0 nm, comparées au

cas de AulNR sans silice

Vis Vis+IR Vis Vis Vis+IR Vis
IR power density ‘

— 156 MW/cm?

— 391 MW/cm?

— 469 MW/cm?
— 626 MW/cm?

IR power density
— 156 MW/cm?
— 391 MW/cm?
— 469 MW/cm?
— 626 MW/cm?

1400 14004

700 7004

Emission intensity (a.u.)
Emission intensity (a.u.)

——-

0 10 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 60

Time (s) Time (s)
(a) (b)

Fic. C.1. Intensité d’émission du SOSG avant, pendant et apres l'excitation de la résonance
longitudinale des AuNR (a) et des AuNR@SiOg (b) dans ’eau, par des impulsions laser & 1030 nm

pour différentes intensités crétes. Ces figures sont issues de [158].
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ANNEXE C. MESURES DE FLUORESCENCE DU SOSG ET DE LA DHR DANS UNE
SOLUTION DE AUNR@SIO, POUR UNE EPAISSEUR DE SILICE DE 5,0 NM,

146 COMPAREES AU CAS DE AUNR SANS SILICE
Vis Vis+IR Vis wol Vis Vis+IR Vis
400
IR power density IR power density
— 158 MW/cm? —— 158 MW/cm?

—— 316 MW/cm?
—— 490 MW/cm?
— 648 MW/cm?

200 —— 316 MW/cm?
— 474 MW/cm?

e —— 632 MW/em?

200

200

Emission intensity (a.u.)
Emission intensity (a.u.)

-

) 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Time (s) Time (s)
(a) (b)
Fic. C.2. Intensité d’émission de la DHR avant, pendant et apres ’excitation de la résonance

longitudinale des AuNR (a) et des AuNR@SiO (b) dans I’eau, par des impulsions laser & 1030 nm

pour différentes intensités crétes. Ces figures sont issues de [158].
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