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Introduction

La médecine bioélectrique, un domaine passionnant situé a la convergence de la
biologie, de la physigue et de la médecine, présente un potentiel important pour le traitement
éventuel de diverses pathologies. Au croisement de ces disciplines, ce domaine de recherche
explore les interactions complexes entre les impulsions électriques et les organismes vivants,
ouvrant ainsi la voie a des découvertes significatives dans la médecine moderne.

Notre vie quotidienne est ponctuée d'expositions aux champs électromagnétiques émis
par une multitude de sources, telles que les appareils électriques, les antennes téléphoniques,
voire méme les rayonnements cosmiques. Ces rayonnements électromagnétiques
interagissent en permanence avec les cellules qui composent notre organisme, et ces
interactions varient en fonction des paramétres du champ électromagnétique et de la nature
des cellules exposées. Le bioélectromagnétisme émerge ainsi comme une discipline
scientifique fondamentale qui explore ces phénomeénes, de limpact potentiel des
rayonnements électromagnétiques sur les aspects sanitaires et thérapeutiques.

L'histoire de l'utilisation des impulsions électriques remonte a des temps anciens, a
environ 2750 ans avant notre ére, lorsque les impulsions émises par des poissons électriques
étaient déja exploitées. Cependant, les développements significatifs dans ce domaine sont
plus récents, avec la découverte de I'électroporation dans les années 80. Cette thése s'inscrit
dans ce domaine d'étude, explorant la génération et I'application d'impulsions électriques sur
les cellules vivantes, avec un accent particulier sur les impulsions de durées temporelles
nanosecondes et subnanosecondes.

Le premier chapitre de cette thése offre une vue d'ensemble des effets des impulsions
électriqgues sur les cellules biologiques. Il met en lumiére I'électroporation de cellules
biologiques, un phénoméne d'une importance capitale, capable de se manifester de maniére
réversible ou irréversible. L'électroporation s'est révélée étre la clé pour de nombreuses
applications, allant de I'amélioration de la conservation des aliments, jusqu’a des traitements
innovants contre le cancer. Cette thése explore également la complexité de la chaine
d'exposition nécessaire pour acheminer efficacement ces impulsions électriques vers les
cibles biologiques, contribuant & une meilleure compréhension des phénomeénes et a des
applications pratiques.

Le deuxiéme chapitre se plonge dans l'univers des générateurs d'impulsions, une
composante essentielle de la médecine bioélectrique. Il commence par une analyse des
concepts de générations d’'impulsions existants, avant de présenter deux structures originales
basées sur le concept des ondes gelées. De plus, ce chapitre explore les méthodes pour
ajuster la forme et le délai des impulsions, offrant ainsi une possibilité d’adaptation précise en
fonction des besoins spécifiques de chaque application.

Le troisiéme chapitre est consacré aux applicateurs, c’est-a-dire des dispositifs qui
facilitent la transmission des impulsions électriques vers les cibles biologiques. Il propose une
analyse non exhaustive des différents types d'applicateurs, mettant particulierement en
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lumiere un nouvel applicateur hybride optoélectronique (HybOE), spécialement congu pour a
terme une utilisation endoscopique. L'applicateur HybOE se distingue par sa flexibilité, qui lui
permet d'atteindre des zones anatomiques autrement inaccessibles, tout en facilitant le
diagnostic et I'exposition minimalement invasive.

La thése se termine par une conclusion générale et des perspectives sur les étapes
futures, offrant un apercgu des voies a explorer dans le domaine de la médecine bioélectrique.
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Chapitre I. Effets des impulsions électriques sur les cellules biologiques

Le but de ce premier chapitre est de présenter, dans un premier temps, le contexte
général et les motivations principales derriéres les travaux effectués durant cette these. Nous
allons donc commencer par introduire le domaine du bioélectromagnétisme qui adresse
l'interaction des ondes électromagnétiques avec le vivant. Nous continuerons par la
bioélectricité, en illustrant notamment les effets sur les milieux biologiques des impulsions
électriques de durées allant de quelques centaines de ms jusqu’au domaine sub-nanoseconde
avec des intensités variées. Nous allons également montrer quelques applications de ces
impulsions dans plusieurs secteurs tels que le biomédical, l'industrie agroalimentaire, le
militaire et I'environnement.

I.1. Interaction ondes-vivant et Bioélectromagnétisme

Le domaine des interactions des ondes électromagnétiques avec le vivant est
généralement associé au bioélectromagnétisme. |l peut se décomposer en plusieurs grandes
catégories, a savoir :

e Les études épidémiologiques, qui visent a établir un rapport entre des problemes de
santé, des maladies ou des effets sur le vivant d’'un ou plusieurs agents physiques,
chimiques, ... La cible dans ce cas est la population humaine, ou a défaut un nombre
significatif de personnes.

o Les effets sur la santé. Typiqguement on cherche a déterminer s’il existe des effets sur
la santé liés a I'exposition aux ondes électromagnétiques, en couvant un spectre de
fréquence extrémement vaste.

e La recherche de mécanismes induits par une onde électromagnétique lors d’'une
exposition de milieux biologiques, a I'échelle de la cellule, d’un tissu, d’un organe...
Aux fréquences micro-ondes il existe un mécanisme de polarisation par orientation qui
est la source de I'échauffement des milieux contenant de I'eau par exemple.

e Les applications thérapeutiques et biomédicales, telles que [I'hyperthermie,
I'électrochimiothérapie, ou bien l'imagerie médicale a travers toutes les techniques de
radiologie et scanner.

Nous commencerons le chapitre par donner quelques définitions fondamentales
concernant les champs électromagnétiques.

I.1.1. Les champs électromagnétiques

Nous sommes constamment exposeés a des champs électromagnétiques de différentes
fréquences telles qu’illustrés sur la Figure 1. Ces champs sont générés par des charges
électriques en mouvement pouvant étre des électrons, protons ou ions. lls sont associées a des
ondes n’ayant pas besoin d'un support matériel pour se propager. Lorsqu’elles sont rayonnées
dans l'air, elles se déplacent a la vitesse de la lumiére.

Ces ondes électromagnétiques peuvent étre produites par des sources artificielles,
telles que les lignes de transport d’électricité, les antennes de télécommunication, des sources
naturelles, telles que les orages, les champs magnétiques terrestres et les champs
extraterrestres. Leur comportement peut étre décrit par les lois de Maxwell qui définissent et
étudient les phénomenes électriques et magnétiques ainsi que leurs interactions [1].
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Figure 1 : La répartition des champs électromagnétiques en fonction de la fréquence et des exemples

d’applications dans des domaines variés [1].

Les champs électromagnétiques sont actuellement utilisés dans différents domaines

de notre vie, notamment pour la communication sans fil (mobile et WIFI), I'imagerie médicale,
la médecine (applications thérapeutiques), lI'industrie et les sciences de la Terre...

La Figure 1 montre les différentes classifications des ondes électromagnétiques sous

différents domaines en fonction de leurs fréquences, ainsi que I'utilisation de chacun des
domaines mentionnés. Nous pouvons y distinguer :

1. Les rayonnements a basses fréquences, émis par les lignes de puissance électrique.

2. Les fréquences radio diffusées, notamment par les stations de radio.

3. Les hautes fréquences, utilisées pour la communication, notamment dans les
téléphones mobiles et les réseaux 3G, 4G et récemment la 5G.

4. Les micro-ondes, émises par les radars, les satellites et les fours micro-ondes.

5. Les rayonnements infrarouges, utilisés dans les appareils de chauffage.

6. Le spectre de la lumiére visible.

7. Les rayonnements ultraviolets, utilisées par exemple dans les lampes UV a des fins
esthétiques.

8. Les rayonnements X et gamma, utilisés pour I'imagerie médicale et en astrophysique
pour la détection et 'analyse de sources de rayonnement extragalactique.
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|.2. Bioélectricité

La bioélectricité est le domaine qui se concentre sur I'étude des effets des impulsions
de champs électriques sur les systémes biologiques vivants. Des études sont menées en
particulier in vitro, telles que les cellules et les tissus ou in vivo telles que les animaux (souris,
rats, hamsters, porcs, etc.). C'est un domaine vaste qui va de I'exploration sur les cellules
humaines jusqu’aux applications médicales [2]-[4] impliguant des processus biologiques
complexes tels que la signalisation cellulaire, I'expression des génes et la régénération des
tissus [5], [6], tout en passant par des applications dans des domaines variés, notamment dans
des études agroalimentaires [7], et environnementales [8].

La bioélectricité est un domaine en plein essor, suscitant un intérét croissant au cours
des trois derniéres décennies, notamment grace au développement des nouvelles
technologies permettant d'exploiter plus largement les effets des champs électriques pulsés
sur les cellules. La Figure 2 présente une illustration typique des technologies nécessaires
pour un systéme d’exposition in vitro & des impulsions de champs électriques. Dans le cas
illustré, il s’agit d'impulsions d’'une durée ultracourte (nanoseconde ou sub-nanoseconde) avec
une trés forte intensité (dizaine de kV/cm).

Une premiere brique technologique concerne les générateurs d’impulsions. Cette
partie génération est reliée a un systéme pour appliquer ces impulsions, appelé « delivery
system » en anglais ou encore « applicateur ». C’est la partie du systeme d’exposition qui,
comme son nom l'indique, transforme les impulsions de tension générées par la source en
champs électriques pulsés dans I'échantillon biologique. Une partie essentielle concerne la
guantification et le contréle du champ électrique et de la température dans I'échantillon exposé.
Les technigues de quantifications expérimentales et numériques des grandeurs
caractéristiques sont regroupées sous le terme de « dosimétrie ». Afin d’observer le
comportement de I'échantillon, idéalement avant, pendant et aprés I'exposition, le systéme
comprend également une partie imagerie.

Les développements récents incluent notamment des avancées sur les générateurs [9]
capables de délivrer des impulsions de plus en plus courtes et intenses. En paralléle, les
avancées sur les topologies d'applicateurs [10] adaptés et compatibles avec ces nouveaux
générateurs, ainsi qu'avec les cibles biologiques visées, ont également contribué au progrées
dans le domaine de la bioélectricité.
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Figure 2 : lllustration schématique des technologies d’expérimentation pour un systéme d’exposition in
vitro de cellules aux impulsions de champs électriques [11].

Nous présentons pour commencer les entités vivantes, en particulier la cellule
biologique en essayant de donner a la fois une perspective biologique et une perspective
physique / électrique. Ensuite, nous illustrons les effets sur les cibles biologiques des
impulsions électriques de différentes durées a savoir millisecondes, microsecondes et
nanosecondes (ces derniéres étant couramment appelées ultracourtes). Nous aborderons

également quelques applications liées aux différents types d'exposition.
I.3. La cellule biologique

1.3.1. Point de vue biologique

Les cellules en biologie sont définies comme les unités de base formant tous les tissus
et les organes vivants. Elles sont classées en deux catégories principales : les cellules
procaryotes, qui n‘ont pas de noyau, telles que les cellules bactériennes, et les cellules
eucaryotes, qui possédent un noyau et qui existent sous différentes formes selon les
organismes auxquels elles appartiennent [12].

Les cellules eucaryotes (Figure 3) sont composées d'un noyau, d'une enveloppe
nucléaire et d'un cytoplasme qui comprend des mitochondries, un réticulum endoplasmique,
des lysosomes, l'appareil de Golgi ainsi que d'autres organites cellulaires. La taille d'une
cellule eucaryote est relativement grande et peut varier entre 10 um et 100 um, comparée a
celle des cellules procaryotes qui varie seulement entre 1 um et 5 um.
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Figure 3 : Composition d’une cellule eucaryote (adaptée de [13]).

Dans les parties suivantes, nous nous concentrons uniguement sur les cellules
eucaryotes qui composent les organismes humains et constituent la cible biomédicale
privilégiée des impulsions électriques.

Comme illustré dans la Figure 4 a, le milieu intracellulaire, c'est-a-dire l'intérieur de la
cellule, est séparé du milieu extracellulaire par une barriére appelée la membrane plasmique.
Cette membrane d’épaisseur 5 -10 nm est constituée d'une mosaique fluide de protéines et
de molécules phospholipidiques. Elle présente une perméabilité tres sélective qui permet de
contrbler les mouvements des molécules a I'entrée et a la sortie de la cellule.

Au niveau de la membrane cellulaire (Figure 4 b), chaque molécule de phospholipide
est composée de deux queues hydrophobes et d'une téte hydrophile. Cette nature amphiphile
conduit a la formation d'une bicouche de molécules phospholipidiques lorsqu'elles entrent en
contact avec les milieux intra et extracellulaires de nature aqueuse.

Pour une cellule vivante, la membrane cellulaire se décompose et se reforme de
maniere assez réguliére. Sans cette flexibilité membranaire, la cellule serait complétement
isolée et amenée a mourir en raison du manque de nutriments et de I'accumulation excessive
de déchets métaboliques.

Membrane = barriére perméable sélective Bicouche lipidique
*er&’@w&‘\ Téte hydrophile —
/ \ £
Téte de IOV, ‘% ipi |
(@ ¢ Phospholipides
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(a) (b)

Figure 4 : Modélisation et composition simplifi€ (a) de la cellule biologique avec son environnement et
(b) de la structure de la membrane cellulaire avec la bicouche lipidique montrant la téte et les deux
queues de chaque molécule de phospholipide (adaptés de [14]).
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1.3.2. Point de vue physique

L'approche physique simplifie la modélisation d'une cellule en se concentrant sur deux
facteurs initiaux qui sont sa géométrie et ses propriétés électriques.

Du point de vue électrique, le modéle le plus simple consiste & considérer les trois
principaux composants de la cellule - le noyau, la membrane nucléaire et le cytoplasme -
comme une seule sphere homogéne. On obtient alors un modéle ou la membrane de la cellule
(membrane plasmique) sépare les milieux intra- et extracellulaires. La membrane est
modélisée d’'un point de vue électrique par une permittivité ¢ et le cytoplasme peut étre
caractérisé par un milieu Iégérement conducteur (c ~ 0.5 S/m [15]).

Dans des approches plus réalistes, les différences entre les propriétés électriques
telles que la permittivité ou la conductivité des différents composants sont prises en compte.
Par exemple, dans le modeéle bicouche, le noyau cellulaire est distingué du cytoplasme, et
dans le modéle a trois couches, les propriétés électriques de la membrane nucléaire sont
également prises en compte, en plus de celles du noyau et du cytoplasme. Un exemple
illustratif du modéle sphérigue a trois couches est présenté dans la Figure 5 (a). Comme illustré
dans la Figure 5 (b), la cellule peut étre grossiérement représentée comme un ensemble de
conducteurs placés au niveau des membranes qui séparent deux milieux possédant des
propriétés électriques différentes. Les différents milieux sont, quant a eux, représentés par des
résistances.

: Membrane N
~ cytoplasmique

=Gy

- Membrane
~ nucléaire

(a) (b)

Figure 5 : a) Structure d'une cellule biologique (telle qu'elle serait vue avec un microscope optique) et
b) circuit électronique «équivalent de la cellule (adaptée de [16] ).

I.4. Interactions champ électromagnétique — cellule

Nous connaissons depuis des siécles les effets du courant électrique sur la contraction
des muscles : expérience de Luigi Galvani au 17iéme siécle. Depuis, il a été montré que
'application de champs électriques pouvait modifier la perméabilisation des membranes
plasmigues de cellules biologiques [17]-[20]. Dans les années 80, cette technique a été
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explorée dans des recherches de bioélectricité avec des impulsions de champs électriques
de durée comprise entre les us et ms, et des amplitudes de l'ordre du kV/cm.

Les impulsions de champ électromagnétique influencent et perturbent le potentiel
membranaire de la cellule en polarisant les deux milieux conducteurs intra et extracellulaires,
en fonction de leur durée, intensité, fréquence de répétition, ainsi que des caractéristiques
électriques et géométriques des cellules (Figure 6). Les réponses cellulaires peuvent varier,
allant d'un simple mouvement de rotation cellulaire a une stimulation du milieu membranaire
et intracellulaire a travers la migration des charges mobiles, la redistribution des charges ou la
polarisation diélectrique au niveau moléculaire telle que la molécule d’eau.

Lorsqu’on appligue une impulsion de champ électrigue a une cellule placée entre deux
électrodes un déplacement de charges est alors induit par une force de Coulomb. Un courant
en résulte qui va produire une accumulation des charges électriques de part et d’autre de la
membrane cellulaire (Figure 7). Cette accumulation va produire & son tour une tension a
travers la membrane qui vient se superposer au potentiel transmembranaire de repos de la
membrane cellulaire. Cette augmentation du potentiel transmembranaire s’accompagne d’'une
augmentation de la conductivité électrique de la membrane cellulaire et de la perméabilité de
la membrane créant ainsi des passages structurels dans la membrane couramment appelées
pores d’ou le terme d’électroporation, qui peut étre réversible ou irréversible tel qu’expliqué
par la suite.
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Figure 6 : lllustration des principaux mécanismes d’interactions des impulsions de champs électriques
appliqués a une cellule eucaryote entre deux électrodes de potentiels positif et négatif (adapté de Tom
Vernier, ODU).
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Figure 7 : lllustration de I'électroporation classique induite par les déplacements de charges autour de
la membrane plasmique suite a I'application d'impulsions de durée longue (> 50 ns).

1.4.1. L’électroporation réversible

L'électroporation, également appelée électroperméabilisation, est le processus
d'augmentation de la perméabilité de la membrane cellulaire suite a son exposition a un champ
électrique externe [21].

Les premieres études liées a I'électroporation ont émergé au milieu du dix-huitieme
siécle, lorsque Nollet [22] a observé I'apparition systématique de taches rouges sur la peau
animale et humaine aprés exposition a des impulsions électriques. Deux siécles plus tard,
Frankenhaeuser et Widen [23], ainsi que Stampfli et Willi [24] ont observé, en 1956 et 1957
respectivement, que ['électroporation de la membrane nerveuse pouvait expliquer les
changements de conductivité électrique dans les nerfs endommagés par des champs
électriques. Ensuite, en 1982, Neumann et ses collégues ont été les premiers a appliquer
I'électroporation a des fins thérapeutiques [21], en utilisant des impulsions électriques pour
introduire de I'ADN dans les cellules.

En 1992, Lluis Mir et son équipe de recherche ont introduit I'électrochimiothérapie, une
méthode consistant a introduire des médicaments chimiothérapeutiques a l'intérieur des
cellules aprés I'électroporation de leur membrane cytoplasmique [25].

Lorsque la durée des impulsions est de I'ordre de quelques millisecondes ou centaines
de microsecondes, et que leur intensité est de l'ordre de quelques kV/cm, la perméabilisation
induite n'affecte pas la viabilité des cellules et est réversible. Cela signifie que I'électroporation,
dans ce cas, est un processus temporaire.

En résumé, I'électroporation réversible est une technique dans laquelle des impulsions
électriques sont appliquées a des cellules, des tissus ou des organes pour créer
temporairement des pores dans leurs membranes cellulaires, permettant I'entrée de molécules
qui ne pourraient normalement pas y pénétrer, ou en trés faible quantité. Une fois I'exposition
terminée, les pores se referment généralement en quelques millisecondes ou secondes. |l

s'agit donc d'un processus transitoire qui n‘endommage pas les cellules de maniére
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permanente. Cette technique est largement utilisée (Figure 8) en biologie moléculaire, en
génie génétique et en biotechnologie pour diverses applications [26].
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Figure 8 : lllustration et applications de I'électroporation réversible et irréversible.

1.4.2. L’électroporation irréversible

Lorsque lintensité des impulsions est relativement élevée ou que la durée de
I'exposition est suffisamment prolongée, les pores créés dans la membrane cellulaire lors de
I'électroperméabilisation ne sont plus capables de se refermer. La cellule devient donc
perméable et subit des modifications structurelles, les ions et les molécules peuvent librement
passer entre les milieux intracellulaire et extracellulaire. Ce phénoméne est connu sous le
nom d'électroporation irréversible et désigné par l'acronyme IRE en anglais. Tout comme
I'électroporation réversible, I''RE est largement utilisée dans divers domaines (Figure 8) tels
gue les applications médicales, le traitement agroalimentaire et la science de I'environnement.

1.4.3. Influence du couple « intensité-durée » de I'impulsion

La Figure 9 (a) met en évidence les quatre cas de figures observés suite aux expositions
de cellules aux champs électriques d’intensité variable entre 0 et 100 kV/cm et une durée allant
de 100 millisecondes jusqu’aux dizaines de nanosecondes :

1. Lazone (couleur claire) ou I'énergie du champ électrique et la durée de I'exposition ne
sont pas suffisamment élevées pour induire une électroporation.

2. La zone d'électroporation réversible (couleur verte), qui représente la plus petite
surface sur I'image, et qui indique que des plages d'énergie et de temps d'exposition
spécifiques sont nécessaires pour obtenir cet effet.

3. La zone (couleur beige foncé) ou une IRE est produite sans effets thermiques. Dans
cette zone, la mort cellulaire est induite uniquement par lI'apoptose i.e., la mort cellulaire
autoprogrammée autrement connu sous le nom de suicide cellulaire.
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4. La derniere zone (couleur rouge foncé) représente les combinaisons d'intensité et de
durée d'exposition appliqguées pour obtenir une IRE avec des effets thermiques
entrainant la mort cellulaire généralement par nécrose.

Il convient de noter que les séparations entre les quatre régimes présentés sur le graphe ne
sont pas parfaitement franches et une incertitude peut exister entre les différentes zones.

Sur la Figure 9 (b), le pourcentage de cellules touchées est présenté en fonction de l'intensité
de l'exposition. Seules les zones de trés basse intensité (absence d'électroporation),
d'électroporation réversible et d'électroporation irréversible non thermique sont présentées. Ce
graphe met en évidence l'efficacité de l'exposition cellulaire pour les champs électriques
d'intensités variables entre 0 et 2 kV/cm. Ces graphes peuvent varier et doivent étre ajustés
en fonction de la forme, de la taille et des propriétés électriques telles que la conductivité ou
la permittivité du milieu cellulaire exposé.
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Figure 9 : (a) Graphe illustrant la séparation des différents régimes d’électroporation présente dans un
échantillon cellulaire en fonction de la durée et de I'intensité des impulsions électriques employées. (b)
Représentations du taux d’exposition cellulaire en fonction de l'intensité des impulsions. Source [26].

I.5. Applications de I’électroporation

I.5.1. Applications médicales de I’électroporation réversible

L'électroporation réversible est utilisée dans diverses applications, notamment la
thérapie génique, ou elle permet d'introduire des genes dans les cellules pour traiter des
troubles génétiques. Elle est également utilisée dans la recherche en biologie moléculaire pour
introduire des plasmides, de petites molécules ou d'autres acides nucléiques dans les cellules
a diverses fins, I'expression de protéines et I'ingénierie de lignées cellulaires [21], [27], [28].
De plus, I'électroporation est utilisée en biotechnologie pour améliorer I'efficacité de certains
processus tels que la purification des protéines et I'absorption de certains composés par les
cellules [10], [29].

Introduction de médicaments par voie cutanée

Dans des études antérieures [30], [31] , l'utilisation de I'électroporation a été proposée
comme une méthode pour arréter le flux sanguin et restreindre la perfusion des tissus cutanés

ciblés. En 1998, Ramirez et al. ont mené des expériences d'électroporation réversible sur un
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tissu et ont observé que l'application d'un champ électrique pouvait effectivement bloquer le
flux sanguin dans la zone spécifique [32]. Ce phénoméne est connu sous le nom de
verrouillage vasculaire. Des observations similaires de verrouillage vasculaire ont été
rapportées dans les muscles [33], le foie [32] et les tumeurs malignes [34].

Cette capacité a perturber le flux sanguin peut avoir des implications significatives dans
le domaine de la diffusion des médicaments a travers la peau [33]. En restreignant le flux
sanguin, I'électroporation peut potentiellement améliorer l'insertion des médicaments en
limitant leur dispersion dans le corps et en favorisant une concentration plus élevée dans les
tumeurs malignes [34]. Cette approche pourrait donc étre bénéfique dans le traitement des
tumeurs malignes en facilitant I'administration localisée de médicaments.

Electrotransfert de génes

L'électrotransfert de genes (ETG) est une méthode largement utilisée dans des
applications médicales régénératives, notamment la vaccination par ADN contre des maladies
infectieuses, le cancer, l'arthrite, la sclérose en plaques et l'inflammation post-transplantation
d'organe [2], [35]—[37].

Cette technigue implique linitiation d'une électroporation en présence d'acides
nucléiques, comme I'ADN plasmidique, qui pénétrent ensuite dans les cellules et modifient
I'expression de certains génes dans les cellules cibles. En 1972, Neumann et ses collégues
ont réalisé les premiers essais d'électrotransfert de genes sur des souris en utilisant un champ
électrique d’intensité de 8 kV/cm et de durée 5 microsecondes [21].

Titomirov et al. [38] ont ensuite démontré l'efficacité de I'ETG sur la peau d’animaux,
puis sur le foie, les muscles et les tumeurs [27], [39], [40]. L'application de 'ETG s'est étendue
depuis a d'autres cibles, notamment le cerveau, le rein, le cartilage, les artéres, la prostate et
la cornée [28], [41], [42]. Cependant, I'efficacité de la transfection varie considérablement d'un
tissu a l'autre.

En 1996, Nomura et al. [43] ont proposé, pour la premiére, fois l'utilisation de I'ETG
dans la vaccination par I'ADN, dans le but d'optimiser I'efficacité clinique de cette méthode.
L'ETG s'est révélée plus efficace que les méthodes de transfert génétique telles que les
pistolets a génes ou les injections intramusculaires directes [44], [45]. En effet, 'ETG a montré
une augmentation de I'efficacité des vaccins a ADN de trois ordres de grandeur [46] ainsi que
la capacité de provoquer des réponses similaires a celles des vaccins protéiques [47].

Actuellement, des essais de phase Il sur le mélanome et le cancer du sein sont en
cours avec I'ETG [48], & la suite d'essais de phase | sur I'homme [49]. Les résultats initiaux
ont été prometteurs indiquant que I'ETG est sdre et efficace pour les applications cliniques
[49], [50].

Electrofusion cellulaire

L'électrofusion cellulaire est le processus appliqué pour fusionner des cellules en les
exposant a des impulsions électriques haute tension de courte durée. En 1989, Neumann et

al. ont publié un article sur I'électroporation et I'électrofusion [5] dans lequel ils abordent, entre
autres, la cinétique de I'électrofusion, et I'électrofusion des bicouches lipidiques.

L’électrofusion peut étre utilisée pour traiter differentes maladies et produire des
cellules aux propriétés souhaitées, comme dans les vaccins pour l'immunothérapie du cancer.
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Une des utilisations les plus connues de la fusion cellulaire est la production d'anticorps [51],
[52].

L’électrochimiothérapie

Le principe de base de I'électrochimiothérapie (ECT) illustré Figure 10 est ['utilisation
de I'électroporation pour introduire des médicaments chimio-thérapeutiques non ou peu
perméables dans les cellules cancéreuses, en facilitant leur transport transmembranaire. Par
cette procédure, qui constitue une des applications des impulsions €électriques parmi les plus
connues, l'efficacité ou la cytotoxicité des médicaments chimio-thérapeutiques augmente et
un meilleur traitement de la tumeur est assuré [53], [54].

La premiére étude clinique sur 'ECT a été publiée en 1991 par Mir et al. [55]
démontrant la faisabilité, la sécurité et l'efficacité de I'ECT dans le traitement des nodules
tumoraux de la téte et du cou. Cette étude a encouragé des groupes aux Etats-Unis (Tampa),
en Slovénie (Ljubljana) et en France (Toulouse) a réaliser des études cliniques
supplémentaires sur 'ECT [56]-[59].

Electrochimiothérapie

Générateur o L'électroporation
d ’impulsion Un n"medlcal!ment permet Il?accés a e T:mzzzaen—zzfnirme
- anticancéreux e Y .
entoure les cellules FiAteriedr de.la Antieancereuk qui
[ cellule exerce sa cytotoxicité
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Electrodes ' Temps
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{ Application d’impulsions électriques
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Injection systémique ou
intratumorale de médicaments

Figure 10 : Principe de I'électrochimiothérapie une application adéquate des pulses électriques
améliore la perméabilité des cellules cancéreuses, modifiée de [60].

Des lors, 'ECT a été utilisée (Figure 11) dans le traitement de Iésions sous-cutanées
et cutanées et des métastases tumorales, avec des taux de réponse supérieurs a 75 % [60].
L’ECT était également utilisée pour traiter les mélanomes, les sarcomes et d'autres types de
cancers de la peau ainsi que le Iéiomyosarcome du col de l'utérus et le cancer du sein [55],
[61], [62].

Dans les études précliniques, la bléomycine, utilisée par Mir et al. [63], [64], et le
cisplatine, utilisé par Sersa et al. [65], ont été identifiés comme les médicaments les plus
appropriés pour les essais cliniques [55], [63]—-[65]. Il convient de noter que I'ECT posséde une
excellente efficacité thérapeutique, c'est-a-dire que de trés faibles concentrations de
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chimiothérapies sont nécessaires, ce qui permet d'éviter ou de limiter, d’'une maniére
remarquable, les effets secondaires présents lors d'un traitement par chimiothérapie
classique.

Plusieurs études en cours sur I'ECT ciblent les tumeurs superficielles, principalement
les mélanomes, mais aussi les récidives du cancer du sein, de la paroi thoracique [66], [67] et
les cancers de la téte et du cou [68]. En outre, la technique a montré une adaptabilité au
traitement des tumeurs profondes, telles que les tumeurs colorectales, les sarcomes des tissus
mous et les métastases cérébrales, osseuses et hépatiques [53], [69], [70].

Durant I'ECT, des séries de 8 impulsions de 100 ps sont généralement utilisées avec
une fréquence de 1 Hz et une amplitude variable entre 900 V/cm et 1500 V/cm selon le type
de cellule exposée [55], [63]-[65].

Pour résumer, L'ECT est une technique relativement récente, trés avantageuse et
efficace. Elle peut étre utilisée lorsque la chirurgie n'est pas envisageable ou pour les lésions
résistantes a la chimiothérapie et a la radiothérapie. L'ECT a une efficacité comparable ou
supérieure a celle des traitements ablatifs cutanés tels que la thérapie photodynamique, la
radiothérapie, et la thérapie intralésionnelle. Cette méthode convient aux patients présentant
une comorbidité sévere et/ou aux patients agés en stade palliatif ou elle peut améliorer leur
gualité de vie en gérant et en contrélant diverses tumeurs malignes. En outre, la procédure de
| 'ECT est facile et rapide a réaliser (25-30 minutes) et s'accompagne d'un court séjour a
I'ndpital. Les effets secondaires sont mineurs et la plupart des patients n'ont pas besoin de
prendre d'analgésiques. Enfin, contrairement a la radiothérapie, il est possible de répéter
plusieurs cycles d'ECT sans pour autant exclure d'autres types de traitements sur le méme
patient si de nouvelles métastases se développent [62], [71]-[74]. Néanmoins, une étude
clinigue séparée suggére que pour la résorption des tumeurs de plus de 3 cm de diametre, il
sera nécessaire d’appliquer plusieurs traitements ECT consécutivement [75].

Actuellement, I'ECT est utilisée pour le traitement des métastases et des tumeurs
primaires dans plus de 150 centres de cancérologie en Europe et a été acceptée au méme
titre que d'autres traitements locaux des tumeurs [76]. En outre, 'ECT est également beaucoup
utilisée en oncologie vétérinaire pour le traitement des métastases et des tumeurs primaires
[771-[80].
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Figure 11 : Applications actuelles et potentielles de 'ECT pour le traitement des tumeurs, adaptée de
[70].

Electroporation au calcium

L'électroporation au calcium (Figure 12) est une technique plus récente qui vise a
introduire de fortes concentrations de calcium dans les cellules par électroporation. Cette
augmentation de I'absorption de calcium dans le milieu intracellulaire entraine un épuisement
rapide de I'ATP, qui est la source d'énergie utilisée par la cellule pour maintenir son
fonctionnement et sa viabilité. Une baisse significative du niveau d'ATP conduit & la mort
programmée de la cellule, appelée apoptose.

Cette technique a été introduite pour la premiere fois en 2012 par J. Gehl et al. [81].
Elle a montré des résultats similaires a ceux de I'électrochimiothérapie ce qui pourrait en faire
une option plus abordable que I'utilisation de médicaments cytotoxiques codteux [82]. En
outre, une concentration plus élevée de calcium dans I'espace extracellulaire pourrait réduire
le champ électrique nécessaire a la réussite du transfert et par la suite a la mort cellulaire [83].
A présent, I'électroporation au calcium est considérée comme une nouvelle approche
thérapeutique anticancéreuse sécurisée et fiable.
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Figure 12 : Electroporation au calcium (a), le calcium est injecté dans la tumeur, ce qui provoque une
forte concentration de calcium extracellulaire. (b) Immédiatement apres l'injection, la tumeur est
électroporée a l'aide d'une électrode (par exemple, une électrode a aiguille), ce qui provoque une
perméabilisation transitoire de la membrane cellulaire, permettant au calcium de pénétrer dans la
cellule. (c) Le calcium pénétre dans la cellule et provoque la mort des cellules cancéreuses. (d)
L'électroporation au calcium provoque la mort des cellules cancéreuses. Extrait de [84].

Applications médicales de I’électroporation irréversible
Ablation non thermique des tissus

L'électroporation irréversible (IRE) est une procédure chirurgicale d'ablation non
thermique et peu invasive qui induit la mort cellulaire ( par apoptose ou nécrose) des cellules
en créant des pores de taille nanométrique dans les membranes cellulaires par I'application
d'impulsions électrigues de haute tension [85]. Cette méthode ne détruit que les cellules
tumorales et n'endommage pas les composants de la matrice extracellulaire qui maintiennent
la stabilité des structures sensibles, telles que les vaisseaux sanguins, les nerfs et les cellules
nerveuses [85]-[87].

Les premiers travaux sur I'lRE ont été publiés par Davalos et al. en 2005 [4]. A l'aide
de modéles mathématiques, les auteurs ont prédit que I'IRE entrainerait I'ablation non
thermique de volumes de tissus cliniquement pertinents. Ces travaux théoriques ont ensuite
été confirmés par des études expérimentales in vitro utilisant des cultures cellulaires [88], des
modeles de petits animaux [89] et de gros animaux [90], puis par les premiéres études
cliniques sur des patients humains [91].

Dans [88], 30 impulsions électriques de 1500 V/cm et de 300 us ont été appliquées
avec une fréquence de 0.1 Hz pour induire une ablation cellulaire compléte des cellules
humaines de carcinome hépatocellulaire (HepG2).

Dans [89], une impulsion carré de 20 ms et de 1000 V/cm était appliquée pour ablater
les tissus du foie d’un rat (Sprague-Dawley male) d’'une maniére contrblée, c.a.d. sans causer
de dommages thermiques importants. Puis, toujours sur des foies de rats, dans [92], une IRE
était réalisée en appliquant 8 impulsions de 1500 V/cm et de 100 us, avec une fréquence de
10 Hz.

Nour TABCHEH | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2023 37
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Dans [93], 90 impulsions de la méme durée (100 pus), et de 1750 V/cm ont été
appliquées avec une fréquence de 4 Hz, pour obtenir des artéres carotides décellularisées de
rat.

L'IRE est également utilisée pour traiter une variété de conditions médicales telles que
les tumeurs du pancréas et le cancer de la prostate. L'IRE est également utilisée pour traiter
la fibrillation ventriculaire, un trouble du rythme cardiaque courant [94].

Cette technique présente de nombreux avantages par rapport aux techniques
traditionnelles d'ablation thermique, notamment la possibilité de traiter des tissus proches de
structures vitales, telles que les nerfs ou les vaisseaux sanguins, sans endommager ces
structures [95]-[97]. L'IRE est également moins susceptible de provoquer des cicatrices, ce
gui en fait une bonne option pour les procédures esthétiques et fonctionnelles.

Actuellement, I'IRE est appliquée expérimentalement et cliniquement dans le
traitement d’un large éventail de tissus, y compris le rein, le pancréas, le foie, les muscles et
les tissus mous. Néanmoins, il faut tout de méme préciser que, selon les propriétés physiques
et électriques des cibles, ce processus peut s’avérer plus ou moins efficace [98], [99].

A noter que pour les traitements basés sur I'électroporation réversible tels que
I'électrochimiothérapie, I'électrotransfert de génes et I'électroporation calcique, l'efficacité de
l'ablation de la tumeur dépend de l'efficacité de la transmission des molécules assistées par
le champ électrique. En revanche, pour I'électroporation irréversible I'efficacité de I'ablation
des tumeurs dépend des propriétés du champ électrique appliqué [48].

I.5.2. Applications pour le traitement des aliments

L’électroporation est également considérée comme une technologie de transformation
alimentaire non thermique. En raison de sa faible consommation d’énergie, de sa rapidité et
du fait qu’elle ne produit aucun résidu chimique dans les aliments traités, I'électroporation est
largement utilisée pour améliorer les conditions de conservation des aliments sur une plus
longue durée. Contrairement a d’autres méthodes plus classiques, cette technique permet de
préserver le goQt, la valeur nutritive et la forme des aliments [7]. Cette technique est également
une maniere efficace pour I'extraction de certains éléments des cellules végétales, tels que le
jus de betterave sucriére (a I'aide d’impulsions de champ électrique d’intensité 0.6 kV/cm et
de durée 40 ms) [100], la bétanine (1 kV/cm et 10 ps) [101] et les antioxydants du fenouil (0.6
kV/cm et 100 ps) [102].

De plus, I'électroporation s’est avérée efficace pour moduler I'activité et la stabilité de
nombreuses enzymes, prouvant que les PEF de faible intensité peuvent améliorer I'activité
enzymatique. Les enzymes, dont l'activité a été augmentée avec succes grace a la PEF, sont
les suivantes : b-galactosidase, peroxydase, protéase, glucoamylase, invertase, énolase,
lysozyme et pepsine [103]-[105].

Pour résumer, I'électroporation réversible des produits alimentaires permet d’'introduire
des molécules telles que les exhausteurs de godt, les enzymes et les agents antimicrobiens
et d’extraire des composés bioactifs, tels que les polyphénols et les caroténoides. Cela garantit
un meilleur goQt et plus de fraicheur lors du processus de congélation des légumes ou de
pressages des produits [106]. Les parametres des impulsions électriques appliquées dépend
de I'aliment traité, par exemple : dans [107], 20 impulsions électriques de 2 kV/cm et de 4 us
ont été utilisées pour attribuer une teneur plus élevée en polyphénols et en caroténoides a des

Nour TABCHEH | Theése de doctorat | Université de Limoges | 2023 38
Licence CC BY-NC-ND 3.0



prunes. Pour le méme but, des tomates ont été exposées a des impulsions de 4 us et
d’intensité variable entre 0.4 kV/cm et 2 kV/cm dans [108].

L’électroporation irréversible, quant a elle, est utilisée pour améliorer les conditions de
conservation des produits alimentaires [109], puisqu’elle permet de se débarrasser de certains
micro-organismes, tels que les bactéries et les levures, qui peuvent altérer les aliments et
provoquer des maladies d'origine alimentaire. Cependant, certains types de bactéries comme
le E. coli et le salmonella typhimurium (qui peuvent nuire a la santé de l'individu), ne peuvent
pas étre complétement éliminées [110].

En 2012, Mosqueda-Melgar et al, [111], ont publié une étude sur la prolongation de la
durée de conservation des jus de fruits en utilisant '|RE. Dans cette étude, des jus de pomme,
poire, tomate, fraise et orange étaient ciblés par des impulsions électriques de 35 kV/cm et de
4 us avec des fréquences de 180 Hz, 215 Hz, 100 Hz, 100 Hz et 235 Hz, respectivement.

Enfin, I'électroporation irréversible peut étre également utilisée pour le traitement de la
viande, car I'application d’'un champ électrique suffisamment fort peut engendrer la rupture des
fibres musculaires et ainsi augmenter la tendreté et le goQt de la viande [112]. Dans [113], des
impulsions électriques de 1.4 kV/cm et de 20 ps ont été appliquées pour rendre plus tendre
des piéces de viande de beeuf (longissimus thoracis et lumborum).

I.5.3. Applications environnementales
Traitement surfacique de bactéries

La procédure durant laquelle une couche de bactéries envahit une surface en milieu
aqueux s’appelle le biofouling (Figure 13). Cette procédure dépend de I'environnement et du
climat du milieu contaminé et peut conduire a 'usure des surfaces atteintes. Exposer les zones
de contamination de maniéere répétitive par des impulsions électriques de haute tension et
d’'une durée de l'ordre de la microseconde permet d’éliminer les bactéries et d’empécher leur
reproduction d’'une maniére excessive [8].

Figure 13 : Exemple d’une surface apres biofouling a droite et avant a gauche (extrait de [114]).

Décontamination des eaux par IRE
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L'étude réalisée en 1898 par G.W. Fuller, intitulée "Report on the investigations into the
purification of the Ohio river water at Louisville Kentucky" [115], est potentiellement le premier
ouvrage portant sur un phénomeéne d'électroporation irréversible. Il décrit une étude dans
laquelle de nombreuses décharges électriques haute tension ont été appliquées pour éliminer
les micro-organismes présents dans un échantillon d'eau. L'effet bactéricide revendiqué par
Fuller était trés probablement le résultat d'une électroporation irréversible.

L’IRE est actuellement utilisée pour stériliser 'eau et d’autres types de fluides, comme
dans [116] ou des impulsions électriques de 1 ps et de 24 kV/ cm étaient utilisées pour purifier
'eau en éliminant deux types de bactéries (E.coli et les coliformes fécaux).

I.5.4. Applications militaires

L’électroporation est généralement utilisée dans le domaine militaire pour exposer les
bactéries et les microbes collés sur une surface, son utilisation est donc plutét consacrée a la
lutte contre les risques biologiques. La vaccination par ADN via I'électroporation peut étre
également utilisée pour immuniser les soldats contre les maladies endémiques sur les champs
de batailles [117].

I.6. L’électrophorése

Une autre application non-thermique courante des champs électriques est
I'électrophorése. Cette technique est utilisée dans plusieurs domaines de recherche
scientifique, tels que la biologie, la chimie et la biomédecine (laboratoire sur puce, détection
et tri des cellules cancéreuses pour un meilleur diagnostic) [118]-[120]. Elle consiste a trier
des molécules chargées, telles que les cellules, en fonction de leur taille et de leur charge en
les soumettant a un champ électrique [121]. En effet, lorsque des molécules chargées sont
soumises a un champ électrique, une force proportionnelle a l'intensité du champ électrique et
a la charge des particules est générée. Si I'exposition dure suffisamment longtemps, cette
force peut entrainer la migration des particules dans la direction du champ électrique externe.
La vitesse de migration est directement liée a la taille de la cellule, a sa charge et a l'intensité
du champ électrique externe [121], [122].

La durée et l'intensité des impulsions employées dans le cadre de I'électrophorése
dépendent de la taille et de la nature des cellules a trier [123], [124]. Lorsque le champ
électrique est suffisamment puissant, un phénoméne d'électroporation peut également se
produire et étre assisté par I'électrophorése [125]-[127].

Dans [128], la combinaison de deux phénoménes, I'électroporation et I'électrophorése,
a ete utilisée pour améliorer I'efficacité de la transfection de I'ADN dans les cellules. Pour ce
faire, deux impulsions électriques de différentes amplitudes et durées ont été utilisées. La
premiere impulsion (6 kV/cm, 10 us) a créé des pores de maniére efficace, tandis que
I'efficacité de transfection (TE) était faible. La deuxieme impulsion, d'amplitude beaucoup plus
faible mais beaucoup plus longue (0.2 kV/cm, 10 ms), n'a pas provoqué d'électroporation, mais
a augmenté l'efficacité de la transfection d'environ un ordre de grandeur. Les auteurs ont
observé que l'efficacité de transfection augmentait de maniére monotone avec I'augmentation
de la durée de la deuxieme impulsion.
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|.7. Effets des impulsions de durée de I’ordre de la nanoseconde

Comme dans les cas précédents, l'interaction entre les impulsions nanosecondes (ns)
et les cellules biologiques affecte leurs membranes externes et peut emmener a la création
des nanopores.

Un autre effet de I'exposition cellulaire aux impulsions ns est la perméabilisation de la
membrane intracellulaire [129]. L’'obtention de I'un de ces deux effets est directement liée aux
parametres des impulsions [130].

En plus, l'application de ce type d’impulsions peut induire I'augmentation de la
concentration des ions de Calcium dans la cellule. Ces ions peuvent avoir deux origines
différentes : a) le milieu extracellulaire est rentré dans la cellule suite a la création des
nanopores dans la membrane cellulaire, et b) la réserve intracellulaire stimulée par les
impulsions ns [131], [132].

Ces mécanismes peuvent déclencher I'apoptose et conduire a la mort de la cellule
[133].

Enfin, I'application des impulsions ns a montré I'apparition des réponses immunitaires
dans certains types de cellules cancéreuses [134], [135]. Néanmoins, ces réponses restent
fortement corrélées aux paramétres des impulsions ainsi qu’a la nature des cellules ciblées
[136]. Des études supplémentaires sont donc primordiales pour une meilleure compréhension
des réponses immunitaires induites par les impulsions ns.

Méme si l'application des impulsions ns représente un progrés prometteur dans le
domaine biomédical, notamment pour le traitement de certains types de cancers, ce dernier
exige généralement, comme dans le cas précédent, d’avoir un contact direct entre la cible et
'applicateur. Une intervention chirurgicale est donc toujours nécessaire pour le traitement des
tumeurs profondes.

Sur la Figure 14 sont illustrés les différents domaines d'application des impulsions
électrigues en fonction de leur énergie pour des durées d’'impulsions allant du domaine des
millisecondes jusqu’aux nanosecondes. Nous pouvons constater sur cette figure que plus la
durée des impulsions est courte, plus leur intensité doit étre élevée pour obtenir des effets
observables.
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Figure 14 : Différentes applications des impulsions électriques en fonction de leur durée et intensité du
champ électrique, d’aprés [137].

I.7.1. Effets des impulsions ultracourtes (< 2 — 4 ns)

Stimulation du milieu intracellulaire

Lorsque la durée des impulsions diminue en dessous de 2 - 4 ns, les effets sur les
organelles et les éléments intracellulaires deviennent plus prononcés. En effet, dans ce cas,
le temps des impulsions est plus court que le temps de charge de la membrane plasmique qui
est de l'ordre de 50 ns, ce qui signifie que le champ électrique peut franchir cette membrane
pour atteindre le cytoplasme [6].

Un autre avantage attribué a I'application des impulsions ultracourtes consisterait dans
la possibilité de les transmettre a travers des applicateurs non invasifs. Cela permettrait
concrétement de :

1- Dans le domaine biomédicale/clinique :

a) Exposer des cibles plus profondes qui sont difficiles & atteindre avec des
systemes a aiguilles ou a plaques classiques.

b) Eviter lendommagement des tissus environnants la cible lors de l'insertion
de I'applicateur, notamment pour les applications médicales.

2- Dans la recherche : Etudier des processus biologiques ultrarapides [138].

L’application d’'impulsions sub-nanosecondes d’amplitude suffisamment élevée affecte
le fonctionnement et la vitalité des cellules. En effet, dans [139] des impulsions de durée 800
ps et d’'intensité 250 kV/cm ont entrainé I'apoptose des cellules de carcinome du col de 'utérus
(HeLa) exposées. Des résultats similaires ont été obtenus lors de I'exposition d’'une autre
lignée cellulaire (cellules ovariennes de hamster chinois CHO-K1) a des impulsions de 500 ps
et de 190 kV/cm [140].
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1.7.2. Effet de la forme de I'impulsion

La forme de I'impulsion intégre une seconde polarité a I'impulsion unipolaire initiale.
Des impulsions bipolaires sont créées si la seconde polarité est de signe opposé a la premiére,
ou paire si les deux polarités sont de méme signe [141].

A noter que les effets de la forme varient selon la durée des impulsions appliquées.
Deux cas différents seront donc a considérer.

1. Impulsions de I'ordre de la ms et la us.
2. Impulsions de l'ordre de la nanoseconde, voir sub-nanoseconde.

Pour des impulsions de I'ordre de la ms et de la us, I'application d’'une seconde polarité,
entraine des augmentations dans les effets biologiques observés. Concrétement, c’est comme
si la cible était exposée a une impulsion de plus longue durée avec une plus forte dose durée-
intensité [142]-[144]. Le signe de la seconde polarité de l'impulsion n’influence pas les
résultats post exposition [143], [145], [146].

Cependant, pour les impulsions de plus courte durée (ns), 'application d’'une seconde
polarité inversée (impulsions bipolaire) a montré une atténuation dans les effets biologiques
observés. On parle notamment des effets tels que I'échauffement thermique, I'électroporation
et 'augmentation de la concentration des ions Calcium aprés I'exposition. Ce phénomeéne se
nomme « bipolar cancellation » [147]-[150].

D’autres études se sont intéressées aux effets du décalage temporel entre les deux
polarités des impulsions bipolaires sur les effets observés. Les chercheurs ont donc montré
qu’au-dela d’un certain délai, I'application d’une impulsion bipolaire augmente d’avantage les
effets biologiques observés [151]. L’effet de I'intensité de la seconde polarité sur les cibles a
été étudié dans [152].

Cependant, les effets de lintroduction d’'une seconde polarité positive ou négative et
d’intensité variable, restent pour le moment, pas complétement expliqués. C’est 'une des
motivations principales qui a conduit a la mise en place de nos propres générateurs permettant
de créer des impulsions de durée de l'ordre de la nanoseconde et de la centaine de
picosecondes et de formes unipolaire, bipolaire et paire. Ces générateurs permettront
également de faire varier l'intensité de la seconde polarité par rapport a la premiére et de
contrbler le délai qui sépare les deux polarités d’'une méme impulsion.

1.8. Systémes d’exposition aux impulsions électriques

Comme nous I'avons mentionné précédemment, I'effet du champ sur les cellules est
fortement corrélé aux caracteres intrinseques du champ électrique et aux conditions
d’exposition. Pour s’assurer de I'obtention des effets désirés a la fin d’'une exposition, il faut
mettre en place un systéme d’exposition qui permet de contrbler les paramétres des
impulsions simultanément a I'exposition des cibles biologiques.

Un systéme d’exposition est généralement composé d’'un générateur d’impulsions, qui
permettra de créer des impulsions électriques ayant une durée, intensité et fréquence de
répétition bien définies. Le deuxiéme élément dans le systéme d’exposition est I'applicateur
qui permettra de transmettre les impulsions générées aux cellules cibles. Le choix de
'applicateur est une étape cruciale dans la mise en place du systéme, puisque ce dernier
assure la liaison entre le générateur et la cible, et doit donc étre compatible aux deux autres
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éléments, et en méme temps adapté pour la transmission des impulsions. Un état de I'art sur
les applicateurs ainsi qu’une étude détaillée sur un nouvel applicateur optoélectronique seront
présentés dans le chapitre IIl.

Un systéme d’'imagerie peut étre utilisé pour pouvoir observer en direct les effets
biologigues induits par les impulsions [153].

Tous les éléments doivent étre bien adaptés entre eux pour éviter notamment les
pertes dues aux réflexions et a l'incompatibilité électromagnétique des composants.

Plusieurs exemples de générateurs d'impulsions sont disponibles sur le marché [56],
[58], [89]. Néanmoins, ces modeéles sont généralement limités aux impulsions de durée
minimale de I'ordre de la hanoseconde et ne permettent pas le contréle des paramétres des
impulsions. Nous avons donc fait le choix de mettre en place nos propres générateurs
d’impulsions, permettant de controler tous les paramétres d’exposition tels que la durée,
l'intensité, la fréquence de répétition.

Un état de l'art détaillé sur la génération des impulsions ainsi que les principes de
fonctionnement, la mise en place et les exemples d’'impulsions obtenues par nos générateurs
seront présentés dans le chapitre II.

1.9. Méthodes d’imagerie pour I’étude des effets des nsPEF

Nous nous intéressons également aux mécanismes d’'imagerie ultrarapide permettant
de voir en directe les effets des impulsions courtes (ns) sur les cibles biologiques.

Pour observer les effets des impulsions plus longues sur les cellules, I'imagerie par
microscope a fluorescence est souvent utilisée. Cette technique permet d’observer des
cellules et des tissus en culture avec une grande sensibilité [141], [150], [154].

Le principal inconvénient de la microscopie a fluorescence est sa faible résolution
spatiale (quelques centaines de nanometres). En raison de cette limitation de résolution, la
microscopie a fluorescence ne permet pas d'obtenir d'informations au niveau moléculaire,
telles que les distances intermoléculaires et le mouvement moléculaire [155]. Ce qui rend
difficile de corréler les données biophysiques et biochimiques obtenues in vitro aux
événements se produisant dans les cellules vivantes observées au microscope optique [155].
L'imagerie par microscope a fluorescence n’est donc pas adaptée a la détection des réponses

cellulaires rapides produites suite a une exposition a des impulsions de l'ordre des
nanosecondes, suite a des limitations de précisions spatiale et temporelle [156].

1.9.1. Microscopie a caméra a balayage SCM (Streak camera microscopy)

La microscopie a caméra a balayage consiste a capturer des événements a grande
vitesse avec une résolution temporelle de I'ordre des picosecondes [155], [157], en plagcant
une caméra a balayage dans le chemin optique du microscope. Elle fonctionne en détectant
les photons émis, réfléchis ou transmis par I'échantillon biologique (préalablement préparées
par l'utilisation de marqueurs fluorescents).

Le principe de fonctionnement d’'une caméra a balayage d’aprés [157] est le suivant :

1. Les impulsions optiques émises par I'échantillon biologique sont, dans un premier
temps, projetées a travers une fente, sur une surface photosensible appelée la
photocathode.
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2. Elles sont ensuite converties en électrons de maniére séquentielle par la photocathode.

3. Les électrons créés sont accélérés et déviés par une paire d'électrodes de balayage a
haute tension.

4. Pendant le balayage, les électrons sont déviés a des angles légérement différents en
fonction de leur temps d'arrivée sur les électrodes.

BN

5. Les électrons sont ensuite multipliés par une plaque a microcanaux (MCP) et
reconvertis en photons par un écran au phosphore pour former une image a balayage.

6. Enfin, une caméra CCD haute vitesse est utilisée pour numériser et transférer I'image
a balayage vers un ordinateur PC pour le traitement des données.

Le dispositif expérimental d’'une microscopie a camera a balayage, utilisé dans [158], ainsi
gue le principe de fonctionnement de la caméra a balayage (Streak camera) sont illustrés sur
les deux partie a) et b) de la Figure 15, respectivement.
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Figure 15 : (a) Dispositif expérimental de la microscopie a camera a balayage. (b) Principes de
fonctionnement d'une caméra a balayage d’aprés [158].

1.9.2. Microscopie stroboscopique (Strobe microscopy)

La microscopie stroboscopique, souvent appelée "stroboscopie" ou "microscopie a

stroboscope”, est une technique d'imagerie a haute vitesse congcue pour étudier des
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événements rapides, tels que les effets des impulsions électriques nanosecondes (nNSPEF) sur
des échantillons biologiques. La résolution temporelle de la microscopie stroboscopique est
l'un de ses points forts. Elle peut atteindre des échelles de temps extrémement courtes, de
l'ordre de la nanoseconde voir moins [159], [160]. Cela permet de capturer des événements
tres rapides et de suivre les changements dynamiques dans les échantillons avec une grande
précision temporelle [160], [161].

La microscopie stroboscopique repose sur I'utilisation de sources lumineuses pulsées
de courte durée. Ces sources lumineuses sont synchronisées avec le phénomene que I'on
souhaite étudier. Par exemple, dans le cas de la microscopie nsPEF, les impulsions
lumineuses doivent étre synchronisées avec les impulsions électriques nanosecondes pour
capturer les réponses cellulaires, telles que la perméabilisation membranaire, la formation de
pores et d'autres changements subtils a I'échelle cellulaire [159], [160].

Sur la Figure 16 est présenté le schéma de la photographie stroboscopique mis en
place dans [159].
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Figure 16 : Schéma de la photographie stroboscopique, extrait de [159].

Bien que la microscopie stroboscopique offre des résolutions temporelle et spatiale
élevées, elle présente certaines limitations. Les systémes d'imagerie stroboscopique
sophistiqués peuvent étre colteux et complexes a mettre en place. De plus, la technique
nécessite une synchronisation précise entre les impulsions lumineuses et le phénoméne
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étudié, ce qui peut étre délicat. En outre, la phototoxicité peut étre un probléme dans les
échantillons biologiques, car l'utilisation d'intensités lumineuses élevées peut endommager les
cellules.

1.9.3. Imagerie de phase quantitative IPQ (Quantitative phase imaging)

La principale difficulté dans la génération de contraste intrinséque a partir d'échantillons
optiquement minces (y compris les cellules vivantes) est que, généralement, ils n‘absorbent
pas ou ne diffusent pas significativement la lumiére, c'est-a-dire qu'ils sont transparents.

Dans sa théorie, Abbe [162] a décrit la formation de lI'image comme un phénoméne
d'interférence, ouvrant la voie a la formulation précise du probléme du contraste de la méme
maniere qu'en interférométrie. En exploitant ce concept, dans les années 1930, Zernike [163]
a développé la microscopie a contraste de phase (PCM), dans laquelle le contraste de
l'interférogramme, généré par la lumiére diffusée et non diffusée (c'est-a-dire le contraste de
limage) est amélioré en décalant leur phase relative d'un quart d'onde et en adaptant
davantage leur puissance relative [163]. La PCM représente une avancée majeure dans
limagerie a contraste intrinséque, car elle révéle les détails internes des structures
transparentes sans coloration ni marquage. Cependant, lI'image de contraste de phase
résultante est une distribution d'intensité, dans laquelle I'information de phase est couplée de
maniere non linéaire et ne peut pas étre récupérée gquantitativement.

Dans les années 1940, Gabor a compris limportance de l'information de phase et a
proposé I'holographie comme une approche pour I'exploiter a des fins d'imagerie [164].

L'imagerie de phase quantitative (IPQ) combine essentiellement les idées pionniéres
d'Abbe, Zernike et Gabor. L'image résultante est une carte des décalages des chemins
optiques associés a I'échantillon. De maniére remarquable, la carte de phase quantitative
associée a une cellule vivante fournit des informations sur la densité de masse a sec de la
cellule, c'est-a-dire son contenu non aqueux. Ainsi, I''PQ a la capacité de quantifier la
croissance cellulaire avec une sensibilité proche du femtogramme et sans contact [165], [166].

1.10. Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté en détail les effets des impulsions électriques
sur les cellules biologiques. Nous avons commencé par étudier les bases du
bioélectromagnétisme et des champs électromagnétiques. Ensuite, nous avons examiné la
structure des cellules, en prenant en compte a la fois les deux approches biologiques et
physiques.

Nous avons aussi mis en évidence les mécanismes de |'électroporation, qu'elle soit
réversible ou irréversible, et nous avons souligné l'importance du couple intensité-durée des
impulsions électriques.

De plus, nous avons exploré une variété d'applications de I'électroporation, allant de la
médecine au traitement des denrées alimentaires, en passant par des applications
environnementales et militaires. Nous avons également abordé les effets des impulsions de
trés courte durée, les systémes d'exposition aux impulsions électriques, ainsi que les
méthodes d'imagerie employées pour étudier ces phénomenes.
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Dans I'ensemble, dans ce chapitre nous avons établi un état de I'art sur les effets des
impulsions électriqgues sur les cellules, ouvrant la voie a de nombreuses applications
potentielles.

Le chapitre suivant se concentrera sur la génération d'impulsions électriques.
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Chapitre Il. Génération d’impulsions ultracourtes hautes tensions

II.1. Introduction et principe de la génération d’impulsions

Pour étudier les effets des impulsions électriques de haute tension et de courte (> 3
ns) et ultracourte (< 3 ns) durée, sur les échantillons biologiques, il est nécessaire de mettre
en place des générateurs qui permettent de contréler les paramétres des impulsions générées
et qui sont capables d’assurer leur reproductibilité.

Les paramétres principaux d’'une impulsion, illustrés sur la Figure 17, sont :
1- L’amplitude maximale ;
2- L’énergie totale de I'impulsion ;

3- La durée totale d’'une impulsion mesurée par sa largeur totale a mi-hauteur ou Full
Width at Half Maximum (FWHM) en anglais ;

4- Le temps de montée ou ‘Rise time’ exprimé par le temps de passage de 10% a 90%
de 'amplitude maximale de l'impulsion ;

5- La période T, a partir de laquelle nous pouvons déduire la fréquence (f) de répétition
des impulsions selon la relation :

F(HZ) = % (1)

Le Pulse Repetition Rate (PRR) peut étre utilisé également comme parameétre et il
indique le nombre d’impulsions générées par unité de temps (seconde).

Amplitude (%)

Amplitude maximale  période entre deux impulsions successives
100
90 ............................
I e — H Durée totale d’une impulsion Energie d 'une impulsion
(1T ; Temps de\monté ou ‘Rise time’

Temps

Figure 17 : lllustration des paramétres d'une impulsion électrique : 'amplitude maximale, la durée
totale ou (FWHM : Full Width at Half Maximum), le temps de montée ou « rise time », I'’énergie totale,
et la période.
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Dans le chapitre I, les effets des impulsions électriques de différentes durées allant des
centaines de millisecondes jusqu’aux durées de l'ordre de la nanoseconde sur les milieux
biologiques ont été détaillées. Nous avons pu remarquer que selon la forme, la durée,
l'amplitude et méme le délai entre les deux polarités d’'une impulsion, la réponse cellulaire
varie.

Ce chapitre est ainsi dédié a la présentation de la mise en place des générateurs
d’'impulsions électriques permettant d’étudier les effets des impulsions de l'ordre de la
nanoseconde et de quelgques centaines de picosecondes.

Les générateurs développés durant cette thése sont basés sur le principe de I'onde
gelée illustré sur la Figure 18. Brievement, une énergie électrique générée par une source de
haute tension est emmagasinée dans un circuit de stockage, avant d’étre libérée d’un coup,
par I'activation d’un ou plusieurs éléments commutateurs vers une charge en sortie [167].

Plusieurs structures de générateurs ont été décrites dans la littérature présentant
typiquement les mémes éléments fondamentaux a savoir : une source d’énergie, continue ou
pulsée, un élément de stockage de I'énergie, un ou plusieurs éléments commutateurs, et
finalement la charge vers laquelle les impulsions sont délivrées [167]. En bioélectricité, des
expérimentations peuvent étre meneées in vitro et la charge est généralement constituée d'un
applicateur contenant des cellules biologiques, adhérentes ou suspendues dans un milieu de
culture, ou bien in vivo sur des cibles animales. Les applicateurs ou les dispositifs de
distribution d’impulsions (pulse delivery systems en anglais) seront détaillés dans le
chapitre Ill.

7 Elément de ) i Charge
-||— stockage —n #

¢ Continue » Eclateurs a gaz/liquide
o PUlsé * Condensateur Semi dg UiLe d * In vitro : Cellules
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Figure 18 : Principe de fonctionnement d’'un générateur d’'impulsions électriques a onde gelée et ses
éléments principaux : une source de haute tension, un élément de stockage de I'énergie, un ou
plusieurs éléments commutateurs, et la charge qui absorbe les impulsions générées.

Dans les sections suivantes, nous présentons I'état de I'art sur les éléments principaux
des générateurs de haute tension a savoir le stockage d’énergie et la commutation. Plusieurs
exemples de la littérature seront présentés avec une bréve explication de leur principe de
fonctionnement.
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II.2. Stockage de I’énergie

Un générateur d'impulsions fonctionne suivant le principe de charge lente et décharge
rapide (Figure 19). Dans un premier temps, une tension continue ou pulsée est transmise de
la source de haute tension vers I'élément de stockage d’énergie. Ce dernier peut étre :

e un condensateur,

e une inductance,

e une combinaison des deux,

e ou encore une ligne de transmission (PFL : Pulse Forming Line en anglais).

Une fois la phase de charge terminée, la fermeture d’'un commutateur libére I'énergie
stockée vers la charge. Du point de vue quantitatif, la différence entre le temps de charge et
le temps de décharge peut étre de deux a trois ordres de grandeur. Par exemple, pour un
condensateur, I'étape de la charge peut prendre jusqu’a 1 ms alors que la décharge pourra
s’effectuer en 1 us. Ce passage entre le régime long et court permet un gain de courant ou de
tension tout en conservant I'énergie totale du systéme [168], [169].

P (W)

10°
P(W)

103 .

> t(s)

106 T t(s)

Figure 19 : Passage du régime long en régime court. L’énergie totale de I'impulsion est conservée
alors que sa durée devient beaucoup plus courte et son amplitude maximale devient plus élevée.

11.2.1. Circuit a condensateur ou inductance

La Figure 20 illustre le principe d'un circuit de stockage a base d’un condensateur (C)
ou d’une bobine (L).

Lorsque I'énergie est stockée dans un condensateur, I'amplitude de ['impulsion
augmente presque instantanément et décroit exponentiellement avec une durée régie par une
constante de temps déterminée par le produit RC (R : la résistance de la charge, C : la capacité
du condensateur) [170]. Si I'énergie est emmagasinée dans une inductance, une forme d'onde
similaire est générée et I'amplitude décroit avec une constante de temps, L/R ou L est
l'inductance de la bobine. Les constantes de temps correspondent a la durée nécessaire pour
passer de la valeur totale de la tension de la charge a 36.8% soit (1/e) de cette valeur. La
durée totale d’'une impulsion peut étre obtenue a partir de ces constantes. Le temps de montée
d’une impulsion issue d’un systéme de stockage inductif peut varier entre 0.5 ns et 2 ns. Pour
un systéme capacitif, le temps de montée d’'une impulsion est idéalement nul. Cependant, les
inductance parasites du condensateur, du commutateur, de la charge et des céables

augmentent le temps de montée [169], [171].
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Un systéeme de stockage inductif assure une fine gestion du courant et représente une
structure compacte. Quant au systéme capacitif, la tension de sortie est mieux contrdlée, et la
mise en ceuvre est moins compliquée. L’amplitude maximale en tension des impulsions
produites par un stockage capacitif est théoriquement égale a la tension de polarisation Vo. En
revanche, pour un stockage inductif la tension maximale atteinte en sortie est dépendante de
la résistance interne de la bobine et elle sera toujours inferieure a Vo. Néanmoins, ces deux
types de stockage ne permettent pas de définir la forme des impulsions en sortie, et la seule
forme d’'impulsion obtenue est & décroissance exponentielle.

En revanche, lorsque l'élément de stockage d'énergie est une combinaison de
condensateur(s) et d'inductance(s), une forme d'onde oscillatoire ou carrée est générée en
fonction des parameétres du circuit comme illustrée dans la section suivante.

Circuit RC Circuit RL
Commutateur Commutateur
—=/.—— 4__/._
— L
Sourcede T Sourcede e
haute tension 1 %‘R haute tension | g R
v ) v (0
> t =
(b) (d) t

Figure 20 : (a) : Circuit équivalent d’'un générateur a stockage capacitif composé d’une source de
haute tension, d’un condensateur (C), d’'un commutateur, et d’'une charge (R) ; (b) : Exemple
d’'impulsions générées avec ce type de générateur ; (c) : Circuit équivalent d’'un générateur a stockage
inductif composé d’une source de haute tension, d’'une inductance (L), d'un commutateur, et d’'une
charge (R); (d) : Exemple d’impulsions générées par (c).

[1.2.2. Circuit a condensateur et inductance (circuit RLC)

Les circuits RLC (Figure 21) avec un élément commutateur sont les plus couramment
développés dans les systemes pulsés a haute énergie. Les paramétres du circuit (R, L, et C)
déterminent le régime d’amortissement du systéeme et ce dernier imposera la forme de
l'impulsion [172] :

Y

1- Régime a amortissement fort : I'impulsion en sortie décroit comme une impulsion
produite par un systéme RC.

2- Amortissement critique : l'impulsion produite décroit proportionnellement a
'exponentielle (-R/2L).
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3- Régime sous-amorti : le mouvement produit est oscillatoire, périodique, et amorti. Les
impulsions générées dans ce cas sont de nature bipolaire (ayant deux polarités de
signe opposeé).

La tension maximale de I'impulsion produite dépend du régime oscillatoire appliqué,
mais elle ne pourra, dans aucun des cas, atteindre la valeur totale de la tension de charge Vo,
a cause de la résistance interne de la bobine et de R.

En utilisant un commutateur qu’on peut entierement contréler a la fermeture ou a
I'ouverture, et en respectant des conditions spécifiques dans le choix des valeurs associées a
R, L et C une forme d'onde carrée peut étre générée avec un générateur baseé sur ce type de
circuit [173].

Circuit RLC L
k Commutateur
p—
Sourcede _L_ T
haute tension T
R
v (a)
Sur-amorti
', Amortissement critique
AN
SN N - Sous-amorti

- .‘\ N S -"\-- ——,(.':‘.\._‘_.,.s‘=

0 -\_/“ro ~—e2T, 3T, .

(b)

Figure 21 : a) Circuit RLC et ses éléments : une source de haute tension, un condensateur (C) une
inductance (L), un commutateur, et une résistance (R). b) lllustration des 3 régimes d’amortissement,
source [167].

[1.2.3. Ligne de transmission pour la mise en forme de I'impulsion

Une ligne de mise en forme d'impulsion nommée Pulse Forming Line (PFL) en anglais
est une autre technique courante de stockage d’énergie dans les générateurs des impulsions
de courte durée et de haute tension. Un générateur PFL (Figure 22) est composé d’une source
de haute tension, d’'une ligne de transmission qui sera I'élément de stockage de I'énergie, d’'un
ou plusieurs commutateurs, le tout connecté a une charge d’'impédance R [149], [174]. Une
résistance de valeur importante (~MOhm) est placée entre la source de haute tension et la
ligne de transmission pour limiter le courant I.

Le principe de fonctionnement d’'un générateur PFL consiste a charger la ligne de
transmission principale avec une source continue de haute tension, puis la décharger en
fermant I'élément commutateur. Quand le commutateur est fermé, deux ondes d’amplitude
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égales a Vo/2, une incidente et une réfléchie, se propagent successivement vers la charge,
comme illustré sur la Figure 22.

A emreemriEsssmsssssrsssssRsssssamnsmsaEranaannanan > Commutateur

R limitant le
courant

Ligne de transmission principale

Source de

g R.dela
haute tension > charge

(a)

A Vo Vo

Vo/2

t — t >
t t, to +AT/2 t, to +AT

(b)

Figure 22 : a) Circuit d’un générateur a ligne de transmission. b) lllustration des étapes de formation
des impulsions générées (adapté de [175]).

Une impulsion rectangulaire est donc formée, et sa durée AT est égale a deux fois le
temps de propagation d’'une onde dans une ligne de transmission de longueur L selon
I'équation :

L (m) ()

vy (M/s)

Ou v, est la vitesse de propagation de I'onde dans la ligne désignée par :

AT(s) =

v, (m/s) = SENAD %S) ()

Avec c (=3 x 108 m/s) est la célérité de la lumiére dans le vide et &, la permittivité
relative de la ligne de transmission.

Pour limiter le courant, une résistance de valeur élevée (quelques centaines d’Ohms)
est généralement placée entre la ligne de transmission et la source de tension continue. La
tension de I'impulsion formée a la sortie du générateur est typiquement égale a la moitié de la
tension de polarisation, et sa forme peut étre unipolaire ou bipolaire [149]. Pour ce type de
générateur, le temps de fermeture des éléments commutateurs doit étre inférieur a la durée
de l'impulsion générée afin de pouvoir bien définir le temps de montée ainsi que la durée des
impulsions a la sortie. Il est clair que le temps de commutation doit étre le plus faible possible
afin d’obtenir des durées dimpulsions dans la gamme des nanosecondes, voir sub-
nanosecondes, en tenant compte du caractére haute tension des grandeurs a commuter.
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La ligne de transmission peut étre une structure microruban [176], [177] ou un céable
coaxial standard d’impédance typique 50 Ohms [178] comme illustré dans les sections
suivantes.

11.2.3.1. Ligne microruban

Une ligne microruban est composée de deux couches minces de conducteur (métal)
séparées par une couche de diélectrique (Figure 23). La couche de métal inferieure
correspond au plan de masse. L'impédance de la ligne est obtenue a partir des dimensions
des couches et de la permittivité relative du diélectrique. L’avantage majeur de ce type de
générateur réside dans sa simplicité de mise en place et dans le fait que tous les éléments du
circuit sont visibles et accessibles. Un autre atout est I'impédance contrélable de la ligne qui
peut étre variée en changeant la dimension de la couche supérieure du métal [179]. Les lignes
microrubans peuvent donc étre concues avec des impédances caractéristiques spécifiques
selon les applications. Par exemple, des générateurs avec une impédance interne de 50 Ohms
et de 10 Ohms sont créés [180]. Une des limitations de la technique microruban vient des
pertes significatives qu’elle peut présenter en particulier pour les impulsions de trés courtes
durées, présentant un spectre haute fréquence [181], [182]. Des impulsions de quelques
nanosecondes, voire des centaines de picosecondes ont été générée avec cette technologie.
Cependant, 'amplitude maximum des impulsions reste limitée a une tension de l'ordre de 4-5
kV [183].

/ Diélectrique r
al .- I—’ — Conducteur

-\/

Plan de masse

(a) (b) (c)

Figure 23 : Ligne microruban 3D (a), vue de face 2D (b) et photographie extraite de [184] (c).

11.2.3.2. Ligne de transmission coaxiale

Pour générer des impulsions avec des tensions plus élevées, un cable coaxial
classique, d'impédance caractéristique 50 Ohms est utilisé. Contrairement au cas précedent,
l'impédance d'un cable coaxial est plus difficile a contrOler et sa valeur standard est de
50 Ohms imposée par le diamétre du conducteur central, également appelée I'ame, et celui
du diélectrique I'entourant (Figure 24). L'utilisation d’'un cable coaxial donne plus de souplesse
dans le choix de la longueur de la structure, ouvrant la possibilité d’ajuster la durée des
impulsions [174]. De plus, les cébles coaxiaux permettent de générer des impulsions de
tension plus élevée (4 kV a 10 kV typiqguement) [141], [178].
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Figure 24 : Cable coaxial composé de 3 couches : un conducteur central, une couche diélectrique
enrobée par une deuxiéme couche conductrice, le tout enrobé par un diélectrique isolant.
Représentation 3D (a), en coupe 2D (b) et photographie extraite de [185] (c).

11.2.4. Réseaux de ligne de transmission

Afin d’augmenter la valeur de la tension en sortie d’'un générateur d'impulsions, des
réseaux de mise en forme des impulsions ou Pulse Forming Networks (PFN), en anglais, sont
utilisés. Les PFN sont des circuits multiplicateurs permettant d’amplifier la tension de sortie
des impulsions. Les générateurs PFN les plus connus sont les générateurs de Marx et
Blumlein.

11.2.4.1. Générateur Marx

Un générateur de « Marx » est un type de multiplicateur de tension inventé par Marx
en 1923 [186]. Le concept de base du générateur Marx, illustré sur la Figure 25, est de charger
des condensateurs a une tension de polarisation Vo en parallele et de les commuter ou
décharger ensuite en série. Ce processus augmente effectivement la tension de polarisation
a VoN, ou N est le nombre de condensateurs ou d’étages du générateur. Lorsque tous les
interrupteurs sont ouverts, on dit que le Marx est monté et son circuit équivalent est simplement
résumé par un condensateur, avec une capacité chargée a VoN.

L’amplitude maximale et la durée d’une impulsion issue d’'un générateur Marx sont
directement corrélées a la dimension du générateur, et plus précisément au nombre d’étages
qu’il contient. Des impulsions de quelques mégajoules et de dizaine de ns peuvent étre
produites par une large structure Marx (la taille d’'une grande piéce par exemple). Cependant,
pour les structures de taille compacte (typiguement un bureau) la tension maximale délivrée
est de quelques centaines de kV, avec un taux de répétition de I'ordre du kHz [187], [188].
Généralement, les impulsions a la sortie d’'un générateur Marx ont la méme forme que celles
a la sortie d'un générateur RLC, illustrée sur la Figure 21. Néanmoins, des impulsions
rectangulaires peuvent étre également produites en modifiant la structure d’'un générateur
Marx [189], [190]. Les changements qui seront effectués dans ce cas consistent & remplacer
chaque condensateur par un circuit constitué d’'un ou plusieurs condensateurs et bobines
connectés dans une configuration semblable a celle d’'un générateur Marx classique.

Les impulsions générées a la sortie d'une structure Marx standard sont constituées
d'une seule polarité qui peut étre positive ou négative. Cependant, des générateurs plus
récents combinant deux [191] ou plusieurs [192] structures Marx modifiées ont été utilisés pour
la génération d’impulsions bipolaires.
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Figure 25 : Structure d’'un générateur Marx a N étages c.a.d. contenant N condensateurs, N
résistances identiques pour limiter les problemes de compatibilité électromagnétique et N
commutateurs
(adapté de [169]).

11.2.4.2. Générateur Blumlein

La structure d’'un générateur « Blumlein » est présentée sur la Figure 26. Elle est
constituée de deux lignes de transmission identiques, d’'une source de haute tension, d’'un
commutateur, et d’'une charge. Un générateur Blumlein consiste a emmagasiner I'énergie dans
les deux lignes de transmission principales en les chargeant en paralléle. Elles sont ensuite
déchargées en série. Cette technique surmonte l'inconvénient d'une PFL qui ne transmet que
la moitié de la tension de polarisation (Vo/2) et permet ainsi de générer des impulsions ayant
une amplitude égale a la totalité de la tension de charge (Vo) [193].

A la sortie d’'un générateur Blumlein, les impulsions produites sont de forme carrée.
Leur durée est directement liée a la longueur L des deux lignes de transmission (i.e., 2L
comme expliqué dans la session 11.2.3) et leur tension maximale est égale a la tension de
polarisation Vo. Le temps de montée d’'une impulsion est imposé par le temps de commutation
des interrupteurs.

Les générateurs Blumlein sont largement utilisés dans plusieurs domaines notamment
les radars [194], les lasers [195], et les applications biomédicales [196], [196], [197].
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Figure 26 : a) Schéma d’un circuit équivalent d’'un générateur Blumlein. b) Exemple d'impulsions
générées par ce type de générateur. Adapté de [167].

11.2.5. Transformateur piézoélectrique de type Rosen

Un transformateur piézoélectrique (TP) ou Piezoelectric Transformer en anglais, peut
également étre utilisé pour augmenter 'amplitude des impulsions électriques a la sortie d’'un
générateur de haute énergie [198], [199]. Le principe de fonctionnement d'un TP est
relativement simple et se base sur des transformations entre deux types d’énergies : électrique
et mécanique. En effet, au départ, une impulsion électrique est délivrée au TP par une source
de haute tension, ce qui engendre un mouvement vibrationnel dans le TP. Lorsque la
fréquence de I'impulsion électrique correspond a la fréquence de résonance interne du TP, le
mouvement vibrationnel atteint un maximum et une impulsion électrique amplifiée est produite
[199]. La différence entre un TP de type Rosen et un TP normal est la fagon dont I'énergie est
transférée. Dans un transformateur de type Rosen, I'énergie électrique est transférée par
l'intermédiaire d’une couche conductrice collée aux éléments piézoélectriques, alors que, dans
un TP normal, I'énergie est transférée par un champ électromagnétique.

Le montage d’un circuit TP est représenté sur la Figure 27 ou un TP de type Rosen,
alimenté par une source de haute tension, est connecté a un commutateur et a une charge Re,
qui absorbera les impulsions produites.
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Figure 27 : Circuit basé sur un transformateur piézoélectrique (adapté de [200]).

Les transformateurs piézoélectriques sont légers, compacts et insensibles au bruit
électrique [201]. lls sont également démagnétisés ce qui les rend adaptés pour certaines
procédures médicales comme I'imagerie par résonnance magnétique IRM. Néanmoins, les TP
ne sont pas aussi largement utilisés que les structures Blumlein ou Marx et cela est d0 a
plusieurs facteurs dont :

1- La limitation a quelques kV de la tension en sortie. En effet la tension de polarisation
ne doit pas excéder les limites d’endommagement des éléments du TP [202].

2- L’augmentation par effet Joule de la température du TP conduit a sa destruction et se
manifeste par une déformation dans I'amplitude et la forme des impulsions en sortie
[203].

3- Les processus de transformation entre les deux formes d’énergies peuvent engendrer
des pertes importantes au niveau de la tension.

Nous venons de présenter les principaux types d'éléments de stockage utilisés pour
générer des impulsions électriques courtes et ultracourtes. A présent, nous allons aborder le
troisieme élément des générateurs : les commutateurs.

I1.3. Eléments commutateurs

Quel que soit le type de stockage d'énergie, I'élément commutateur joue un réle critique
dans la mise en place du générateur. En fonction de la rapidité de commutation et de la tension
maximale que peuvent soutenir les commutateurs, ces derniers vont jouer un roéle
prépondérant dans la forme de I'impulsion produite.

Selon les caractéristiques des impulsions recherchées, différents types de
commutateurs peuvent étre utilisés pour concevoir les générateurs, a savoir : i) commutateurs
a gaz [204]-{206], ii) commutateurs liquides [207], ou encore iii) des commutateurs a I'état
solide comme les semi-conducteurs (MOSFET, transistor & avalanche, thyristors, des diodes
ou méme des commutateurs optoélectroniques) [208], [209]. Un état de l'art des différents
types de commutateurs est présenté ci-apres.

11.3.1. Commutateurs d'éclateur a gaz

Les éclateurs sont constitués de deux électrodes séparées par un gap (Figure 28). Ce
gap est normalement rempli d'air a la pression atmosphérique pour les éclateurs a gaz et du
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liquide pour les éclateurs a base de liquide. Le processus de commutation est déclenché par
des électrons libres émis par la cathode ou par une source externe. Ces électrons seront
ensuite accelérés par le champ électrique dans le gap séparant les électrodes. Suite a cette
accélération, ils auront suffisamment d’énergie pour provoquer l'ionisation par collision des
molécules ou d'atomes de gaz/liquide. De nouvelles paires d’électrons-ions sont donc créées,
dans un processus nommé l'avalanche de Townsend (ou premier processus de Townsend)
[210]. Lors de ce processus le nombre d'électrons dans le gap augmente exponentiellement.

Outre lionisation par collision, la photo-ionisation et I'ionisation thermique, contribuent
également a 'augmentation du nombre global d’électrons. Néanmoins, cette augmentation
peut étre contrariée par des processus de recombinaison qui se produisent également dans
le gaz. Si le champ électrique dure suffisamment longtemps, les ions positifs atteindront la
cathode et provoqueront I'émission d'un plus grand nombre d'électrons dans le gap entre les
électrodes par bombardement ionique. Ce processus est connu sous le nom de Townsend
secondaire [210]. Cette émission secondaire d'électrons marque le déclenchement du
claquage ou l'effondrement du gap. Le nombre d'électrons augmente, ce qui entraine une
augmentation de la température par effet Joule dans le canal gazeux. Cela conduit a
'augmentation de la pression et du rayon du canal. Dés que la tension entre les électrodes
s'effondre complétement, une étincelle se forme et le gap se ferme entierement. Le canal dilaté
agit comme un piston sur le gaz restant et produit un choc dans le gaz [211].

Anode

-——d---

1 .
Canal gaz/ liquide 1

1

| C _/

Gap

Tension du Gap

— Electrodes +{ —0_Jw

(a) (b)

Figure 28 : a) Commutateur a éclateur constitué de deux électrodes séparées par un gap qui peut étre
rempli de gaz ou de liquide (inspiré de [212]) et b) photographie d’un éclateur a gaz [213].

En tant que tel, le claquage est associé a un délai temporel, qui comprend le temps de
multiplication des électrons par collisions et I'émission d'électrons a la cathode par impact
d'ions positifs [205]. Le temps exact du processus de commutation reste donc difficile a définir.
De ce fait, I'utilisation des éclateurs en tant que commutateurs entraine une gigue temporelle
importante [214] et le processus de génération des impulsions électriques ne peut pas étre
couplé avec d’autres mécanismes ultrarapides utilisés comme par exemple pour la
microscopie tel que le M-CARS ou ‘Multiple coherent anti-Stokes Raman scattering’ [215].
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La fréquence de répétition d'un éclateur a gaz varie de 1 Hz a plusieurs kHz. Elle
dépend du temps de relaxation du gaz, ou plus concretement de la vitesse de refroidissement
du canal aprés un événement de commutation. Les gaz, tels que I'hydrogene, qui ont une forte
diffusivité thermique ont tendance a avoir un temps de récupération rapide. Il a été démontré
gu'un éclateur a hydrogéne présentait un temps de récupération de 100 us [216], ce qui
suggeére une fréquence de répétition potentielle de 10 kHz.

Les éclateurs a gaz sont souvent les commutateurs les plus utilisés dans une structure
Marx avec des tensions élevés (quelques centaines de kV) [187].

11.3.2. Commutateurs liquides

Les commutateurs liquides ont le méme principe de fonctionnement que les
commutateurs a gaz sauf que le gap est généralement rempli d’eau ou d’huile (Figure 28). La
performance du commutateur dépend des conditions et de la polarité des électrodes ainsi que
de la nature et la pureté du liquide.

Comme les commutateurs a gaz, ceux a I'état liquide peuvent étre utilisés pour la
génération d’'impulsions de trés courte durée (ns) et de trés haute tension (centaine de kV)
[217]. A titre d’exemple, des impulsions gaussiennes de 2 ns avec une tension de 650 kV ont
été créés par un générateur Blumlein utilisant des commutateurs liquides a I'huile [218]. Selon
cette étude, ce générateur peut étre utilisé dans plusieurs applications tels que : la technologie
des plasmas de décharge, la photographie au flash a haute vitesse d’objets en mouvement,
le traitement des gaz et des eaux usées et la technologie d’isolation haute tension.

Cependant, suite a la valeur importante de la gigue temporelle, les générateurs utilisant
ces deux types de commutateurs ne peuvent pas étre synchronisés avec d’autres systémes
ultrarapides en imagerie par exemple. L’autre inconvénient de ce type de commutateurs réside
dans leur durée de vie relativement courte (10°opérations), due a la forte érosion des
électrodes [219].

11.3.3. Commutateurs solides

Les commutateurs solides sont tous des semi-conducteurs de puissance comme les
transistors (par exemple MOSFET [220]), thyristors [208], diodes a ouverture [221]. Ces
commutateurs peuvent étre plus ou moins commandés, selon leur type mais ils possedent
tous une faible teneur en tension (de I'ordre de 1 kV [222]). Un commutateur peut étre actionné
lorsqu’il est possible de contrbler son passage de I'état isolant a I'état passant et vice versa.
Pour surmonter la faible tenue en tension ou en courant, les commutateurs solides sont
souvent branchés a plusieurs en série ou en paralléle [223]. Une autre solution consiste a
utiliser les commutateurs optoélectroniques a semi-conducteurs qui peuvent tenir quelques
dizaines voire centaines de kV en tension [176], [224].

11.3.3.1. Transistors

11.3.3.1.1. MOSFET

Un MOSFET ou Metal Oxide Semiconductor Field Effect Trransistor est un transistor a
effet de champ a grille isolée. Il a été congu théoriquement en 1920 par Lilienfield et Heil et
pratiguement en 1960 par Atalla et Kahng [225]. Ce dispositif est constitué de deux zones
dopées P séparées par une zone dopée N, (ou de deux zones dopées N séparées par une

zone dopée P). Deux des contacts du MOSFET, le drain et la source sont attachés a chacune
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des deux régions P (N), tandis que la grille est attachée a la région intermédiaire dopée N (P)
a travers une couche d'oxyde (Figure 29). La tension appliquée a la grille impose, par effet de
champ, la densité des porteurs et donc module la conductivité entre la source et le drain.

Les MOSFET peuvent assurer un temps de commutation de I'ordre de quelques ns
[226]. En revanche, la tenue en tension d’'un MOSFET reste relativement faible (autour de 1
kV). Pour surmonter ce probléme, plusieurs MOSFET peuvent étre branchés en série [227].

Les interrupteurs MOSFET sont largement utilisés pour générer des impulsions
rectangulaires de durée variable entre quelgues nanosecondes [228] et quelques
microsecondes [220]. Les amplitudes de ces impulsions peuvent également prendre des
valeurs variées entre 0.3 kV [197] et 8 kV [229]. Des impulsions gaussiennes de quelques
dizaines de nanosecondes et avec des taux de répétition allant jusqu’a 200 kHz peuvent étre
également générées avec les commutateurs de ce type [230], [231].

Grille

Source Drain

Oxide de la grille

N (P)

Figure 29 : Structure d’'un MOSFET, avec ses 4 zones principales : la source, le drain reliés aux deux
zones de dopage identique P -ou N), la grille reliée a la zone N (ou P) a travers 'oxyde de la grille
(adapté de [167]).

11.3.3.1.2. Transistor a avalanche

Un transistor a avalanche (NPN ou PNP), créé un processus d'avalanche dans la zone
de déplétion entre la base et le collecteur. Cette zone est aussi nommée zone de charge
d’espace (ZCE) et elle est polarisée en sens inverse. Quand la tension de claquage du
transistor est atteinte, la ZCE présente un champ élevé ce qui facilite I'ionisation par impact.
Lorsque les électrons injectés depuis I'émetteur se déplacent vers le collecteur, ils entrent en
collision avec le matériau et forment de nouvelles paires électrons-trous. Ce processus
d'ionisation par impact produit une multiplication ultrarapide des porteurs de charge. Par la
suite, le transistor est rapidement activé (~100 ps) [232] et peut donc étre utilisé pour générer
des impulsions nanosecondes voire sub-nanosecondes.

Des impulsions de 2.5 kV et de durée égale a 6 ns avec une fréquence de répétition de
10 kHz ont été produites avec des générateurs a base de transistors a avalanche [233].
D’autres impulsions de plus courte durée (1 ns) et d’amplitude plus élevé (4 kV) ont également
été générées avec cette technique [234].

11.3.3.1.3. Thyristors

Les thyristors au silicium, aussi appelés redresseurs contrélés, sont les commutateurs
solides les plus connus. Commercialisé depuis 1956, le thyristor est composé de quatre
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couches de silicium alternativement dopées N et P (NP N P ou P N P N) et posséede trois
bornes : 'anode, la cathode et la grille qui sert a commander le thyristor [235]. Un thyristor agit
comme deux transistors bipolaires connectés (Figure 30). Les deux jonctions externes P et N
sont reliées a I'anode et a la cathode respectivement. La grille est reliée a la jonction P du
milieu. Pour que le thyristor se mette en mode passant, il faut que la tension appliquée entre
'anode et la cathode soit supérieure a la tension seuil de la grille. Un courant pourra donc
circuler de 'anode vers la cathode en traversant le thyristor. Lorsque la valeur du courant n’est
pas inferieure au ‘courant de maintien’, le thyristor reste dans son état conducteur.

Anode Anode
P P
N N N
Grille — P Grille — P P
N N
Cathode Cathode

Figure 30 : a) Structure d’un thyristor a quatre jonctions P, N, P, et N alternativement. Les deux
jonctions extrémes sont liées a I'anode et a la cathode respectivement. La zone P intermédiaire est
reliée a la grille. b) Equivalence d’un thyristor avec deux transistors bipolaires.

Ce type de commutateur peut supporter une tension de I'ordre de quelques kV, mais
ne peut étre utilisé que dans la génération d’impulsions relativement longues (ms et us) a
cause de son temps de commutation de I'ordre de 25 a 50 us. De plus, les taux de répétition
du processus de commutation des thyristors restent faibles comparés au MOSFET [236]. A
titre d’exemple, dans [237] des commutateurs thyristors ont été utilisés pour générer des
impulsions de forme carrée de 30 kV d’amplitude, de temps de montée égal a 1.5 us, de durée
totale de 10 us et de taux de répétition de 1 kHz.

11.3.3.2. Diodes

Une diode a temps de récupération ou step recovery diode (SRD) a un profil de dopage
spécial de sorte que les porteurs injectés sont proches de la jonction PN [238], [239]. Cela
entraine un blocage rapide en cas de polarisation inverse. Sous une polarisation directe, les
porteurs minoritaires sont stockés dans la couche de déplétion PN. Sous une polarisation
inverse, les porteurs minoritaires sont entierement drainés, ce qui provoque l'interruption
rapide du courant inverse et forme une transition rapide. La SRD fonctionne lorsqu'elle est
commutée de la polarisation directe vers la polarisation inverse.

Les SRD peuvent étre utilisées dans la génération d’impulsions aussi courtes que 125
ps, mais a faible tension (26 V) et également pour des applications liées aux radars [240].

11.3.3.3. Commutateurs optoélectroniques a semi-conducteurs

Les commutateurs optoélectroniques sont généralement des photodiodes semi-
conductrices ou photo-conductive semi-conductor switches, PCSS en anglais [176]—-[178],
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[241]. Les PCSS passent a I'état conducteur aprés illumination par faisceau optique. L'énergie
optiqgue nécessaire pour illuminer un PCSS dépend de sa teneur en tension. Par exemple,
pour un PCSS ayant une tenue en tension de 4 kV, I'énergie optique nécessaire est de I'ordre
de quelques dizaines de pJ (typiquement autour de 40 a 50 pJ) [224]. En revanche, pour un
PCSS de 20 kV, gquelques mJ d’énergie optique sont nécessaires pour atteindre l'efficacité
maximale de commutation [178]. Il faut noter que méme pour une efficacité maximale de
commutation, les PCSS ne deviennent pas des conducteurs parfaits, et une valeur résiduelle
mais non nulle (< 5 Ohms) de résistance restera présente dans les PCSS [178], [224].

Un PCSS peut étre utilisé sous deux modes de fonctionnement : linéaire ou avalanche.
En mode linéaire, un photon excite un électron tandis qu’en mode avalanche un photon peut
conduire a I'émission de plusieurs électrons par un effet de cascade qui peut engendrer la
destruction progressive du semi-conducteur. L’utilisation du PCSS en mode linéaire exige plus
d’énergie optique mais assure une plus longue durée de vie du PCSS et une gigue temporelle
moins importante (de quelques ps) [174], [242] comparé au mode avalanche [243], [244].
L'efficacité de commutation d’'un PCSS dépend également de la tension de polarisation
appliquée. En effet, la bande d’absorption d’'un semi-conducteur peut se décaler vers des
longueurs d’onde supérieures lorsque ce dernier est soumis a un champ électrique externe
[245]. Cet effet, découvert par les deux physiciens Franz et Keldysh [246], se traduit par une
variation du coefficient d’absorption d’'un semi-conducteur sous l'effet d’'un champ électrique
extérieur. Cela se manifeste dans un PCSS par une diminution progressive de son efficacité
de commutation lorsque la tension de polarisation a laquelle il est soumis augmente. Pour
compenser cet effet, il faut alors augmenter I'énergie optique sachant que lorsque la tension
de polarisation augmente I'effet Franz — Keldysh devient de plus en plus important.

Le temps de commutation d’'un PCSS peut atteindre quelques dizaines de
femtosecondes et son taux de répétition, qui est également lié a la fréquence du faisceau
laser, peut atteindre les MHz. L'utilisation des commutateurs optoélectroniques est considéré
comme un bon compromis entre une tenue en tension €levée et une courte durée de
commutation.

A titre d’'exemple dans [141], un générateur a deux commutateurs optoélectronigues a
été concgu a 'aide de structures coaxiales et a permis la génération d’impulsions de 10 ns de
durée, d’amplitude allant jusqu’ & 10 kV et de taux de répétition de 20 Hz lié a la cadence de
la source laser. Dans [247], des impulsions de durée 9 ns, amplitude 20 kV ont été générées
a partir d’'une structure Blumlein commutée par un PCSS.

I1.4. Conclusion sur la génération impulsionnelle de tension

Dans cette partie, nous avons introduit les principes généraux de la génération
d’impulsions de haute tension et courte durée. Nous avons donc expliqué le principe de
fonctionnement des générateurs a onde gelée, qui consiste a emmagasiner I'énergie dans un
élément du circuit et de la libérer rapidement afin d’obtenir des impulsions de courte durée et
de haute énergie.

Nous avons présenté un focus sur I'état de I'art sur deux composants principaux d’'un
générateur a savoir I'élément de stockage et I'élément commutateur.

Il en ressort que dans nos applications, I'utilisation d’'une ligne de transmission pour le
stockage de I'énergie est un choix pertinent, offrant plus de flexibilité sur la tension délivrée et
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la durée des impulsions engendrées. Il s’agit également d’'un choix économique qui est
relativement simple a instaurer dans le circuit du générateur.

En ce qui concerne 'élément de commutation, les commutateurs optoélectroniques
représentent ainsi un bon compromis entre leur teneur en tension suffisamment élevée, leur
durée de vie trés longue si utilisé en mode linéaire et une faible gigue temporelle, permettant
a terme de coupler le générateur avec des processus d’'imagerie ultrarapide.

Aprés avoir justifié les choix technologiques effectués, nous présentons dans la section
suivante la mise en place des générateurs d'impulsions de 1 ns, 500 ps et de ~ 100 ps utilisant
des lignes de transmission et des PCSSs comme éléments principaux.

I1.5. Mise en place d’un générateur optoélectronique

La Figure 31 illustre le principe des générateurs optoélectroniques que nous avons
développés. lls sont constitués d’une ligne de transmission et intégrent deux commutateurs
optoélectroniques, de type photodiode de haute tension (PCSS) (voir section 11.3.3.3). Les
commutateurs sont connectés a une terminaison permettant la mise en forme des impulsions
et a une charge de sortie. La ligne de transmission, typiquement d’impédance caractéristique
égale a 50 Ohms, constitue I'élément de stockage de I'énergie. Il est important que
'impédance de la ligne de transmission soit adaptée a 'impédance de la charge de sortie pour
éviter ou restreindre les réflexions électromagnétiques avec le générateur. Une source de
haute tension est connectée a I'élément de stockage de [I'énergie entre les deux
commutateurs. Cette source peut délivrée soit la tension Vo/2, soit la tension de polarisation
noté Vo. Pour des raisons de simplicité, nous appellerons PCSS1 et PCSS2 les commutateurs
reliés a la charge de sortie et a la terminaison de mise en forme des impulsions,
respectivement.

2 commutateurs
optoélectroniques

Source de haute tension
délivrant une tension de
polarisation V,

PCSS2 PCSSs1

La masse | == —“e——1- Lacharge

= 1

Guide coaxial =
(50 Q)

Guide coaxial
(50 Q)

Ligne de transmission pour le
stockage de I'énergie

Figure 31 : Schéma d’'un générateur a onde gelée composé de 2 commutateurs optoélectroniques
(PCSS1 et PCSS2) et d'une ligne de transmission utilisée pour le stockage de I'énergie, alimenté par
une source de haute tension. La ligne de transmission est délimitée par les deux PCSS connectés a

une terminaison de mise en forme de I'impulsion (PCSS2) et a une charge de sortie (PCSS1).
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On peut distinguer deux phases principales de fonctionnement du générateur :

e La phase statique: la ligne de transmission principale est chargée et les deux
commutateurs sont ouverts. Lors de la charge de la ligne, une onde stationnaire est
alors produite par les deux ondes contra-propagatrices circulantes dans la ligne et
bloguées par les deux commutateurs ouverts.

e La phase dynamique : les deux commutateurs sont désormais fermés. Lors de la
commutation, une onde se propage dans les directions des commutateurs PCSS1 et
PCSS2. Selon la terminaison de mise en forme placée aprés le commutateur PCSS2,
ainsi que l'ordre et le délai de commutation des deux PCSSs, des impulsions
unipolaires, paires, bipolaires équilibrées ou bipolaires déséquilibrées peuvent étre
générées comme illustré dans les prochaines sections.

[1.5.1. Impulsions unipolaires

La Figure 32 illustre le principe de mise en forme des impulsions.

PCSS1 fermé et PCSS2 ouvert

Prenons le cas ou le commutateur PCSS2 est ouvert (PCSS a I'état isolant) et le
commutateur PCSS1est fermé (PCSS a I'état passant ou conducteur). L'onde progressive se
propage vers la charge de sortie et 'onde régressive vers le commutateur PCSS2. De point
de vue électrique, le commutateur PCSS2 est équivalent a un circuit ouvert. L’'onde régressive
sera alors réfléchie avec un coefficient de réflexion '=+1, donc avec une amplitude positive.
A la sortie, une impulsion unipolaire de durée égale a deux fois le temps de propagation de
l'onde dans la ligne de transmission et d’amplitude égale a la moitié de la tension de
polarisation (Vo/2) est produite. L’'impulsion unipolaire finale générée (Figure 32 a) est formée
de la concaténation de deux impulsions de polarité positive correspondant aux ondes
progressive et régressive (voir 11.2.3).

PCSS1 fermé et PCSS2 fermé et connecté sur une charge de mise en forme 50 ohms

Dans le cas ou les deux commutateurs PCSS2 et PCSS1 sont fermés et déclenchés
simultanément, les deux ondes régressive et progressive vont se propager vers la charge de
mise en forme de PCSS2 et la charge de sortie de PCSS1.

Prenons maintenant le cas ou le commutateur PCSS2 est fermé et relié a une charge
de mise en forme d’impédance égale a 50 Ohms (le PCSS1 est toujours fermé). Comme dans
le cas précédent, les deux ondes progressive et régressive vont se diriger vers la charge de
la sortie et la charge connectée au commutateur PCSS2, respectivement. Dans ce cas, I'onde
régressive sera absorbée par la charge de mise en forme. L’impulsion unipolaire finale
générée est formée d’'une seule impulsion de polarité positive correspondant a l'onde
progressive et la durée de cette impulsion correspond a la moitié de la durée de I'impulsion
produite dans le cas précedent.
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‘ Source de haute tension ‘

Onde régressive | Onde progressive

J_l- JL PCSS1
terminaison _[EH——e/>— =

E=

Unipolaire Bipolaire équilibrée Bipolaire déséquilibrée
PCSS1: Fermé PCSS1 et PCSS2 fermés PCSS1 et PCSS2 fermés
PCSS2 : Ouvert/ Fermé + charge 50 Ohm Simultanément Avec un délai

(a) (b) (c)

Figure 32 : Générations d’impulsions a) unipolaire, b) bipolaire et c) bipolaire déséquilibrée en
contrblant la fermeture des deux PCSS.

11.5.2. Impulsions bipolaires

Considérons le cas ou les deux commutateurs PCSS2 et PCSS1 sont fermés et le
PCSS2 est connecté a un court-circuit. L’'onde régressive sera alors réfléchie avec I' =- 1, une
polarité négative est donc générée. L’impulsion bipolaire finale générée est formée de la
concaténation de deux impulsions de polarités positive et négative correspondant aux ondes
progressive et régressive. L’'impulsion finale obtenue est de forme bipolaire de durée totale
correspondant aux durées des ondes progressive et régressive soit deux fois le temps de
propagation d’'une onde dans une ligne de transmission de longueur L (équation (2)). Son
amplitude créte-a-créte est au maximum égale a la tension de polarisation V.

[1.5.3. Impulsions bipolaires déséquilibrée

Pour obtenir une impulsion bipolaire déséquilibrée, il suffit d’'introduire un délai lors du
déclenchement de deux commutateurs comme illustré sur la Figure 32 c).

Un exemple de ce type d'impulsion est illustré sur la Figure 33. Cette figure est extraite
de [176], ou un générateur a onde gelée contenant deux PCSSs est mis en place (Figure 33
a)), pour la mise en forme des impulsions bipolaires déséquilibrées (Pulse shaping).

Pour obtenir les résultats illustrés sur les graphes de la Figure 33 b) les auteurs ont
illuminé les deux PCSSs du générateur avec une énergie optique de 500 ps et avec des délais
de 0 ps, 250 ps et 320 ps respectivement.
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Figure 33 : a) Apergu du générateur d’'impulsions et b) profils des impulsions obtenues par I'activation
des deux PCSSs avec des délais de 0 ps, 250 ps et 320 ps respectivement. Extrait de [176].

11.5.4. Impulsions paires décalées

Nous traitons le cas ou la terminaison et le PCSS2 sont séparés par une ligne de
transmission. La deuxiéme polarité sera donc retardée et I'impulsion finale sera produite avec
deux polarités séparées par un délai temporel de valeur proportionnelle a la longueur de la
ligne placée entre la terminaison et le commutateur (PCSS2).

‘ Source de haute tension ‘

Onde régressive | Onde progressive

J_I~|_|r Bipolaire«— Court circuit «——— J_L J_L

—

| Vers la charge
l
—/?‘* - 4’i'—h—>
| " | Paire +—Circuit ouvert +~— ‘ PCSS2 = PCSS1

Cables de longueur variable

Délais entre les deux polarités

J_I_UJ_I_I_L

Bipolaire décalée Paire décalée

Figure 34 : lllustration des formes d’impulsions générées selon la terminaison connecté au PCSS2 :
bipolaire et paire, pour un court-circuit et un circuit ouvert, respectivement. Le délai entre les deux
polarités est engendré par I'introduction d’'un céble entre le PCSS2 et la terminaison du circuit.

Le générateur PEF de haute tension de 1 ns développé dans le cadre de mes travaux
de these et qui est basé sur le principe a onde gelée sera présenté dans la partie suivante.
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I1.6. Générateur d’impulsions de durée de 'ordre de la ns
I1.6.1. Mise en place du générateur

Présentation de I’expérimentation

Historiguement, des générateurs ont été développés sur la base de deux boitiers de
commutation intégrant un PCSS chacun relié par un céble coaxial. Le choix de la longueur de
ce dernier jouant directement sur la durée des impulsions générées. Pour obtenir des
impulsions de quelques nanosecondes et sub-nanosecondes, cette architecture présente
deux limites a savoir l'utilisation de connecteurs haute tension limités en bande passante et
les dimensions des différents composants. C’est la raison pour laquelle une architecture
monobloc a été privilégiée pour générer des impulsions ultracourtes.

La structure du générateur est présentée sur la Figure 35. Les deux PCSSs et la ligne
de transmission principale sont placés dans une seule structure métallique coaxiale a 3 ports.
Le boitier métallique contenant les PCSSs est reliée par le port 1 a un oscilloscope (DSO,
TDS6124C, Tektronix, USA) a travers une chaine d’atténuation de 82 dB (Barth Electronics
Technology, USA). L'oscilloscope correspond a la charge de sortie lors de l'étape de
caractérisation temporelle des impulsions générées. Le port 2 est connecté a I'une des trois
terminaisons possibles du circuit : court-circuit, circuit ouvert ou charge 50 Ohms permettant
de générer les différentes formes d’impulsions bipolaire, paire et unipolaire. Pour éviter les
décharges électriques, le boitier est rempli d’huile végétale de colza. Cette étape permet
également d’assurer une meilleure stabilité électrique du boitier, comme nous le montrerons
dans la partie 11.6.2. Le port 3 est connecté a travers une résistance de 1 MOhm a une source
de haute tension DC (SR20kV-300W, Technix, France) qui permet la charge de la ligne de
transmission principale avec une tension de polarisation réglable.

Déclenchement par laser

Les PCSSs sont déclenchés simultanément par deux faisceaux optiques générés par
un laser Nd :Yag haute énergie (PL2241A, Ekspla, Lituanie). Le laser utilisé (Figure 35) émet
dans le domaine des infrarouges avec une longueur d’'onde de 1064 nm, une fréquence de
répétition de 20 Hz et une durée totale d’impulsion optique égale a 35 ps. L’énergie optique
sera divisée en deux par un diviseur de faisceaux (beam splitter en anglais) placé a la sortie
du laser. Les deux nouveaux faisceaux traversent deux chemins optiques de longueurs
identiques et arrivent aux PCSSs en méme temps apres focalisation par deux lentilles
convergentes. Pour éviter la destruction progressive dans le temps des PCSSs, ces derniers
sont utilisés dans leur régime de fonctionnement linéaire, cela permet également d’éliminer la
gigue temporelle lors de la commutation. Une commutation optimale des deux PCSSs
nécessite un niveau d’énergie optique délivrée par le laser important (> a 12 mJ, soit 6 mJ par
PCSS). Pour contrbler le nombre d’impulsions générées, un obturateur (shutter en anglais)
(SHO5, Thorlabs Inc., USA) est installé entre la sortie du laser et le diviseur du faisceau
optique. Cela permet de bloquer le faisceau laser aprés un intervalle de temps bien déterminé
et donc d’'imposer le nombre d’impulsions envoyées vers les PCSS.
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Court circuit : Impulsion bipolaire J_I]_l_

Charge de 50 Ohm : Impulsion monopolaire Il Variable length cables

Circuit ouvert : Impulsion paire Il

Oscilloscope Source de haute tension DC

Laser Nd:YAG
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M : Miroir
LC : Lentille convergente
DS : Diviseur de faisceau

Figure 35 : (a) Schéma illustrant le générateur d’impulsions de 0.9 ns. Nous pouvons y distinguer les

éléments principaux : les commutateurs PCSSs, la ligne de transmission reliant les PCSS, la source

de haute tension, la terminaison, et I'oscilloscope de visualisation remplacant la charge. (b) Photo du
montage expérimental.

PCSS

Les deux commutateurs optoélectroniques (PCSS) utilisés sont des diodes de redressement
haute tension (Figure 36), packagées dans une couche de céramique diffusante, supportant
pour le modéle utilisé jusqu'a 20 kV DC (X200FG, VMI, USA). Les PCSS sont intégrés dans
un boitier métallique a 3 ports (Figure 37). Placer les deux commutateurs dans le méme boitier
permet de diminuer le nombre de connecteurs réduisant les réflexions et les atténuations et
permettant d’obtenir une structure plus compacte et plus simple a manipuler.
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Figure 36 : PCSS (X200FG, VMI, USA). a) Schéma présentant la structure, b) Photo [248].

Ligne de transmission

Les PCSSs sont reliés entre eux par une ligne de transmission, formée dans notre cas d’'une
tige métallique (Figure 37). La longueur de la tige et donc du boitier définit la durée des
impulsions générées, son diamétre est choisi pour obtenir une impédance de 50 Ohms avec
le boitier rempli d’huile. Pour des impulsions de 0.9 ns, une tige métallique reliant les deux
commutateurs de 160 mm a été intégrée dans le boitier de longueur totale égale a 230 mm. A
noter que dans le calcul de la longueur de la ligne de transmission entre les deux PCSS, il faut
également prendre en compte la moitié de la longueur de chaque PCSS qui est de 9.56 mm
(Figure 36). Cette mesure vient du fait que la position exacte du point d’illumination d’'un PCSS
ne peut pas étre connue, on estime donc qu’elle est au milieu de ce dernier.

La durée totale d’'une impulsion AT est calculée, selon I'équation (2), a:

op o 2L 2X(1604965)x 107 , &)
- ¢ T 3% 108 = nins
Ver V2.25

Avec c (=3 x 108m/s) est la célérité de la lumiére dans le vide & = 2.25, la
permittivité relative de la ligne de transmission de longueur L.

La durée d’'une polarité ATp vaut :

AT 1.7
ATp=7=7~O.85ns ®)

Pour créer un décalage temporel entre les deux polarités d’'une méme impulsion
(bipolaire ou paire), nous introduisons des cables de longueurs variables entre le port 2 et la
terminaison du circuit. L'onde réfléchie sera donc décalée et visualisée sur I'oscilloscope avec
un délai correspondant a la longueur du céble inséré. Chaque metre de cable engendre 10 ns
de délai ATy, calculé en se référant a I'équation :
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2L 2x1 (6)
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AT m 7 3% 108 1x107°s=10ns
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I'énergie

<—> Port 2

Figure 37 : Boitier métallique coaxial & 3 ports. a) Schéma, b) Photo du boitier réalisé.

11.6.2. Caractérisation du générateur

11.6.2.1. Caractérisation fréquentielle du boitier métallique a 3 ports

Avant de générer les impulsions, il faut s’assurer de la capacité du générateur a les
transmettre. En effet, la présence des incompatibilités d'impédance sur la ligne de propagation
d’'une onde électromagnétique peut engendrer des réflexions au niveau des connecteurs et
transitions ainsi qu’une atténuation de la transmission. Une caractérisation fréquentielle du
boitier métallique a donc été réalisée a I'aide de la mesure des paramétres de réflexion et de
transmission ou parametres S (scattering parameters) du boitier entre 10 kHz et 3 GHz.

Le montage de mesure fréquentielle est présenté sur la Figure 38. Les deux ports 1 et
2 du boitier ont été connectés a un analyseur de réseau vectoriel ou Vector Network Analyser
(VNA, 8753E, HP, USA) ayant une impédance interne de 50 Ohms. Pour ces mesures, les
deux PCSS ont été remplacés par des tiges métalliques. Le port 3 n’est pas connecté dans
cette configuration. En amont, une calibration du VNA a été réalisée dans une bande de
fréquence située entre 10 kHz et 3 GHz. Nous avons effectué ces mesures pour deux
configurations du boitier : vide et rempli d’huile.

La haute tension est apportée par un connecteur coaxial type THT20 de Radiall, qui
supporte des tensions continues de 20 kV. Les connecteurs sur les ports 1 et 2 sont choisis
pour supporter les impulsions de tension et courant de forte intensité, mais également pour
présenter des bandes passantes élevées (DC-3 GHz). Il s’agit de connecteur de type HN
(R176404000, Flange receptacle).
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Figure 38 : Montage de mesure des parametres S du boitier métallique coaxial a 3 ports avec un
Vector Network Analyser (VNA).

Les paramétres S mesurés sont illustrés sur les Figure 39 et Figure 40 pour le boitier
vide et avec huile, respectivement. Comme nous pouvons le constater, les coefficients Si; et
S, et les coefficients Sy; et Siz sont quasi identigues. Ces similarités sont dues au fait que le
boitier est symétrique et réciproque d’un point de vue électromagnétique entre les ports 1 et
2.

Boitier vide

0 T 0.5 T T
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Figure 39 : Comparaison des éléments diagonaux a) Si1 avec S22 et b) S21 avec Si2 du boitier
métallique vide pour les fréquences entre 10 kHz et 3 GHz.
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Boitier rempli d’huile
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Figure 40 : Comparaison des éléments diagonaux a) Si1 avec S22 et b) S21 avec Si2 du boitier
métallique rempli d’huile pour les fréquences entre 10 kHz et 3 GHz.

Une comparaison entre les deux cas (boitier vide et boitier rempli d’huile) est illustrée
sur la Figure 41. Si le boitier est vide, nous remarquons que le coefficient de réflexion Si1 (ou
S22) augment avec la fréquence et atteint -10 dB a 110 MHz. Cette valeur délimite la bande
passante en réflexion du boitier, i.e., 10% de la puissance incidente est réfléchie par le portl
du boitier. Le coefficient de transmission Sz (ou Si2) reste supérieur a — 1 dB pour les
fréquences inférieures a 250 MHz. Le seuil de -1 dB délimite la bande passante en
transmission et correspond a 90 % de la puissance transmise du port 1 au port 2.

A noter que le boitier sera toujours capable de transmettre des impulsions de plus
hautes fréquences mais avec moins de fiabilité (si la transmission est moins bonne comparée
a 90% de puissance transmise, I'amplitude des impulsions a contenu spectral HF sera plus
atténuée). Si le boitier est rempli d’huile, nous pouvons voir que Si; atteint le seuil de — 10 dB
a 2 GHz, beaucoup plus haut en fréquence que le boitier vide. Cette bande passante est
compatible avec la génération d’impulsions de durées de l'ordre de 500 ps a 1 ns
correspondant a un spectre de I'ordre de 2 a 1 GHz. Concernant la transmission, Sy; atteint —
1 dB & une fréquence de 500 MHz et -2 dB a 1 GHz. De plus, on observe moins d’oscillations
a hautes fréquences lorsque le boitier est rempli d’huile par rapport au cas vide.

Pour résumer, la configuration ou le boitier est rempli d’huile présente des
caractéristiques fréquentielles compatibles avec la génération d’impulsions de I'ordre de la
nanoseconde.
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Figure 41 : Comparaison des paramétres a) Si1 et b) Sz1 du boitier métallique vide (pointillé) et rempli
d’huile (trait continu) pour les fréquences entre 10 kHz et 3 GHz.

11.6.2.2. Caractérisation temporelle du générateur

Nous avons ensuite testé la capacité du générateur concu a générer des impulsions
d’amplitudes et formes modulables. L’amplitude des impulsions est dictée par la tension de
polarisation que nous avons fait varier entre 2 kV et 10 kV. Nous avons également introduit
des délais variables entre les deux polarités d'une méme impulsion. Dans cette partie, nous
présentons les impulsions générées.

Modulation de la forme des impulsions générées

La forme de l'impulsion est définie par la terminaison du circuit comme expliqué
précédemment dans la section 11.5.4. Pour rappel, si la terminaison est un court-circuit,
limpulsion produite est de forme bipolaire, si la terminaison est un circuit ouvert, 'impulsion
générée est de forme unipolaire paire, et si la terminaison est une charge de 50 Ohms,
'impulsion obtenue est de type unipolaire.

La Figure 42 montre les 3 formes d’impulsions générées pour une tension de
polarisation de 4 kV. Sur cette figure nous présentons plusieurs impulsions complétes, et on
peut observer la premiére polarité de I'impulsion dont la durée est caractérisée par la largeur
totale a mi-hauteur ou en anglais « Full width at half maximum » (FWHM). Cette durée de
0.9 ns est la méme pour les trois formes d’'impulsion. A partir de ces mesures, nous avons
également estimé le temps de montée « Rise time » des impulsions. Ce temps représente la
durée pour que I'impulsion passe de 10% a 90% de son amplitude maximale. Le temps de
montée est égal a 125 ps et on observe qu’il est indépendant de la forme de I'impulsion. Il est
directement relié a la commutation de la diode et des caractéristiques de l'impulsion laser, a
savoir sa durée et son intensité. Avec des temps de commutations aussi courts, les mesures
sont également tributaires des bandes passantes de la chaine d’acquisition et des éléments
constituants le boitier, en particulier les connecteurs.

Nous pouvons constater qu’un court décalage est présent entre les deux polarités des
impulsions bipolaire et paire. Ce décalage est di a la structure du boitier et a la distance entre
le PCSS2 et la terminaison du circuit relié au port 2 (Figure 42.b). Cette distance est égale a
4 cm et engendre par la suite 0.8 ns de décalage (8 cm aller-retour) entre les deux polarités

d’'une impulsion émise par le générateur. Ces valeurs sont en accord avec la relation :
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Figure 42 : (a) Formes des impulsions générées ainsi que leur temps de montée et la durée totale
d’'une impulsion. (b) Délai temporel entre les deux polarités d( a la distance entre le PCSS2 et la
terminaison du circuit relié au port 2.

La durée des polarités et leur temps de montée sont similaires puisque ces deux
grandeurs sont imposées par la structure du générateur et le type de commutateur utilisé.
Nous pouvons observer un petit écart (+ 0.12 kV soit 7.05 %) entre les amplitudes maximales
des premiéres polarités mesurées a 1.47 kV, 1.58 kV, et 1.7 kV pour les impulsions bipolaire,
unipolaire et paire, respectivement. Pour comprendre I'origine de cet écart nous avons tracé
les deux impulsions, paire et bipolaire, pour la méme tension de polarisation (4 kV), en
séparant les deux polarités de 5 ns (Figure 43). Sur cette figure, les premiéres polarités des
deux impulsions ont des amplitudes maximales assez similaires, de valeur ~ 1.6 kV. Nous
pouvons distinguer sur ces tracés, des petites réflexions en amont de la deuxieme polarité et
en aval de la premiere, dues a l'adaptation imparfaite du systéme et au pertes dans les
connecteurs et les commutateurs, ces réflexions sont illustrées par un cadre rouge. Ces
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réflexions peuvent créer une interférence destructive (impulsions bipolaires) ou constructive
(impulsion paire). Ces interférences seront a I'origine de I'écart dans les valeurs maximales de
'amplitude des premiéres polarités des deux impulsions bipolaire et paire par comparaison a
limpulsion unipolaire qui n’est pas composée de polarité due a I'onde réfléchie ce qui induit
moins de pertes dues aux connecteurs ou a la résistance résiduelle des PCSS). La partie de

l'impulsion avant le pic principal (ici avant 0 ns) est essentiellement due au laser impulsionnel,
elle est encadrée par un rectangle bleu clair sur la Figure 43.
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Figure 43 : Impulsions bipolaire et paire pour une tension de polarisation de 4 kV et un délai de 5 ns,
mise en évidences des interférences par un rectangle rouge, et la partie de I'impulsion due au laser
impulsionnel par un rectangle bleu.

Effet de la tension de polarisation

L’amplitude des impulsions générées est directement liée a la tension de polarisation
délivrée par la source de haute tension DC. La Figure 44, la Figure 45 et la Figure 46

présentent les impulsions unipolaires, paires et bipolaires générées pour des tensions de
polarisation variables jusqu’a 10 kV.

Sur les trois types d'impulsions nous remarquons que la durée totale d’'une impulsion
garde sa valeur quelle que soit la tension de polarisation ou 'amplitude de I'impulsion générée.

Le temps de montée n’est pas affecté par la tension de polarisation et garde une valeur de
150 ps £ 25 ps.
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Figure 44 : Impulsions unipolaires générées avec des tensions de polarisation variables entre 2 et 10

kV.
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Figure 45 : Impulsions bipolaires générées avec des tensions de polarisation variables entre 2 et 10

kV.
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Figure 46 : Impulsions paires générées avec des tensions de polarisation variables entre 2 et 12 kV.

Notons que les amplitudes maximales des impulsions générées sont plus faibles que
les valeurs théoriques attendues pour ce type de générateur a ondes gelées avec :

e Latension de polarisation Vo pour I'amplitude créte-a-créte pour des impulsions
bipolaires

e Vo/2 pour les impulsions unipolaires et paires.

Nous pouvons également constater une différence entre les amplitudes des deux
polarités d’'une méme impulsion. Ces différences sont dues aux différentes pertes liées a la
résistance résiduelle lors du passage de la seconde polarité dans les deux PCSSs et les
connecteurs comme indiqués précédemment.

Pour caractériser plus précisément ces différences, nous avons tracé la variation de
amplitude maximale créte-a-créte des impulsions bipolaires en fonction de la tension de
polarisation (Figure 47). Une régression linéaire est calculée et également tracés sur la méme
figure pour comparaison. Le coefficient de détermination (ou la variance) R?de la régression
par rapport aux valeurs mesurées est calculé par la relation :

IO = 9)? (8)
S —9)?
ou N est le nombre total des données mesurées, y; et ¥, les valeurs des tensions créte-

a-créte mesureées et prédites par la régression pour une tension de polarisation donnée et y
la valeur moyenne des tensions créte-a-créte calculée par la relation :

R* =
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Figure 47 : Variation de 'amplitude créte a créte des impulsions bipolaires mesurées en fonction de la
tension de polarisation. Les valeurs mesurées sont présentées en point bleu, et une régression
linéaire reliant les points est tracée en trait plain rouge.

La valeur obtenue de R? vaut 0.996, une valeur trés proche de 1, ce qui montre la
fiabilité de la régression linéaire. La pente de la droite désignée par la régression vaut 0.664,
i.e., le coefficient reliant 'amplitude de l'impulsion générée a la tension de polarisation. Cette
modélisation indique que 66% de la tension est donc transmise et 34 %, soit un tiers, de la
tension de polarisation est donc perdue dans le circuit (PCSSs, I'adaptation non-parfaite du
boitier et des connecteurs pour des impulsions de haute fréquence). Pour rappel, la
caractérisation électromagnétique du boitier du générateur donnait, comme valeur du
parameétre Sy, -2 dB pour une fréquence de 1.1 GHz (spectre d’une impulsion de 0.9 ns).
Cette valeur correspond a environ 80% de tension transmise et 20 % de tension perdue. A
noter que les mesures fréquentielles ne prennent pas en compte les résistances résiduelles
des PCSSs ce qui peut expliquer les différences de quelques % avec les mesures temporelles
sur les tensions transmises et perdues. Par ailleurs, la linéarité de la courbe montre que le
méme pourcentage de la tension de polarisation est transmis quel que soit sa valeur. Le taux
de transmission est donc indépendant de la tension de polarisation initiale ce qui indique une
absence de I'effet Franz — Keldysh. Cet effet est présenté dans la section 11.3.3.3, et il provoque
une diminution progressive de l'efficacité de commutation d’'un PCSS lorsque la tension de
polarisation augmente.
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11.6.3. Génération d’impulsions avec deuxiéme polarité décalée

Nous avons ensuite généré des impulsions bipolaires et paires avec une seconde
polarité décalée d’'un délai variable allant de 5 ns jusqu’a 200 ns. Les valeurs de ces délais,
typiguement 5 ns, 50 ns, 100 ns, 150 ns sont trés élevées par rapport a la durée d'impulsion
qui est de I'ordre de 1 ns.

Différentes longueurs de cables ont été connectées entre le port numéro 2 et la
terminaison du circuit pour produire ces délais selon le principe décrit précédemment et illustré
dans la Figure 34. Le Tableau 1 montre les associations de cables utilisées pour créer chacun
des délais cités.

Délai (ns) Longueur de cables (m) Combinaison de cables
(m)
5 0.5 0.5
50 5 5
100 10 4+4+2
150 15 @4+4+2)+3+1+1
200 20 5+4+4+2+3+1+1

Tableau 1 : Délais (ns) appliqués entre les deux polarités d’'une impulsion et les cables utilisés pour
introduire ces délais.

11.6.4. Caractérisation fréquentielle des cables coaxiaux

Comme expliqué précédemment, il est trés important de caractériser le plus précisément
possible tous les éléments du circuit du générateur. Ainsi, avant d’introduire les cables dans
le circuit du générateur, il faut s’assurer de leur capacité a transmettre les impulsions
générées. Une caractérisation fréquentielle, avec le VNA, des paramétres S propres a chacun
des cables de longueur 0.5 & 5 m ainsi que des combinaisons des cables qui forment les lignes
de 10 m, 15 m et 20 m a été effectuée. Les résultats sont tracés sur les Figure 48 et Figure 49
pour la bande de fréquences allant de 0 a 3 GHz.
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Figure 48 : Les coefficients a) de réflexion S11 et b) de transmission S21 pour chacun des céables
utilisés pour la génération des impulsions décalées.
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Figure 49 : Les coefficients a) de réflexion S11 et b) de transmission S21 pour les combinaisons de
cébles de longueurs égales a 10 m, 15 m et 20 m, respectivement.

On peut constater que les cébles sont bien adaptés quelle que soit la longueur avec

des coefficients de réflexion < -10 dB (Figure 48 a) et Figure 49 a)) sur toute la bande jusqu’a
2 GHz.

En observant les coefficients de transmission (Figure 48 b et Figure 49 b), nous
pouvons constater que I'atténuation introduite par les cables augmente avec leur longueur.

Ainsi a 1 GHz, le niveau de S, atteint — 1,7 dB avec un céble de 5 m et -5 dB pour un cable
de 15m.

L’atténuation est liée a 'augmentation des pertes avec la longueur ( -0.34 dB/m a 1
GHz et -1.02 dB/m a 3 GHz) associées a la désadaptation due a la variation des valeurs
d'impédances des cables avec la montée en fréquence. On peut s’attendre donc a avoir des

secondes polarités plus faibles comparés aux premiéres polarités apres I'ajout de ces céables
a la structure du générateur.

Le comportement fréquentiel des cables étant quantifi€, nous pouvons désormais les
utiliser dans la génération des impulsions électriques décalées.

[1.6.5. Impulsions générées

Nous avons généré des impulsions pour des tensions de polarisation allant de 2 kV a
10 kV avec des délais allant jusqu’a 200 ns. Les impulsions créées, de formes paire et
bipolaire, sont présentées sur la Figure 50.
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Figure 50 : Impulsions bipolaires et paires produites pour des délais de 5 ns, 50 ns, 100 ns, 150 ns, et
200 ns et pour les tensions de polarisation de a) 2 kV, b) 4 kV, c) 6 kV, d) 8 kV et €)10 kV.

Sur toutes les impulsions nous remarquons un comportement similaire vis-a-vis de
'augmentation du délai instauré entre les deux polarités. En effet, entre une polarité et sa
voisine de méme signe nous observons une atténuation de I'amplitude qui est d’autant plus
importante que le délai augmente. Pour quantifier ces atténuations, nous avons calculé pour
chaque délai le taux de diminution d’amplitude des polarités par rapport a la premiére polarité
de l'impulsion en appliquant la relation suivante :

My— M
A0 = = (10)

ou A, est le pourcentage d’atténuation pour un délai de x ns d’une impulsion, M, est
'amplitude maximale de la premiére polarité de cette méme impulsion, et M, I'amplitude
maximale de la polarité pour une valeur x de délai.
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Le Tableau 2 montre les valeurs d’atténuation calculées pour toutes les
impulsions bipolaire et paire, tensions de polarisation (2-10 kV) et selon les différents délais
(5-200 ns). Pour chaque délai, la moyenne des atténuations est également calculée et
désignée par A dans le tableau.

En analysant les valeurs de la derniére ligne du tableau, nous pouvons remarquer que
l'atténuation est proportionnelle au délai. Cette corrélation peut étre expliqué par le
phénomeéne de recombinaison des charges, ce qui conduit a 'ouverture partielle des PCSSs
avec le temps. Pour contrarier cet effet, un second faisceau laser pourrait étre utilisé pour
illuminer les PCSSs aprés un délai temporel, permettant a ces derniers de rester dans leur
état passant le temps que la deuxiéme polarité passe.

L’atténuation est globalement indépendante de la tension de polarisation. En revanche,
nous avons remarqués que les valeurs de I'atténuation sont plus importantes dans le cas des
impulsions paires comparé au cas des impulsions bipolaires, avec des valeurs moyennes 28
%, 37 % 51 % et 61 % contre 13 %, 24 %, 42 % et 50 % pour les impulsions bipolaires pour
des délais de 5 ns, 50 ns, 100 ns et 150 ns respectivement. Cette différence est liée aux pertes
dans les terminaisons. En effet, les pertes par rayonnement sont plus importantes dans un
circuit ouvert que dans un court-circuit, et donc la deuxiéme polarité d’'une impulsion paire sera
moins énergétique comparée a celle d’'une impulsion bipolaire.

Atténuation (%)
Forme Bipolaire Paire
d'impulsion Délai (ns) Délai (ns)
Amplitude | 5 | 50 | 100 | 150 | 5 | 50 | 100 | 150
(kv)
2 20 28 44 51 22 25 43 55
4 7 20 45 39 32 37 48 63
6 13 19 30 46 32 47 53 57
8 15 | 21 | 34 | 54 | 28 | 40 | 53 62
10 8 30 56 59 28 37 57 68
a 13 24 42 50 28 37 51 61

Tableau 2 : Tableau montrant les valeurs de 'atténuation (%) en fonction de la forme des impulsions,
de la tension de polarisation (amplitude), et du délai introduit entre les deux polarités d’'une méme
impulsion.

11.6.6. Conclusion sur les performances du générateur 1 ns

Nous avons mis en place un générateur d'impulsions & haute tension avec une durée
totale d’environ une nanoseconde. Ce générateur est basé sur le principe de 'onde gelée et
est constitué d’'une source de haute tension, d’'une ligne de transmission pour le stockage de
'énergie, de deux commutateurs optoélectroniques (PCSS), et de trois terminaisons
différentes permettant de définir la forme des impulsions générées. Les PCSSs et la ligne de
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transmission principale sont placés dans une structure métallique coaxiale a trois ports.
L’utilisation de la structure métallique rend le générateur compact.

Avec ce générateur, trois formes d’impulsions différentes ont été créées : bipolaire,
paire et unipolaire en variant la terminaison connectée au PCSS2, entre un court-circuit, un
circuit ouvert et une charge adaptée de 50 Ohms respectivement. Des impulsions avec une
seconde polarité décalée d’'une durée variable entre 0 ns et 200 ns ont été également
générées, en introduisant des cables coaxiaux de différentes longueurs entre le port2 et la
terminaison : circuit ouvert ou court-circuit pour les impulsions paire et bipolaire décalées
respectivement, 1 m de cable engendre un décalage de 10 ns.

La tension de polarisation délivrée par la source de haute tension DC variait entre 2 kV
et 10 kV ; l'effet du changement de la tension de polarisation sur 'amplitude, la durée et le
temps de montée des impulsions a été étudié. Nous avons trouvé que cette grandeur n’affecte
ni la durée d’une polarité ni le temps de montée des impulsions qui restaient égale a 0.9 ns et
~150 ps respectivement.

L’effet du décalage sur les amplitudes des secondes polarités des impulsions a été
également analysé et interprété dans cette partie du chapitre avec des atténuations, par
rapport a la premiére polarité, comprises entre 13 et 60 % pour les cas extrémes.

La génération des impulsions présentées permettra d’étudier plus profondément les
effets des délais inter-polarités sur les réponses biologiques des milieux cellulaires étudiés.

Pour améliorer les performances du générateur, nous pouvons étudié la création d’'un
boitier plus adapté pour les hautes fréquences notamment en intégrant d’autres types de
connecteurs avec des bandes passantes plus grandes.

I1.7. Générateur d’impulsions de durée de quelques centaines de ps

[1.7.1. Mise en place du générateur

Ce générateur est basé sur le méme principe que le générateur détaillé dans la section
précédente. Il sera donc également constitué d’une ligne de transmission principale pour le
stockage de I'énergie et de deux PCSSs pour la commutation. Cependant, la différence
principale entre les deux générateurs réside dans la longueur de la ligne de transmission
principale. En effet, la durée des impulsions électriques générées est dictée par la distance de
séparation entre les deux PCSSs. Diminuer cette distance revient donc a générer des
impulsions électriques plus courtes.
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Figure 51 : Boitier métallique utilisé pour la mise en place du générateur d'impulsions de 500 ps.

Pour ce générateur (Figure 51), les PCSSs sont placés dans un boitier métallique
coaxial a 3 ports de longueur totale égale a 10 cm et ils sont liés entre eux par une tige

métallique de 5 cm.

La durée totale d’'une impulsion AT est calculé, selon I'équation (2), a :

ap o 2L _ 22X (04 9.65) x 1073 600 (11)
Ty, 3% 10° B
V2.25

La photo du montage est présentée sur la Figure 52. Les éléments principaux du
générateur sont :
1. Une source de haute tension DC ;

2. Le boitier métallique contenant la ligne de transmission de stockage et les deux PCSSs
de commutation ;

3. La terminaison du circuit qui permettra de définir la forme des impulsions générées ;

4. L’oscilloscope remplagant la charge et utilisé pour la visualisation des impulsions
produites.
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Figure 52 : Expérimentation liée au générateur d’'impulsions de 500 ps. Les PCSSs sont placés dans
un boitier métallique connecté a : l'oscilloscope de visualisation, la source de haute tension DC et la
terminaison de mise en forme des impulsions. Un laser Nd : YAG illumine les 2 PCSSs a travers deux
lentilles convergentes cylindriques.

Les 3 ports du boitier sont connectés dans la méme configuration que la générateur 1
ns : le port 1 a l'oscilloscope de visualisation, le port 2 a la terminaison du circuit et le port 3 a
la source de haute tension continue. Le boitier est également rempli d’huile végétale de colza
pour éviter les décharges électriques parasites.

Les PCSSs sont toujours utilisés sous leur mode de fonctionnement linéaire et ils sont
illuminés par le méme laser que pour le générateur précédent (35ps @ 1064 nm). Cependant,
dans ce générateur, les deux faisceaux optiques sont focalisés lors de leur passage dans deux
lentilles cylindriques convergentes. Les lentilles cylindriques convergentes sont courbées dans
une seule direction, ce qui les rend capables de concentrer la lumiére principalement le long
de l'axe du cylindre. Ce changement assure une meilleure illumination des PCSSs, car le
faisceau obtenu a la sortie des lentilles couvrira désormais la totalité de leur longueur (6 mm).

Faisceau Foyer
incident

\ PCSS

Figure 53 : lllustration de l'illumination d’'un PCSS par une lentille cylindrique convergente (adaptée de
[249]).
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11.7.2. Caractérisation fréquentielle du boitier métallique

Comme dans le cas précédent, avant de générer les impulsions électriques, il faut
caractériser la capacité du circuit a les transmettre. Une caractérisation fréquentielle avec un
analyseur de réseau vectoriel, entre 10 kHz et 3 GHz, a donc été effectuée pour le boitier
métallique coaxial, vide et rempli d’huile. Le montage est présenté sur la Figure 54.

VNA

c;u«( ._‘_u/‘
€eEce ccee |
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EE € ruu/

Port 1

Figure 54 : Montage de la caractérisation fréquentielle du boitier utilisé
pour la génération d’impulsions de 500 ps.

Les résultats de la caractérisation fréquentielle du boitier sont montrés sur la Figure 55.
Nous présentons une comparaison entre les deux coefficients de réflexion Sii (a) et de
transmission S (b) pour le boitier vide et le boitier rempli d’huile. Nous remarquons qu’en
réflexion (S11) le boitier vide est bien adapté (S11< - 10 dB) jusqu’a 300 MHz alors que le boitier
rempli d’huile est bien adapté sur toute la bande de fréquence jusqu'a 3 GHz. En ce qui
concerne la transmission (S21), le boitier est bien adapté (> - 1 dB soit 90 % d’amplitude de
tension transmise) dans les deux cas pour les fréequences inférieures a environ 1 GHz. En
revanche, pour les fréquences les plus élevées, I'atténuation du boitier rempli d’huile
augmente atteignant -3 dB a 3 GHz (70 % d’amplitude de tension transmise).
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Figure 55 : Parameétres Si1a) et Sz1 b) du boitier vide et rempli d'huile
pour des fréquences entre 10 kHz et 3 GHz.

11.7.3. Caractérisation temporelle préliminaire du générateur

Un exemple d’impulsion bipolaire générée avec ce générateur est présenté sur
la Figure 56. La tension de polarisation est de 4 kV et une énergie optique de 3 mJ est
appliquée sur les PCSSs. Une perte d’énergie de I'impulsion laser a été constatée limitant
I'énergie appliquée sur les PCSSs a quelques mJ.

Le but de cette caractérisation préliminaire est de générer une impulsion type et de
mesurer ses caractéristiques telles que la durée, le temps de montée et la durée d’'une polarité
pour des tensions de polarisation faibles. En effet, des fortes amplitudes ne peuvent pas étre
atteintes avec I'énergie limitée du laser.

0.25 T T T T T

Tension (kV)

-0.15 ! ! ! ! ! !
-2 -1 0 1 2 3 4 5

Temps (ns)

Figure 56 : Impulsion bipolaire produite par le générateur d’impulsions de 500 ps.
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Sur la Figure 56, nous pouvons mesurer, pour la premiére polarité positive, la durée a
mi-hauteur et le temps de montée de l'impulsion qui valent 489 ps et 315 ps respectivement.
Pour la seconde polarité (négative), cette valeur vaut 470 ps.

Les valeurs mesurées différent des prédictions théoriques car I'impulsion générée a
été mesurée avec un oscilloscope avec une largeur de bande limitée (1 GHz) pour ce genre
d’'impulsions. Les impulsions mesurées ont donc, une durée plus longue et une amplitude plus
faible que les impulsions réelles suite au filtrage de I'oscilloscope.

Cette caractérisation devrait étre complétée avec des mesures obtenues avec un
nouveau laser en attendant la réparation de I'ancien ainsi qu’un oscilloscope plus large bande
et plus adapté pour ce type d'impulsions.

11.8. Génération d’impulsions de I'ordre de 100 ps et spectroscopie micro-ondes
mono-coup

Le méme principe d’'onde gelée est appliqué encore une fois pour une troisiéme
architecture de générateur qui permettra de créer des impulsions unipolaire, bipolaire
équilibrée, déséquilibrée, de I'ordre de quelques centaines de picosecondes. Contrairement
aux deux générateurs précédents qui emploient des tiges métalliques intégrées dans une
structure coaxiale, ce générateur utilise une ligne de transmission microruban pour I'élément
de stockage de I'énergie. Ce générateur, dont la mise en place et les types d’impulsions
délivrées sont brievement introduites par la suite, a été développé dans le cadre de la thése
de Sahar Wehbi [250]. Ce générateur servira & délivrer des impulsions picoseconde (psPEF)
pour une application a la spectroscopie micro-ondes mono-coup. Ma contribution principale a
ainsi porté sur la dosimétrie électromagnétique numérique et expérimentale d’un systéme de
propagation micro-ondes (cellule TEM) utilisé pour des caractérisations avec la spectroscopie
micro-ondes mono-coup des pics de résonances d'un résonateur diélectrique passif.

[1.8.1. Mise en place du générateur

Expérimentation mise en place

Le générateur est principalement constitué de 2 PCSSs (GP02-40, Vishay, USA)
supportant jusqu'a 4 kV de tension de polarisation, connectés par une ligne microruban
d’impédance 50 Ohms (Figure 57). Pour augmenter la tension supportée par les éléments
commutateurs, deux PCSSs identiques sont branchés en série et formeront par la suite un
seul commutateur supportant théoriguement une tension de 8 kV. Cependant, pour réaliser
cette étape, il faut s’assurer de la synchronisation temporelle parfaite lors de la fermeture des
PCSSs, pour éviter la destruction du PCSS fermé en premier. En effet, si I'un des 2 PCSSs
est fermé avant l'autre, la totalité de la tension de polarisation lui sera transmise ; et étant
donné que cette tension est deux fois plus élevée que la tension maximale supportée par
chaque PCSS (8 kV de polarisation contre 4 kV de tension maximale/ PCSS), cela aménera a
la destruction du PCSS.

Le circuit du générateur est délimité, d’'un coté, par une ligne de transmission
connectée a la masse, et d’'un autre par une chaine d’atténuation de 86 dB (Barth Electronics,
model 2051, USA) reliée a un oscilloscope (DPO7000SX Series, Tektronix, USA). Une source
de haute tension DC (HCP 700-20000, FuG Elektronik GmbH, Germany), est connectée a la
ligne de transmission principale afin de la charger. Les PCSSs sont illuminés par un laser de
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haute énergie (Tangerine HP, Amplitude system, France). Des lames A/Z et des séparateurs

de faisceaux sont placés sur les chemins optiques qui passent par les PCSSs pour controler
le taux d’énergie optique. En variant le temps de commutations et les énergies optiques
attribuées a chacun des deux commutateurs, la génération d'impulsions de types et
d’amplitudes variés est possible. Il est important de noter que la source laser utilisée émet des
impulsions de 350 fs a 1030 nm.

Connecteur
SMA-18 GHz

(a)

Laser A/2 DF, A2 DF, Elément i
1030 nm | 5 | Nl commutateurl ;
350fs | 3 I f —
M ource de
N2 haute
DF, ul tension DC
A2
DF, E i Elément
- commutateur 2

_________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Figure 57 : (a) : Photo a titre d'exemple du circuit du générateur ps, avec les deux éléments
commutateurs (PCSSs), la ligne de stockage de tension, la ligne connectée a la source de haute
tension pour la charge et le connecteur SMA lié a la masse. (b) : Schéma du montage complet du

générateur incluant les chemins optiques conduisant a l'illumination des PCSSs.

11.8.2. Exemples d’impulsions générées

Impulsions bipolaires

Pour la génération d’impulsions bipolaires, une ligne microruban de 2 mm de longueur
a été placée entre les deux séries de commutateurs. Il s’agit de la distance minimale
envisageable tenant compte de la taille du packaging des PCSSs et les distances de soudure
les reliant a la ligne de transmission.

Afin de créer des impulsions bipolaires équilibrées, les deux PCSSs sont illuminés
simultanément avec une énergie optique de 20 pJ. Pour une tension de polarisation de 4 kV,
des impulsions bipolaires de 1.6 kV d’amplitude créte-a-créte et de 333 ps de durée totale ont
été obtenues (Figure 58, impulsion #1). La différence entre 'amplitude créte-a-créte et la
tension de polarisation est due aux pertes dans les commutateurs et au rayonnement dans la
ligne microruban (11.2.4).
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Pour obtenir des impulsions bipolaires déséquilibrées, il suffit d’appliquer une énergie
optique inférieure a 20 pd lors de lillumination du second PCSS. Ce dernier présente alors
une résistance qui entraine une atténuation de lI'amplitude négative. Trois exemples
d’'impulsions bipolaires crées par ce générateur sont tracés sur la Figure 58. La premiéere
impulsion est de type bipolaire équilibré. La deuxiéme impulsion est de type bipolaire
déséquilibré, I'énergie optique illuminant le PCSS2 est de 10 yJ engendrant un processus de
commutation partiel. Enfin, sur la troisieme impulsion la polarité négative est absente. Dans
ce cas, I'énergie optique appliquée pour la fermeture du PCSS2 est faible pour obtenir une
impédance équivalente a 50 Ohms.

sl
' 1500
2 — 1000
500

0
1 -500 <omps P

Figure 58 : 1- Impulsion bipolaire symétrique, I'’énergie optique illuminant le PCSS2 est égale a 20 pJ.
2 : Impulsion bipolaire déséquilibrée, I'énergie optique illuminant le PCSS2 est égale a 10 uJ.
3 : Impulsion unipolaire, I'’énergie optique illuminant PCSS2 est de 1pJ.

Impulsions unipolaires successives

On cherche ici a créer deux impulsions unipolaires successives avec une séparation
temporelle de quelques centaines de ps (500 ps). Pour ce faire, deux PCSSs ont été reliés par
une ligne de transmission de 2 cm, chargée a une tension de polarisation de 4 kV. La
commutation se fait ici en 3 étapes selon la Figure 59 :

1- Dans un premier temps, le PCSS1 est illuminé avec une énergie optique (Fla) de
10 pJ. Une impulsion triangulaire de durée totale de 2 ns et de temps de montée de
70 ps est générée suite a la fermeture partielle du PCSS1.

2- Ensuite, aprés 500 ps, un second faisceau optique (F1b) de 20 pJ illumine de nouveau
le PCSS1. Une impulsion unipolaire positive d’amplitude 1.7 kV et de durée totale de
450 ps est ainsi générée par ce processus.

3- Enfin, le PCSS2 est illuminé aprés un délai de 250 ps par un faisceau optique (F2) de
10 pJ. Grace a la fermeture du PCSS2 tout seul, une impulsion de polarité négative
d’amplitude égale a -250 V et de durée totale de 120 ps est créée. La concaténation
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des trois impulsions donne deux impulsions positives successives de 670 V
d’amplitude. Les durées des deux impulsions sont égales a 270 ps et 250 ps,
respectivement et elles sont séparées par un délai de 500 ps.

Les impulsions générées ainsi que les étapes mentionnées et le circuit du générateur sont
présentés sur la Figure 59. Sur la partie (b) de cette figure nous pouvons distinguer les trois
impulsions, triangulaire positive, rectangulaire positive et unipolaire négative formées lors de
la fermeture des deux PCSSs par les 3 faisceaux optiques Fla, F1lb et F2 respectivement,
ainsi que leur concaténation (a droite en bas).
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Figure 59 : (a) : Circuit du générateur contenant deux commutateurs, une ligne de transmission
principale, une source de haute tension et un oscilloscope. (b) Impulsions produites dans chacune des
trois étapes de commutation ainsi que I'impulsion électrique finale.

11.8.3. Spectroscopie mono-coup

L’'une des applications directes des impulsions générées est la spectroscopie micro-
ondes mono-coup. Cette technique permet d’identifier le ou les constituants d’'un composant,
en identifiant les fréquences associées aux pics d’absorption. Pour mettre en évidence cette
application, une spectroscopie mono-coup sur un résonateur diélectrique cylindrique a été
effectuée. En paralléle, nous avons effectué une caractérisation fréquentielle numérique du
résonateur pour comparer les résultats des mesures avec ceux du calcul numérique, afin
d’identifier les limites et la fiabilité de la spectroscopie effectuée.
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11.8.3.1. Mesures expérimentales
Principe

La spectroscopie mono-coup consiste a exposer, a une impulsion électrique de tres
courte durée, le composant a identifier. L'impulsion électrique initiale sera donc modifiée ou
plus spécifiguement absorbée et/ou emmagasinée, pour certaines fréquences, lors de son
interaction avec le composant. Ces fréguences sont propres a chague matiere, et leur
connaissance permettra, par la suite, d’identifier les constituants du composant. Ce composant
ici étant un résonateur diélectrique cylindrique (E2000 series, Exxelia Temex, Paris, France)
constitué de matiére synthétique dont la permittivité diélectrique relative est égale a 37.

Le montage de la spectroscopie micro-ondes est représenté schématiquement sur
la Figure 60. Une cellule transverse électromagnétique (TEM) est utilisée pour délivrer
l'impulsion picoseconde (psPEF) unipolaire au résonateur diélectrique cylindrique placé au
sein de la cellule TEM. Les cellules TEM sont des structures de propagation ouvertes, congus
pour présenter une impédance caractéristique de 50 Ohms, capables de maintenir une
distribution homogéne du champ électrique sur une grande dimension transversale [251]—
[253].

Pour les mesures de spectroscopie, une seule impulsion unipolaire d'une durée de
105 ps et d'un spectre de fréquence couvrant jusqu'a 7,5 GHz a -20 dB est utilisée. En
pratique, l'insertion du résonateur modifie localement l'impédance et la propagation dans la
cellule TEM en fonction du spectre de fréquence. Le signal modifié est acquis avec un
oscilloscope (DPO7000SX Series, Tektronix, USA) connecté a la sortie de la cellule TEM. Pour
analyser les résonances introduites par le résonateur passif, une transformée de Fourier est
effectuée sur le signal de sortie. Les résultats expérimentaux obtenus a l'aide de cette méthode
sont ensuite comparés aux simulations numériques.

psPEF
—ﬂ—— Oscilloscope
70 GHz p-__=
[ ]
Transformé
Efffj de Fourier

Résonateur

Figure 60 : Montage de la spectroscopie mono-coup avec la psPEF a I'entrée de la cellule TEM
contenant le résonateur diélectrique. Le signal est récupéré par un oscilloscope et une transformée de
Fourier lui est appliqué.

11.8.3.2. Modélisation et simulation numérique

Nous avons réalisé une caractérisation numérique du systéeme (TEM + résonateur) a l'aide du logiciel
électromagnétique 3D CST Microwave Studio 2020 (Computer Simulation Technology [CST], Dassault
Systems, Darmstadt, Germany). La cellule TEM est modélisée avec les paramétres géométriques
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présentés sur la Figure 61 a). La cellule TEM est composée de trois plaques métalliques d’épaisseur 1
mm (les 2 plaques extérieures sont reliées a la masse), une plaque centrale, appelée « septum », est
reliée a des connecteurs SMA. Les composants métalliques de la cellule TEM sont modélisés comme
des conducteurs électriques parfaits. Le résonateur diélectrique est modélisé avec une permittivité
relative et une tangente de perte de 37 et 0,02, respectivement. Des ports, de type guide d'onde de
50 Ohms sont utilisés pour modéliser la source d'alimentation a l'entrée et la charge en sortie de la
cellule TEM. Pour obtenir des résultats précis, un maillage adaptatif non uniforme a été mis en ceuvre.
Le résonateur a été modélisé avec un maillage de 0,648 mm x 0,648 mm x 0,1 mm, tandis que des
mailles plus grandes, par exemple 3,95 mm x 3,54 mm x 0,1 mm, ont été appliquées a d'autres parties
de la structure. Le nombre total de mailles de la structure (Figure 61 c)) est de 9107,574 et le
temps de simulation typique estde 7 h, 16 m, 14 s.

Cellule TEM
25 mm 25 mm
<> 9 mmi <
. N=p
\Hmml 15 mm

(a)

Résonnateur
35 mm ] ’ —| diélectrique

(b) (d)

Figure 61 : (a) : représentation de la cellule TEM contenant le résonateur. (b) : le résonateur
cylindrigue isolé. (c) : Une capture d’écran de simulation, illustrant le maillage utilisé, et (d) :
photographie du résonateur placé a l'intérieur de la cellule TEM.

Caractérisation électromagnétique fréquentielle de la cellule TEM a vide

Dans un premier temps, une caractérisation fréquentielle de la cellule TEM vide est
effectuée. Pour les mesures expérimentales, la cellule TEM est connectée a un analyseur de
réseau vectoriel (VNA, ZVA24, Rhode & Schwarz, Germany) et ses parameétres S sont
mesurés entre 10 kHz et 5 GHz.

Nour TABCHEH | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2023 99
Licence CC BY-NC-ND 3.0



s,, (dB)
s,, (dB)

=10 -

Mesure
—— Simulation CST

-70

Mesure 1 12
= Simulation CST

-80 -14

0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Frequence (GHz) Frequence (GHz)

(a) (b)

Figure 62 : Valeurs mesurées (En noir) et calculées (En bleu) par simulations
numériques des parameétres de diffusion relative a la réflexion (Gauche) et a la transmission
(Droite).

Sur les graphes de la Figure 62 sont tracés les paramétres S, a savoir le coefficient de
réflexion Si1 et le coefficient de transmission S,;, mesurés expérimentalement et obtenus
numériguement par simulations. Nous pouvons constater que les résultats obtenus par des
mesures et par simulations numériques sont trés similaires, a part un petit décalage de 100
MHz observé sur les courbes de Sii pour des fréquences supérieures a 3 GHz di aux
différences entre la modélisation et la mesure expérimentale.

Nous retrouvons cet accord dans les valeurs S;1 également, ou nous pouvons identifier
les mémes fréquences pour les pics retrouvés expérimentalement et numériquement sur toute
la bande de fréquence (entre 10 kHz et 5 GHz). Nous pouvons déduire que la cellule TEM est
globalement adaptée (S11<-10 dB et S,;1> -1 dB) sur tout le spectre de fréquence, a I'exception
de quelques pics pour des fréquences supérieures a 3.5 GHz.

Les résultats expérimentaux et numériques, de la caractérisation fréquentielle de la
cellule TEM contenant le résonateur, sont présentés sur la Figure 63. Nous constatons que les
pics de résonances fréquentielles observées par spectroscopie micro-ondes sont assez
similaires & ceux obtenus par calcul numérique, notamment pour : 1.7 GHz, 2.1 GHz, 2.4 GHz,
2.9 GHz, et 3.8 GHz. Le léger décalage observé entre les résonances autour de 1.8 et 3.9
GHz, est d0 aux différences entre la structure modélisée et la structure réelle mesurée
(géomeétrie ou caractéristiques diélectriques). Nous remarquons également que pour certaines
fréquences, les profondeurs des pics obtenues par simulation et mesurées expérimentalement
ne sont pas les mémes ; notamment & 1.7 GHz ou les profondeurs obtenues sont de — 3.3 dB
et — 8.7 dB pour les mesures et les simulations respectivement. Cette différence est également
présente pour les deux fréquences de 2.4 GHz et 3.8 GHz ou les profondeurs des pics sont a
(- 10 dB et—4.9 dB) par simulations et (— 13 dB et — 6.7 dB) dans les mesures respectivement.

Le bon accord global entre les deux méthodologies de caractérisation prouve la fiabilité
de la technigue de spectroscopie développée.
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Figure 63 : Spectres d’absorption mesurés par spectroscopie mono-coup et obtenu par simulations
numériques CST du systéme (Cellule TEM + résonateur diélectrique).

11.8.4. Conclusion sur la génération ps et la spectroscopie micro-ondes mono-coup

Dans cette partie, un générateur de psPEF a été mis en ceuvre dans le cadre d’'une
thése précédente. Différentes formes de psPEF, y compris des impulsions unipolaires,
bipolaires et paires successives, ont été générées en manipulant I'énergie optique incidente
et le délai temporel entre l'activation des PCSSs. Les impulsions générées avaient des durées
de 105 ps, 333 ps et 253 ps avec des valeurs de tension maximale de sortie correspondantes
de 1,64 kV, 1,6 kV et 0,67 kV.

Dans ce contexte, ma contribution principale a porté sur la caractérisation du systéme
et sur les simulations numériques. Les pics de résonance, mesurés par spectroscopie micro-
ondes, du résonateur placé dans une structure de propagation nommée cellule TEM, ont été
comparés aux valeurs numériques obtenues par simulation. Des pics de résonance similaires
ont été obtenus pour les deux approches, a 1.7 GHz, 2.1 GHz, 2.4 GHz, 2.9 GHz, et 3.8 GHz,
ce qui valide la techniqgue de spectroscopie micro-ondes mono-coup développée. On
remarque que la bande de fréquence sur laquelle nous pouvons identifier ces résonances
n’est plus valable au-dela de 3.8 GHz.

[1.9. Conclusion générale du chapitre

Dans ce chapitre, les principes des générateurs développés pour la création
d'impulsions électriques courtes et ultracourtes a été présenté. Ces générateurs se composent
de quatre éléments principaux c.-a-d. une source de haute tension, un élément de stockage,
un élément commutateur, et une charge.

Ensuite, la conception et la mise en place de trois générateurs d'impulsions électriques
ultracourtes d'une durée de 0.9 ns, 490 ps et 105 ps, ont été détaillées. Ces générateurs
reposent sur le principe de I'onde gelée et sont constitués d'une source de haute tension DC,
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d'une ligne de transmission et de deux commutateurs optoélectroniques qui sont connectés a
une terminaison.

Pour le premier générateur, nous avons intégré les deux commutateurs
optoélectroniques ainsi que la ligne de transmission dans un boitier métallique coaxial a trois
ports, numérotés 1, 2 et 3, et nous les avons connectés respectivement a l'oscilloscope de
visualisation, a la source de haute tension et a la terminaison. Nous avons utilisé trois
terminaisons différentes : un court-circuit, un circuit ouvert et une charge adaptée de 50 Ohms
pour produire trois formes d'impulsions : bipolaire, paire, et unipolaire.

Nous avons testé plusieurs tensions de polarisation pour ce générateur, allant de 2 kV
a 10 kV, et avons conclu que I'amplitude de l'impulsion générée est directement liée a la
tension de polarisation, tandis que la durée et le temps de montée de chaque polarité restent
constants (0.9 ns et 150 ps respectivement).

Enfin, nous avons introduit des délais entre les deux polarités d'une méme impulsion
(bipolaire ou paire) en insérant des cables coaxiaux de différentes longueurs entre le port n°2
et la terminaison de ce circuit. Nous avons remarqué que lorsque le délai augmente,
I'amplitude maximale de la seconde polarité diminue, attribuant cette diminution aux pertes par
unité de longueur dans les cables. Plus précisément, nous avons constaté que pour un délai
de 200 ns, l'atténuation depassait les 60 %.

Le deuxieme générateur (490 ps) présenté avait une structure trés similaire au
générateur de 0.9 ns, la principale différence résidait dans les longueurs du boitier métallique
et des lignes de transmission connectant les deux commutateurs, qui sont passées de 23 cm
a10cm etde 16 cm a 5 cm. Nous avons également présenté un exemple d'impulsion bipolaire
générée par ce générateur et avons déduit ses principales caractéristiques, telles que la forme
et la durée de chaque polarité (489 ps et 470 ps pour les polarités positive et négative
respectivement).

Le troisieme générateur présenté a été développé dans le cadre de la thése de S.
Wehbi, également basé sur le principe de I'onde gelée. Son circuit de base est constitué de
deux commutateurs optoélectroniques reliés par une ligne de transmission microruban. La
principale différence résidait dans la nature de la source laser qui activait les commutateurs et
qui était de 350 fs a la place des 35 ps. Nous avons montré des exemples d'impulsions
unipolaires et bipolaires produites par ce générateur. Enfin, nous avons présenté une
application directe des impulsions picosecondes : la spectroscopie mono-coup. Pour cela,
nous avons placé un résonateur diélectrique dans une cellule TEM et nous avons obtenu son
spectre d'absorption a I'aide de trois méthodes différentes : la spectroscopie mono-coup, une
caractérisation fréquentielle du dispositif (cellule TEM + résonateur) avec un VNA, et enfin, par
simulations numériques sous CST Microwave Studio.

Les trois méthodes ont révélé des pics d'absorption similaires, notamment a 1.7 GHz,
2.1 GHz, 2.4 GHz, 2.9 GHz et 3.8 GHz. Cette concordance entre les résultats démontre la
validité de la nouvelle méthode de spectroscopie, basée sur l'application d'une impulsion
électrique unipolaire de 105 ps.

Avec les impulsions générées et leur répétabilité vérifiée, nous sommes désormais
préts a passer a |'étape suivante, qui consiste a diriger ces impulsions vers une cible biologique
potentielle a travers des applicateurs.
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Chapitre lll. Les applicateurs d’impulsion

I11.1. Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons présenté la méthodologie et la mise en place
de plusieurs générateurs d’impulsions électriques ultracourtes a haute tension. L’élément
suivant dans la chaine d’exposition est le systéme applicateur d’'impulsions électriques aux
échantillons biologiques. L’applicateur est I'élément qui permet d’appliquer I'impulsion a la
charge. Il doit donc étre soigneusement choisi tout en prenant en compte les caractéristiques
électromagnétiques et géométriques du générateur et de la cible a exposer, aussi bien in vivo,
in vitro que pour des applications cliniques (Figure 64).

Générateur d’impulsions

Applicateur

Cible

N

In vitro In vivo Clinique

Figure 64 : Schéma illustrant 'emplacement de I'applicateur sur la chaine d’exposition. Les trois
formes d’impulsions (unipolaire, paire et bipolaire) sont présentées. Plusieurs applicateurs sont
montrés et seront détaillés dans les parties suivantes. Cette figure montre aussi des exemples de
cibles (in vitro, in vivo et clinique).

Dans ce chapitre, nous présentons brievement les principaux types d’applicateurs cités
dans la littérature ainsi que quelques exemples d’utilisation. Ensuite, nous proposons un
nouvel applicateur hybride optoélectronique, permettant de transmettre des impulsions aux
échantillons, mais aussi a terme de visualiser, par effet d’'optique non linéaire dans une fibre
optigue multimodale, les effets en temps réels des impulsions sur ces échantillons. Une
caractérisation fréquentielle par simulation numérique de cet applicateur sera détaillée dans
un premier temps. Par la suite, une optimisation de la structure de I'applicateur sera proposée,
afin d’obtenir une meilleure adaptation pour transmettre des impulsions ultracourtes. Plusieurs
méthodes de connexion seront suggérées, dans le but d’introduire le nouvel applicateur dans
un circuit électronique. Pour finir, des résultats de caractérisation fréquentielle par mesures
expérimentales seront présentés.
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111.2. Etat de I’art sur les applicateurs

Le choix d’'un applicateur adapté est une étape cruciale dans toutes les applications des
impulsions électriques ultracourtes a haute tension. En effet, selon la distribution du champ
souhaité, la nature de I'exposition (in vivo, in vitro ou clinique), la taille et la profondeur des
échantillons (pour les applications médicales et les traitements d’aliments par exemple) la
configuration et la forme des applicateurs peuvent varier [254]. Globalement, il existe deux
catégories d’applicateurs : en contact direct avec I'’échantillon biologique (a base d’électrodes)
et sans contact (cellule TEM, antenne, ...). Pour les effets qui nécessitent une intensité de
champ électrique élevée, tels que I'électroporation ou l'ablation de tissus, les impulsions
électriques sont généralement délivrées a la cible au moyen d’électrodes placées en contact
directe avec I'échantillon biologique. L'utilisation d’'une antenne pour transmettre, par
rayonnement des PEF, conduit a des valeurs de champs électriques de faible intensité a
l'intérieur des tissus, induisant des effets modérés tels que I'électrostimulation. Les antennes
sont plus classiquement utilisées pour délivrer des signaux radiofréquences pour des
applications médicales telles que I'nyperthermie [255].

Les principaux applicateurs utilisés dans les expositions aux PEF sont :
1- Les cuvettes d’électroporation

2- Les systémes micro-fluidiques

3- Les applicateurs a électrodes planaires (non invasifs)

4- Les applicateurs a électrodes filaires / aiguilles

5- Les antennes ultralarge bande

6- Les cellules TEM

Les quatre premiers sont des applicateurs a contact direct et les deux derniers fonctionnent
par rayonnement ou propagation et ne nécessite pas de contact direct électrodes/échantillon.

l11.2.1. Applicateurs en contact direct avec I’échantillon

Pour commencer, nous présentons dans cette partie les applicateurs en contact avec
les performances et limitations de chaque type d’applicateur, ainsi que des exemples de leur
utilisation.

[11.2.1.1. Cuvettes d’électroporation (Application in vitro)

Les cuvettes d’électroporation sont parmi les applicateurs les plus utilisés dans les
expérimentations in vitro. Ce dispositif est constitué de deux électrodes métalliques planaires
placées dans un tube a section carré en plastique (Figure 65). Les électrodes sont connectées
au générateur d'impulsion et a la masse respectivement [256]-[258]. Suite a I'application de
PEF, le champ électrique généré dans une cuvette d'électroporation est uniforme et
perpendiculaire aux deux électrodes. Les cuvettes sont commercialisées pour usage unique
(stérile) et classiquement avec trois valeurs de distances interélectrodes : 1 mm, 2 mm et 4
mm. Selon cette distance, les cuvettes permettent I'exposition d’'un volume de 100 pl, 400 pl
ou 800 ul, pour les 3 distances interélectrodes, permettant d’exposer un nombre important de
cellules.
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Figure 65 : (a) lllustration d'une cuvette d'électroporation avec des cellules a l'intérieur. (b) Cuvette
d’électroporation de 4 mm d’épaisseur.

Dans [259] des cellules sont placées dans des cuvettes de 4 mm de distance
interélectrode, pour les exposer a des impulsions électriques de 10 ns et d’intensité de champ
variable entre 12.5 kV/cm et 50 kV/cm. De méme, dans [260] une cuvette de 2 mm de gap a
été utilisée pour exposer des cellules a des séries de 5 impulsions de 300 ns avec un champ
variable entre 0 et 30 kV/cm. Cette intensité est obtenue en appliquant la relation
tension/champ électrique :

v (12)
E_d

ou V est la tension maximale de I'impulsion appliquée en kV et d la distance interélectrode en
cm.

En outre, dans [261], une cuvette de 1 mm de distance interélectrode a permis
d’exposer différents types de cellules a plusieurs impulsions (allant de 1 a 20 impulsions) de
600 ns et de deux intensités différentes : 16.7 kV/cm et 27.7 kV/cm.

Des cuvettes similaires ont été utilisées par Pakhomov et ses collegues dans [256]
pour exposer différents types de cellules a des séries de :

1- 0 & 2000 impulsions de 300 ns et 1.8 kV/cm
2- 0a 200 impulsions de 9 ps et de 0.75 kV/cm.

Plus récemment, Merla et al [262] ont également utilisé des cuvettes de 1 mm de gap
pour assurer des expositions a des impulsions de 40 ps de durée et d’amplitude de champ
égale a 300 kV/cm.

L’un des inconvénients des cuvettes vient de la difficulté d’observation individuelle des
cellules sous microscope durant I'exposition. En outre, des effets indésirables, tel que
'augmentation local du pH, le réchauffement par effet Joule et I'apparition des produits
toxiques provenant des électrodes dans le milieu ont été observés. Ces effets peuvent étre
réduits en modifiant les conditions de manipulation, comme placer les cellules a une distance
considérable des électrodes et éviter le contact direct des suspensions cellulaires avec les
électrodes, placer la cuvette dans I'eau pour limiter 'augmentation de température et utiliser
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des électrodes en Ag/AgCI [263]. L'utilisation des cuvettes d’électroporation est limitée aux
expaositions in vitro.

Pour exposer un plus grand nombre de cellules, une chambre d'électroporation a flux
continu est proposée dans [264], permettant I'exposition de 20 ml dans un intervalle de temps
inférieur & 5 minutes. Le dispositif proposé dans cette étude est présenté sur la Figure 66.
Cependant, a la fin de I'expérience la totalité des cellules n’avait pas vu le méme nombre
d’'impulsions. En effet, il a été observé qu’apres exposition, certaines cellules avaient subi deux
impulsions et d’autres manquaient de toute évidence d’exposition, alors que I'on s’attendait a
avoir une impulsion par cellule. L’exposition n’est donc pas homogéne, et la technique
proposée reste moins efficace que I'électroporation dans les cuvettes classiques.

<4— Sortie

Entrée —»

Figure 66 : lllustration de la chambre d'électroporation a flux continu proposée dans [264].

111.2.1.2. Systemes microfluidiques (Application in vitro)

Les systemes microfluidiques sont des dispositifs qui utilisent des canaux de taille
micrométrique pour manipuler des fluides et des cellules. lls sont utilisés dans un grand
nombre d’applications, notamment la biotechnologie et la médecine.

Dans le contexte de I'électroporation, les systémes microfluidiques offrent deux modes
d'exposition cellulaire (I'exposition individuelle et I'exposition a flux de cellules) :

1- Les dispositifs microfluidiques unicellulaires reposent sur l'isolement d’une cellule
individuelle, généralement retenue dans des microstructures de piégeage ayant des
dimensions caractéristiques d'environ 2 a 10 ym. Une fois les piéges remplis, les
cellules sont soumises a des impulsions électriques délivrées par des électrodes
intégrées au dispositif. De nhombreuses géométries d'applicateurs unicellulaires sont
actuellement disponibles, fabriquées a partir de différents matériaux tels que le silicium,
le verre et le polydiméthylsiloxane (PDMS). lls varient en termes de co(t et de
complexité, mais tous reposent sur le méme principe fondamental de piégeage
cellulaire. Ces dispositifs permettant de contrdler les parametres du champ électrique
et de les optimiser en fonction de chaque cellule exposée (nature, taille, propriétés
électriques, viabilité), assurant ainsi un taux d'efficacité d'exposition de 100 % [265].
Deux exemples de dispositifs d'électroporation microfluidique unicellulaire, fabriqués
en verre/silice et en PDMS, sont présentés respectivement dans les parties (a) et (b)
de la Figure 67.

Le premier dispositif était développé et utilisé par Rubinsky et al, dans [266] pour
exposer des cellules de l'adénocarcinome prostatigue humain ND-1 (cellules
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cancéreuses dérivées des cellules glandulaires de la prostate) a des impulsions de
10 V / 100 ms. Un dispositif similaire a été utilisé dans [267] par les mémes auteurs
pour exposer des cellules de la méme lignée cellulaire & des impulsions de 35 V / 100
ms et de 15 V / 100 ms, provoquant respectivement des électroporations irréversibles
et réversibles.

Le deuxieme dispositif a été utilisé par Khine et al. dans [268] pour exposer des
cellules cervicales humaines & des impulsions de 6,5 ms et d'amplitude variable entre
0,1V et 1 V. Des signes d'électroporation ont été observés pour une énergie de 0,76
+ 0,095 V. En effet, étant donné que les électrodes sont trés proches les unes des
autres et que les cellules peuvent étre étroitement piégées, les tensions requises sont
trés faibles par rapport aux dispositifs conventionnels [266]—[268] tout en conservant
un rendement éleve [125]. Enfin, la distribution du champ électrique a travers la cellule
piégée peut facilement étre modélisée en attribuant une forme sphérique aux cellules,
étant donné que leurs positions dans le champ électrique sont bien définies. Cette
méthode permet d'analyser plus précisément les réponses cellulaires a une stimulation
extérieure, ce qui présente un grand intérét dans le diagnostic et le traitement de
certaines pathologies [265]. Cependant, I'inconvénient majeur de ces dispositifs réside
dans leur niveau de complexité, car ils comprennent de multiples canaux avec des
structures de piégeage de taille micrométrique et des électrodes intégrées. Par
conséquent, leur fabrication implique des processus sophistiqués. Il est néanmoins
important de noter que certains dispositifs récents, comprenant des réseaux de micro
et nanopores en 2D, ont permis d'étendre le processus a des dizaines de milliers de
cellules en paralléle.

Ouvertures supérieures
pour les fluides

~ 2
Lamelle de verre : ;:~/ =
(= ==
‘Canaux »
¢ ; Couche d'épory
SU-8

Y/mic

Membrane en

nitrure de silicium ’

Substrat en silicium
central Plaques de
connexion

des fils

Ouvertures inférieures

pour les fluides

Substrat inférieur en
silicium

Figure 67 : lllustration de deux dispositifs microfluidique unicellulaire con¢u avec du (a) verre/silice et
du (b) PDMS ces dispositifs sont utilisés dans [266] et [268].

2- Dans les dispositifs a flux continu de cellules [269]-[272], une suspension cellulaire est
perfusée en continu dans un microcanal, et les cellules sont exposées a des impulsions
électriques au fur et a mesure qu'elles traversent le canal. Cette approche ne permet
pas de traiter les cellules individuellement, mais elle offre la possibilité de manipuler
des populations cellulaires plus importantes par rapport a la méthode d'exposition
unicellulaire. De plus, les cellules peuvent étre collectées a la sortie du dispositif pour
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des études ultérieures. L'avantage principal des dispositifs a flux continu réside dans
le débit de traitement cellulaire élevé et dans l'efficacité d'exposition, qui est aussi
élevée que dans le cas des dispositifs a cellule unique, tout en maintenant une tension
faible. Cependant, les parameéetres des PEF ne peuvent pas étre adaptés
individuellement aux besoins de chaque cellule en raison de I'homogénéité
d'exposition. Une autre limitation associée a ces dispositifs est la difficulté de modéliser
avec précision la distribution du champ électrique a travers les cellules, car ces
derniéres conservent un certain degré de liberté dans leurs mouvements et leur
orientation par rapport aux électrodes, sans oublier que le champ électrique n'est pas
homogéne sur toute la section du canal, la plupart du temps. Enfin, cette approche a
flux continu n'est pas encore adaptée au traitement des cellules adhérentes, mais elle
est plus appropriée pour I'exposition cellulaire a grande échelle.

En 2001, Lin et al. [273] ont utilisé un dispositif microfluidique a flux continu de
cellules pour réaliser une transfection génique sur des cellules de la lignée cellulaire
Huh-7. L'exposition a été effectuée avec des impulsions de 500 V/cm (tension de 10
V) d'une durée de 5 ms. lls ont également étudié I'effet de la vitesse de flux cellulaire
sur la viabilité des cellules. Une illustration du dispositif utilisé est présentée dans la
partie (a) de la Figure 68.

En 2006, Wang [274] et ses collaborateurs ont réalisé une étude présentant une
nouvelle méthode d'électroporation qui implique I'application d'une tension continue le
long d'un microcanal dont la section varie. Le systéme a été utilisé pour réaliser une
électroporation sur des cellules d'ovaire de hamster chinois (CHO) ayant des diamétres
compris entre 10 et 16 um. L'étude a examiné l'impact du champ électrique externe sur
le comportement des cellules. En dessous de 400 V/cm, il n'y avait pas d'internalisation
significative de la teinture ou de mort cellulaire. A 500 V/cm, environ 56 % des cellules
ont été électroporées de maniére réversible, avec la meilleure efficacité pour
I'internalisation de la teinture se produisant a cette intensité de champ. La lyse cellulaire
a commencé a 600 V/cm.

Enfin, plus récemment, Pfisterer et al. [275] ont utilisé un dispositif
microfluidique pour réaliser une électroporation sélective. Les impulsions électriques
appliquées avaient une durée de 100 ps et une intensité de 5 kV/cm, 7 kV/cm et 9
kV/cm. Pour obtenir ces intensités, des tensions d'amplitudes de 25V, 35 V et 45 V,
ont été utilisées avec un espacement des électrodes de 35 ym. lIs ont réussi a obtenir
une électroporation hautement sélective avec une spécificité de plus de 90 %, a des
taux d’électroporation moyens de plus de 50 % et a des débits allant jusqu'a 7200
cellules par heure.
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Figure 68 : (a) Dispositif utilisé dans [273] pour réaliser une exposition & flux continu de cellules et (b)
représentation réelle d’'un exemple de dispositif microfluidique a flux de cellules congu et utilisé dans
le laboratoire Xlim.

Pour résumer, les systemes microfluidiques présentent plusieurs avantages par
rapport aux cuvettes d'électroporation traditionnelles. lls sont plus efficaces, car I'ensemble
des cellules ciblées sont exposées aux impulsions souhaitées. lls sont également compatibles
avec des systemes d'observation avancés, ce qui permet de suivre, en temps réel, les
changements de I'état cellulaire. De plus, les effets secondaires observés sont moins intenses
que lors de l'utilisation de cuvettes d'électroporation, car le champ électrique nécessaire pour
obtenir les mémes effets biologiques est moins intense dans ce cas. Cependant, les systémes
microfluidiques présentent également des limitations. lls sont plus complexes et plus colteux
a fabriquer que les cuvettes d'électroporation traditionnelles. lls sont également moins adaptés
a l'exposition des cellules adhérentes et aux applications in vivo ou cliniques. Il est possible
d'adapter les applicateurs microfluidiques de PEF pour travailler avec des cellules adhérentes,
mais cela nécessite une conception minutieuse. En effet, I'applicateur doit étre concu de
maniere a permettre le déplacement des cellules adhérentes vers la zone d'électroporation
tout en maintenant leur adhérence a la surface. Cela peut nécessiter une géométrie de canal
spécifique et un revétement de surface approprié pour maintenir I'adhérence cellulaire.

Les systemes microfluidiques sont une technologie prometteuse pour I'électroporation.
lIs offrent une efficacité, une précision et une sécurité améliorées par rapport aux cuvettes
d'électroporation traditionnelles. Cependant, ils présentent encore des limitations qui doivent
étre surmontées avant qu'ils puissent étre plus largement utilisés.

I11.2.1.3. Applicateurs a électrodes planaires (Application in vitro, in vivo et clinique)

Les électrodes planaires font partie des applicateurs les plus utilisés dans les
expositions cellulaires aux PEF. Leur géométrie est simple, elle est consistée de deux plaques
métalliques rectangulaires placées en parallele, désignant l'anode et la cathode.
L’espacement entre les deux plaques est fixe pour la structure en plaques classiques. Ce type
de dispositif est utilisé dans des études in vitro [141], [150], in vivo [276] et dans des
applications cliniques [277], [278]. Il existe également des électrodes en forme de pince
(tweezertrodes) permettant de régler la distance entre les deux plaques/électrodes [276].

Les électrodes planaires permettent I'observation, via un dispositif microscopique, de
I'échantillon lors de [I'exposition. Elles sont donc également considérées comme des
applicateurs idéaux pour les études in vitro ou in vivo effectuées sur des échantillons de taille
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réduite. En revanche pour les applications médicales, 'emploi des électrodes planaires peut
poser plusieurs problemes, comme la non homogénéité du champ généré dans les grandes
cibles et la non accessibilité aux zones sous-cutanées.

Sur la Figure 69 sont illustrées les différents types d’électrodes :

a-

Sur la partie (a) de la figure est présenté un dispositif a deux électrodes a plaques
paralleles. Les électrodes peuvent étre construites en or, platinum ou tungstene.

Dans [278], deux électrodes a plaques paralleles ont été utilisées pour étudier I'effet
du délai entre les impulsions unipolaires dans la nano-électrochimiothérapie. A cette
fin, des séries d’'impulsions de 3.5 kV/cm et de durées égales a 200 ns et 700 ns ont
été appliguées a des cellules de carcinome pulmonaire LLC1 (cell lewis lung
carcinoma).

Les électrodes présentées sur cette partie de la figure sont généralement utilisées pour
des études in vitro, comme dans [141], ou un dispositif & deux électrodes en acier
inoxydable avec 300 um de distance interélectrode, est utilisé pour transmettre des
impulsions unipolaire, bipolaire et paire de 10 ns et de 5.7 kV avec différents délais
entre les deux polarités d’'une méme impulsion. Dans [150] le méme groupe de
recherche a utilisé le méme type d’électrodes pour transmettre n impulsions de 10 ns
et 50 kV /cm (n étant le nombre d’'impulsions, variable entre 1 et 500 impulsions). Le
but était d’étudier I'effet de ces impulsions sur la membrane externe et la viabilité du
modele 3D (sphéroide) de cellules d’'un cancer colorectal humain (HCT — 116), cet
article est la source de la partie (b) de la figure 69.

La partie (c) représente des électrodes en forme de pince, ou des tweezetrodes. Ces
électrodes sont utilisées dans les études in vivo ou en clinique. A titre d’exemple, dans
[276] un tweezetrode dont le diamétre des électrodes est de 2 mm était utilisé pour
envoyer des impulsions de 36 mV et de 50 ms a des souris pour manipuler deux
populations neuronales spécifiques dans le cortex en développement. Un tweezetrode
était également utilisé dans [279] pour exposer des tétes de souris a 5 impulsions de
80 V etde 50 ms.

Une autre forme d’électrode de pince a été utilisée dans [280] pour transmettre des
impulsions de 100 ns et de 30 kV/cm a un modéle de cellules tumorales murines C3.43
transformées par le virus du papillome humain de type 16 (HPV 16).

Pour surmonter le probléme d’'inhomogénéité du champ électrique généré entre les
électrodes, des applicateurs & quatre plagues ont été introduits [281]. Ces derniers
permettent d’exposer [I'échantillon sous deux directions perpendiculaires et
d’homogénéiser le champ créé dans les cellules cutanées. Dans [282], Heller et al, ont
utilisé le dispositif présent sur la partie (d) de la figure pour transmettre des impulsions
de 800 V/ cm et de 2 ms afin d’améliorer la pénétration de I'ADN plasmidique dans la
peau.

Les électrodes en forme de L constituent une autre sous-catégorie d’applicateur en
plague. Elles sont principalement utilisées pour le traitement des tumeurs cutanées de
toutes tailles, et pour I'électroporation in vivo en thérapie génie et en I'électrochimio-
thérapie [109]. Elles sont également utilisées pour des expositions d’'un petit nombre
de cellules ou de sphéroides dans des applications in vitro [98]. Dans [283] Muramatsu
et al. ont utilisé des électrodes en L pour exposer des embryons de poulet en
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développement avec des impulsions de 25 V et de 50 ms pour leur « transfecter » un
gene.

]

Les électrodes souples : ce dispositif contient deux électrodes cylindriques fines (0,1
mm). |l a été utilisé dans [284] pour appliquer des impulsions de 10 MV/m d'une durée
égale & 2,5 ns et 5 ns sur des cellules de lymphoblastes T Jurkat, avec un taux de
répétition de 1 kHz.

(1)
dj

Figure 69 : Les électrodes en plaques non invasives : (a) électrode a deux plaques rectangulaires
paralléles (forme classique) [106], (b) petites électrodes pour exposition in vitro d’'un petit nombre de
cellules : (1) électrodes utilisées a Xlim — Limoges, (2) représentation des électrodes, de la distribution
du champ électrique entre les électrodes et du sphéroide mentionné dans [150] ; (c) Electrodes en
pince pour des applications in vivo et médicale [285] ; (d) électrode a quatre plaques : (1)
représentation graphique, (2) dispositif utilisé dans [282] ; (e) électrodes en L d’apres [286] ; (f)
électrodes souple (1) vue de cété et (2) vue en face des electrodes, d’aprés [284].

[11.2.1.4. Applicateurs a électrodes filaires/ aiguilles (Application in vivo et clinique)

Les applicateurs de type systeme a aiguilles sont souvent choisis pour leur capacité a
pénétrer dans les tissus et sont utilisés dans les expériences in vivo ainsi que dans les
applications cliniques pour des traitements en profondeur. Lorsque les électrodes sont
partiellement recouvertes d'une couche isolante, elles peuvent traiter les cibles profondes et
épargner les cibles superficielles, par exemple lors du traitement de tumeurs tout en
protégeant la peau.

Les électrodes a aiguilles sont commercialisées sous six familles principales, illustrées sur
la Figure 70:

1- Les électrodes a aiguille unique [287], [288], utilisées dans I'électroporation percutanée
des tumeurs primaires et métastatiques non cutanées situées dans les os, les tissus
mous et les organes parenchymateux. Dans [287], une électrode a aiguille unique a
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été utilisée pour envoyer 100 impulsions de 100 us et de 1300 V afin de provoquer une
IRE dans des cellules d’un cancer du sein implanté dans le tissu adipeux mammaire
d’une souris.

2- Les électrodes réglables (5 & 40 mm) pour I'électroporation de tissus d’'une profondeur
allant jusqu'a 4 cm. La partie invasive de ces applicateurs est constituée d’aiguilles
placées en configuration linéaire (rectangulaire) ou hexagonale [289]. Les parties
apparentes des électrodes sont de longueur réglable. Cela permet de présélectionner
la profondeur d’insertion des aiguilles dans le tissu et de maintenir leur alignement tout
au long du processus d’exposition aux PEFs.

3- Les électrodes fixes (10, 20 ou 30 mm) sont composées d’une série d’aiguilles
positionnées de facon linéaire ou hexagonale. Ces applicateurs ont été utilisés pour
des expositions de tissus a un maximum de 3 cm de profondeur [290].

Les deux types d’applicateurs a plusieurs électrodes (aiguilles), réglables et fixes
(parties (b) et (c) de la Figure 70 respectivement), ont le méme principe d’utilisation.
Dans [291], un applicateur a électrodes hexagonales était utilisé pour traiter, avec des
séries de huit impulsions de 400 V — 730V (0.9 — 1 kV/cm) et de 100 ps, des sarcomes
des tissus mous et métastatiques. Tandis que, dans [292] Suzuki et al, ont délivré a
travers un applicateur a six électrodes linéaires, huit impulsions de 130 kV/m et 100 ys
avec une fréquence de répétition de 10 Hz, a des cellules cancéreuses. Enfin, les deux
configurations d’électrodes, linéaire et hexagonale, ont été utilisées dans [290] pour
transmettre des impulsions de 1 kV/cm et de 100 us avec les deux fréquences de
répétition de 10 Hz et 5 kHz pour I'applicateur linéaire et 5 kHz uniquement pour
I'applicateur hexagonal.

4- Les électrodes de doigts (ou finger electrodes) (5 ou 10 mm) [293], [294], sont des
dispositifs médicaux de forme comparable a celle d’'un dé a coudre en plastique, sur
lequel sont fixées des aiguilles qui vont servir a transmettre les impulsions électriques.
Utilisé pour le traitement de petites zones cutanées et de cavités anatomiques difficile
d’acces, ces applicateurs sont commercialisés sous deux modéles qui se distinguent
par l'orientation des aiguilles, orthogonale ou longitudinale. Avec ce dispositif, des
séries de huit impulsions de 400 V [295], de 100 us ont été appliquées avec une
fréquence de répétition de 5 kHz [296].

5- Les applicateurs endoscopiques/laparoscopiques sont utilisés lorsque la tumeur est
interne, la procédure d'électroporation nécessite alors d'accéder aux lésions
cancéreuses profondes sans faire une grande incision dans la peau. Un tel traitement
est réalisé par une approche laparoscopique ouverte ou par une endoscopie a l'aide
d'un cathéter [297]-[299]. Une analyse plus détaillée de ces deux solutions techniques
est proposée.

Applicateur endoscopique : électrode endoscopique sous vide ou Endoscopic vacuum
electrode (EndoVe) (partie (e) de la Figure 70). Il s'agit d'un dispositif & usage unique
développé pour se fixer a un endoscope standard. La téte de ce dispositif est une
chambre (d'environ 2,5 cm?) contenant deux électrodes plates (plaquées or) d'une
épaisseur de 25 um, et connectée a un systeme sous vide pour aspirer les tissus
tumoraux dans la chambre, permettant ainsi I'application d'un champ électrique. Il est
utilisé pour le traitement des cancers gastro-intestinaux tels que le cancer de
'cesophage, le cancer de l'estomac, le cancer colorectal, etc... [300]. Une étude
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préclinique publiée en 2016 a montré l'efficacité de 'EndoVe dans I'exposition des
tissus de I'cesophage, de I'estomac et du célon porcins a des impulsions d’intensité
variable entre 0.5 kV/cm et 1.2 kV/cm [301]. Ensuite, en 2020 une premiére étude
clinigue sur des patients humains atteints de cancers colorectaux a été réalisée par
Hansen et al, [302]. Dans cette étude, sept patients ont été soumis a des impulsions
de 0.1 ms et de 1 kV/cm, avec une fréquence de répétition de 5 kHz. En amont de ces
manipulations, la bléomycine (traitement anticancérigéne) leur a été administrée par
voie intraveineuse ou par voie intratumorale.

Applicateur laparoscopique : électrode a pince (ou Stinger electrode) (partie (f) de la
Figure 70). Ce dispositif a été développée par IGEA (une entreprise spécialisée dans
les dispositifs médicaux) et est dédié a I'approche laparoscopique/endoscopique. Il est
équipé d'un long céble de connexion (20 cm) et de quatre électrodes a aiguilles
extensibles positionnées a une distance fixe de 0,4 cm dans une géométrie carrée. La
longueur totale de I'électrode a aiguilles est de 4 cm, avec une partie active a I'extrémité
de 2 cm [303]. Il a été utilisé par Trotovsek et al, dans le cadre d’'une électro-
chimiothérapie afin de traiter deux patients atteints de carcinome hépatocellulaire.
Aprés l'administration intraveineuse de bléomycine, plusieurs séries d'impulsions
électriques de 1 kV et de 100 us ont été délivrées a la totalité de la masse tumorale
chez les deux patients [304].

6- Le réseau de microaiguilles (~0.2 mm) [305]-[307], est principalement congu pour la
diffusion transdermique de médicaments (partie (g) de la Figure 70). Le rdle des micro-
aiguilles est d'agir sur les couches externes de la peau. Dans [308], une analyse de
lyse des globules rouges in vitro a été réalisée afin de tester la fonctionnalité d’'un
systeme a microaiguilles. Trois types d’impulsions de 53 V, 108 V et 173 V ont été
appliqués, chacune en utilisant (i) une impulsion avec une constante de temps de
décroissance exponentielle égale a 0,5 ms, (ii) trois impulsions avec une constante de
temps de 0,5 ms, et (iii) une impulsion avec une constante de temps de 1 ms. Dans
cette méme étude, des cellules cancéreuses prostatigues humaines DU145 ont été
exposées a des impulsions de 11V, 23V, 37 V, et 50 V avec une constante de temps
de 2,5 ms. Ces deux vagues d’expériences ont montré que les globules rouges et les
cellules cancéreuses peuvent étre électroporées de maniere efficace avec le systéme
de microaiguille.

Des applicateurs avec un grand nombre d’aiguilles (~50) sont également utilisés dans le
traitement d’aliments, notamment pour extraire les jus de certains fruits comme dans [309].

La distribution du champ électrique transmis dépend de la forme de lapplicateur,
notamment du nombre d'aiguilles, de leurs longueurs, de I'espacement entre elles et de leurs
diamétres [310].

Grace a la facilité de contréle du champ électrique, et la grande variété de formes
présentes sur le marche, les applicateurs a aiguilles sont aujourd’hui largement utilisés pour
délivrer les impulsions électriques dans les expérimentations in vivo, et dans les applications
cliniques.

Cependant, tous ces applicateurs sont majoritairement utilisés pour I'application
d'impulsions de durées relativement longues, généralement en millisecondes et
microsecondes, et ne permettent pas la transmission d'impulsions de trés courte durée, de
I'ordre de la nanoseconde. C'est pourquoi il est essentiel de développer un applicateur capable
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de pénétrer dans le corps, d'atteindre des cibles profondes et ainsi de permettre la
transmission d'impulsions de trés courte durée.

I

—

Il

| |
—som ) € ©

Figure 70 : les applicateurs invasifs : (a) a aiguille unique [311], (b) des applicateurs a aiguilles
multiples de longueurs réglables dans deux configurations, linéaire et hexagonale [312], (c) les
configurations, linéaire et hexagonale, des applicateurs a aiguilles multiples fixes [313], (d) les formes
longitudinale et transversale d’électrodes a doigts [314], (e) applicateur endoscopique (EndoVe) [302],
(f) applicateur laparoscopique (Sting electrode) [315] et (g) applicateur a microaiguilles [10].

I11.2.2. Applicateurs sans contact direct avec I’échantillon

Deux exemples d’applicateurs seront présentés dans cette section : les antennes
ultralarge bande et les cellules transverses électromagnétiques (TEM).

Les trois intéréts majeurs de I'utilisation d’'un applicateur sans contact sont :

1- La capacité d’atteindre des cibles plus profondes et donc d’exposer des zones
inaccessibles par les autres types d’applicateurs.

2- Minimiser et/ou éliminer les effets secondaires non désirés liés au contact entre
I’échantillon et les électrodes.

3- Ces dispositifs permettent de transmettre des impulsions ultracourtes (< 3ns) et donc
d’étudier leurs effets sur les cellules [316].

l11.2.2.1. Antennes ultralarge bande

Les antennes ultralarge bande (ULB) ont la capacité d’émettre des signaux électriques
impulsionnels. Elles offrent une méthode d’exposition cellulaire a distance, ce qui permet
d’accéder a des zones plus profondes et de réduire éventuellement les effets indésirables
produits lors d’'une exposition par les électrodes en contact direct avec I'échantillon (effet Joule,
présence d’ions toxiques). En plus, les antennes ULB sont capables de transmettre des
impulsions électriques ultracourtes (subnanosecondes/ picosecondes) [317].
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Plusieurs types d’antennes ont été développés afin d’exposer des cibles profondes aux
impulsions subnanosecondes. Carl Baum en a proposé deux modes de fonctionnement :

a- Une antenne émettrice d'impulsions ou impulse radiating antenna (IRA) fonctionnant
dans l'air en combinaison avec une lentille diélectrigue multicouche complexe [318],
[319]. Pour ce dispositif, les calculs analytiques montrent que pour une tension
d'impulsion appliquée de 100 kV, I'énergie du PEF au point cible était estimé a
12,8 kV/cm sans la lentille et 35 kV/cm avec la lentille de focalisation. En outre, dans
[319], il a été démontré que ce type d'antenne est capable de transmettre des
impulsions d'une durée aussi courte que 50 ps.

b- Un réflecteur sphérique allongé [320], immergé dans de I'eau distillée ; en effet, 'eau
distillé a une permittivité relative proche de celle du corps humain (80) [321], Cela
permet de diminuer les pertes liées a la grande différence entre la permittivité relative
de l'air (1) et celle de la cible [322]. Ce systéme est capable de générer un champ
électrique de ~ 2 ns et de 50 kV/cm lorsqu'il est excité par une tension bipolaire de 650
kV d’amplitude créte a créte.

Ces deux dispositifs sont présentés sur la Figure 71, dans les deux parties (a) et (b).

u:’mnu TDS 80008

Sampling Oseilloscope

Figure 71 : (a) antenne émettrice d'impulsions (IRA) avec une lentille diélectrique complexe de cing
couches d’apres [317], et (b) réflecteur sphérique allongé tel que présenté dans [320].

Les inconvénients majeurs des applicateurs a antennes résident dans leur incapacité
a transmettre les champs de basses fréquences qui ne peuvent pas étre rayonnés [153] et
dans la présence de fortes pertes lors de la transmission des impulsions. Ces dispositifs ne
sont donc pas complétement adaptés pour les applications biologiques nécessitant un champ
électrique intense comme I'électroporation dans ses deux formes, réversible et irréversible.
Néanmoins, ils peuvent étre utilisés pour engendrer une électrostimulation [255].

[11.2.2.2. Cellules TEM

Une cellule TEM (voir section 11.8.3.1) assure une distribution uniforme du champ
électromagnétique dans sa zone centrale. Elle est généralement utilisée pour déterminer les
effets sanitaires induits sur le corps humain par les ondes émises par les appareils sans fils
largement utilisés a ce jour (ex : téléphone mobile) [252], [323]. Cependant, une cellule TEM
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peut étre adéquate pour réaliser des expositions a des impulsions ultracourtes ( < 3 ns) [316].
Lors de I'exposition, une cellule TEM est simplement alimentée par un cable coaxial standard,
reliant 'une de ses extrémités au générateur d'impulsions (la source). La deuxiéme extrémité
de la cellule TEM étant connectée, dans ce cas, a une charge adaptée de 50 Ohms.

En placant une boite de Petri, remplie de cellules biologiques, dans la zone centrale de
la cellule TEM, une exposition in vitro aux champs électromagnétiques peut étre assurée [324].
Des expériences in vivo peuvent étre également effectués en positionnant des cibles animales
dans la zone centrale d’une cellule TEM [325], [326].

Dans [316] un systéme d’exposition utilisant une cellule TEM a été utilisé et s’est
montré efficace dans la transmission des impulsions de 1.2 ns et 140 kV/cm a un milieu
cellulaire placé dans une boite de Petri (Figure 72).

100 200 100

|8
Boite Petri -/ Septum

Figure 72 : Positionnement de la boite de Petri dans une cellule TEM. Représentation adaptée de
[316].

I11.2.3. Conclusion sur I’état de I’art sur les applicateurs

Pour conclure, différentes familles d’applicateurs sont a présent utilisées dans les
applications variées des PEF. A chaque famille d’applicateur on peut assimiler des avantages
et des limitations. Les cuvettes d’électroporation permettent d’exposer un grand nombre de
cellules en méme temps et sont trés simples d’utilisation, par contre, elles ne permettent pas
d’observer les échantillons exposés lors de la manipulation et présentent des effets
secondaires créés lors de l'interaction électrodes — cellules. Les systémes microfluidiques sont
plus complexes a mettre en place mais ils permettent un traitement unicellulaire, leur taux
d’exposition peut donc s’élever a 100 %. Ces deux familles ne peuvent étre utilisées que pour
des expérimentations in vitro.

Les applicateurs a électrodes planaires sont largement utilisés dans les études in vivo
et in vitro, alors que leur utilisation dans le domaine médical et en clinique reste principalement
limitée aux expositions cutanées, vue que ce type d’applicateur est non invasif.

Les applicateurs a électrodes filaires sont utilisés pour passer a I'étape in vivo puis aux
essais cliniques. lls peuvent atteindre des cibles profondes et sont déja utilisés a des fins
thérapeutiques chez des patients atteints de différents types de cancers cutanés et gastro-
intestinaux.

Enfin, les applicateurs sans contact, tels que les antennes et les cellules TEM, sont
des dispositifs qui prennent de l'importance vis-a-vis de la mise en place des générateurs
d’'impulsions ultracourtes. lls permettent d’éliminer certains effets secondaires qui résultent de
la mise en contact des électrodes avec la cible et d’atteindre des zones inaccessibles avec
d’autres applicateurs (cerveau). Cependant, ils sont limités par leur incapacité a transmettre
les basses fréquences du spectre des impulsions et par des pertes importantes d’énergie lors
de leur utilisation.
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Dans ce qui suit, nous allons présenter un nouvel applicateur hybride optoélectronique
permettant d’établir une exposition, via un endoscope, a des cibles profondes et d’'observer en
temps réel I'effet de cette exposition.

[11.3. Applicateur optoélectronique

Dans cette partie, nous présentons une étude sur un nouvel applicateur hybride
optoélectronique HybOE. Cet applicateur a été congu et fabriqué a 'lCMCB a Bordeaux dans
le cadre du projet de recherche ANR-TRAFIC. En réalité, il s’agit d’'une fibre principalement
destinée aux applications endoscopiques, qui devrait permettre d'obtenir des images plus
détaillées des échantillons, de détecter des molécules a des concentrations plus faibles et
d'effectuer des analyses plus rapidement. Autrement dit, la qualité du diagnostic des
échantillons biologigques ou chimiques sera améliorée grace a une technique d’optique non-
linéaire, la microspectroscope Electro-CARS (spectroscopie Raman anti-Stokes cohérente),
produite dans une fibre optique multimodale classique (MMF) placée au centre de ce dispositif.

L’'objectif de cette étude est d’investiguer la possibilité d’exposer des échantillons
biologiques aux PEF a travers deux électrodes cylindriques placées de part et d’autre de la
fibre multimodale centrale, de maniére équidistante et symétrique. La combinaison des deux
aspects électrique et optique forme I'applicateur optoélectronique complet, illustré sur la Figure
73.

La couche externe du dispositif est de diamétre total de 620 um et est faite en polyéther
sulfone (PES). La MMF centrale est constituée de deux couches distinctes nommées gaine et
coeur. La gaine de diameétre externe égale a 125 um est faite de silice dopée par du fluor et
enrobe le coeur de diamétre égal a 50 um constitué de silice pure. D’un c6té et de 'autre de la
fibore multimodale centrale, deux électrodes cylindriques en étain (Tin, symbole Sn) sont
insérées a une distance de 175 um du centre de la fibre et 350 um entre les centres des
électrodes. Le diametre de chaque électrode est égal a 50 um [327]. La longueur totale de
I’échantillon de fibre a notre disposition est de 50 mm.

Gaine Coeur Fiber insertion

Y Y

PES+Sn MMF PES+Sn fiber

[:(De,\:t =620 |.||11) [(pe.\:l =125 [lll])
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(transmission mode)
L]
@ ®
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Figure 73 : Structure de l'applicateur optoélectronique fabriqué a I''CMCB de Bordeaux [327].
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L’'objectif est de tester les capacités des électrodes intégrés dans la fibre a transmettre les
impulsions électriques. En tant qu’applicateur, les intéréts d’utilisation d’un tel dispositif sont :

BN

1- Un faible diamétre de fibre, conduisant a un endommagement minime lors de
'introduction dans les tissus.

2- Une flexibilité de la fibre qui permet d’atteindre des zones profondes et difficiles d’accés
par d’autres applicateurs.

3- Un couplage entre les deux aspects optique et électronique qui permet, par effet
d’optique non linéaire, de reconstruire 'image de la cible a tout moment. Ceci offre la
possibilité de réaliser un diagnostic préexposition, de regarder les effets des impulsions
sur les cibles en directe et de vérifier, la bonne résorption des tumeurs post exposition.

Dans un premier temps, nous réaliserons une modélisation et une caractérisation
fréquentielle du dispositif pour tester sa capacité a transmettre des spectres associés aux
impulsions électriques ultracourtes, en effectuant des simulations numériques. Ensuite, nous
modifierons la géométrie de la fibre/applicateur afin d’optimiser I'adaptation entre les
composants du circuit et garantir un bon niveau de transmission des impulsions électriques
générées vers les cibles concernées.

[11.3.1. Modélisation numérique

Les simulations se dérouleront en trois parties. Dans un premier temps, nous allons
modéliser la structure sous CST, la caractériser d’'un point de vue électromagnétique et ensuite
faire une étude paramétrique. La deuxiéme partie visera a obtenir, en modifiant la géométrie
de la fibre, une impédance optimale de 50 Ohms, adaptée au générateur, aux connecteurs et
aux autres composants du circuit, et des parametres S visant une faible réflexion et une bonne
transmission des impulsions. Enfin, nous étudierons les possibilités de la mise en place d’'un
circuit connectant la fibre aux deux extrémités afin de l'intégrer dans la chaine d’exposition
allant du générateur jusqu’a la cible. Les résultats de simulation numérique seront comparés
aux mesures expérimentales.

111.3.1.1. CST suite studio

L’outil choisi pour la modélisation est CST suite studio [328], un logiciel de calcul et
d’analyse des problémes électromagnétique 3D de haute performance. Il permet, en résolvant
les équations de Maxwell, de prédire le comportement du systéme modélisé vis-a-vis d’'une
excitation extérieure. L’utilisateur sera capable d’optimiser la performance de ses composants
pour s’approcher d’avantage des performances escomptées. En passant par cette étape, des
économies sur I'échelle temporelle et financiére sont faites en écourtant les cycles de
développement et en réduisant le nombre de prototypes physiques nécessaires avant la mise
en production de certains produits.

Les sujets les plus abordés sous CST sont l'efficacité des antennes et des filtres,
I'étude de I'adaptabilité des composants des circuits électroniques et le comportement d’'un
systeme biologique irradié par un champ électromagnétique [329]. A cet effet, une vaste
librairie de matériaux est mise a disposition sur CST, ainsi que des nombreux solveurs
généraux qui utilisent différentes méthodes de discrétisation de I'espace telle que la méthode

Nour TABCHEH | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2023 121
Licence CC BY-NC-ND 3.0



des éléments finis (FEM) la matrice des lignes de transmissions (TLM) et la technique
d’intégration fini (FIT) [330].

111.3.1.2. Construction du modéle 3D de I'applicateur optoélectronique

Le but de cette section est de décrire les étapes de modélisation de I'échantillon de
fibre a disposition dont la composition et les dimensions sont illustrées sur la Figure 73.

Partie externe - polyéther sulfone (PES)

La couche externe est constituée d’un cylindre creux en PES, de 150 um de diametre
interne et 620 umde diamétre externe. Le PES ne faisant pas partie des composants
prédéfinis sur CST, il a été ajouté a la bibliothéque des matériaux avec permittivité relative de
3 [331].

La fibre optique multimodale (MMF) centrale

La fibre multimode centrale est formée d’un cceur de silice pure de diamétre 50 um,
entouré par la gaine, qui est une couche cylindrique de silice dopée au fluor, de diamétre
externe égale a 125 um. La silice pure et la silice dopée possédent des permittivités relatives
de 4.4 et 2.6, respectivement [332]. Cette fibre est collée au centre du PES par une couche
d’époxy, ayant une épaisseur de 12.5 um et une permittivité relative égale a 4 [333].

Les électrodes

Deux cylindres ont été créés dans la couche externe du PES de part et d’autre de la
fibore MMF pour y insérer les électrodes. Le diamétre de chaque électrode est de 50 um et la
distance qui les sépare est de 300 um. Les électrodes en étain présentent une conductivité de
8.7 10° S/m.

D’un point de vue de la simulation numérique, la structure compléte est alimentée par
des ports de type guide d’'onde de section carrée, couvrant la totalité des surfaces des deux
extrémités circulaires de la fibre 620 x 620 um. La structure de la fibre ainsi que les deux ports
qui constituent le guide d’'onde sont illustrés sur la Figure 74. Les ports sont représentés par
les deux carrés rouges situés sur les deux faces circulaires de la fibre.
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Gaine de la MMF : Silice dopé
Epaisseur : 37.5 pym
Permittivité relative: £ = 2.6

Epoxy :
Epaisseur: 12.5 ym
£=4

| Les electrodes :
| Diameter 50 ym
i_Distance centre a centre : 350 ym

Couche externe P.E.S
Diameter: 620 ym
£=3.74

TP =1
! Coaur de la MMF :

| Silice pure
| Diameter: 50 pm
1e=4.4

Figure 74 : Modélisation de la structure de I'applicateur optoélectronique ; les dimensions et les
caractéristiques des différents éléments sont aussi présentées. Les ports sont représentés par deux
carrés rouges délimitant les deux extrémités de la fibre.

A la fin de la simulation électromagnétique, les paramétres S sont extraits. Ensuite, a
partir du coefficient de réflexion Si1, I'impédance Z du systéme est calculée en se basant sur
la relation suivante :

1484 (13)
l =/y———
°1-5,

ou Zpest 'impédance caractéristique du port d’alimentation et dans notre cas sa valeur
est prise égale a 50 Ohms.

Modélisation préliminaire

Une premiére modélisation a été effectuée pour une fibre de longueur égale a 1.5 mm.
Nous avons choisi cette longueur, inferieure a la taille réelle de la fibre (5 cm) pour pouvoir
optimiser les simulations et éviter des temps de calcul trop importants, le choix de cette
longueur peut également donner une idée sur le comportement d’un applicateur de plus petite
dimension (< 1 cm). Nous sommes conscients du fait que ce choix pourra affecter la fiabilité
des résultats, nous présenterons plus tard des résultats de simulations effectuées en
respectant la longueur réelle de la fibre.

Les quatre graphes de la Figure 75 montrent les premiers résultats de la simulation.
Etant donné que le dispositif est symétrique (S11= S») et réciproque (Sz1 = Si2) d’'un point de
vue électromagnétique par rapport aux deux ports d’excitation, seuls les paramétre S11 et Sz
sont présentés. Les deux parties réelle et imaginaire de I'impédance Z, présentées dans la
Figure 75 c) et d), sont calculées a partir de la grandeur complexe Sii.

Comme nous pouvons le constater sur la Figure 75, le paramétre Si; atteint —10 dB
(10% de puissance réfléchie) pour une fréquence égale a 3.4 GHz. En ce qui concerne la
transmission, le coefficient Sz; est supérieur a —1 dB (90% de puissance transmise) sur toute
la bande de fréquences s’étalant de 0 a 5 GHz. Le dispositif est bien adapté pour transmettre
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des impulsions de durées supérieures a environ 300 ps. Nous pouvons également constater
qu’'a trés basse fréquence, I'impédance du dispositif est égale a 50 Ohms. Cette valeur
augmente au fur et a mesure lorsque nous augmentons la valeur de la fréquence pour
atteindre 56 Ohms a 5 GHz.

Nous avons tracé la partie imaginaire de I'impédance (d) de cette méme figure. En
effet, 'impédance est une grandeur électrique représentée par un nombre complexe. Les deux
parties réelle et imaginaire de l'impédance sont appelées la résistance et la réactance
respectivement. L'impédance Z peut donc étre exprimer de la fagon suivante :

Z=R+ jX (14)

ou R est la résistance et X la réactance.

La réactance peut étre inductive ou capacitive. Une réactance inductive est positive,
elle est due a l'inductance d'un composant électrique, elle lui permet de stocker de I'énergie
magnétique. La réactance capacitive est négative. Elle est due a la capacité, c’est la propriété
qui permet a un conducteur électrique de stocker de I'énergie électrique.

La bonne adaptation de notre structure est essentiellement due au fait que la longueur
de la fibre est limitée a 1.5 mm, ce qui introduit une tres faible désadaptation, vis-a-vis du port
de I'impédance caractéristique du port de sortie (50 Ohms). Cela signifie que la fibre peut
présenter une impédance caractéristique différente de 50 Ohms. Ceci peut étre illustré sur les
variations de la résistance et surtout de I'inductance de 'impédance Z. Le temps total pris pour
accomplir cette simulation était de 2 heures environ.

[11.3.1.3. Etudes paramétriques

Dans cette section, trois études paramétriques seront réalisées pour quantifier I'influence
des différents paramétres de modélisation et du dispositif optoélectronique sur les résultats
des simulations et sur le temps de calcul. Les trois paramétres étudiés sont :

1- La permittivité relative des composants de la fibore MMF.
2- Le métal constituant les électrodes.

3- Le solveur de calcul CST.
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Figure 75 : Les parameétres a) Si1, b) S22, ¢) la résistance et d) la réactance de la fibre.

Influence de la permittivité du diélectrique qui compose la MMF

Une premiere approximation, qui peut contribuer a la diminution du temps de
calcul, consiste a considérer la fibre centrale, ainsi que I'époxy qui I'entoure, comme un seul
cylindre uniforme et homogéne, constitué d’un seul composant diélectrique. Nous avons testé
plusieurs valeurs de permittivité relative associées a la MMF homogéne en passant de 3.4 a
4.9 par pas de 0.3. Nous avons obtenu la valeur minimale de 3.4 en moyennant les trois
valeurs de permittivité relative de I'époxy, la gaine (silice dopé) et le cceur (silice pure) tout en
respectant les rayons de surface de chaque composant selon :

ESmin (15)
_ (Dépoxy X gépoxy + Dgaine X Sgaine + Dcoeur X scoeur)
(Dépoxy + Dgaine + Dcoeur)

(26 X 75) + (44 x 50) + (4 x 25)

=3.43~3.4
150

Ou ESn.m est la valeur minimale de la permittivité relative du cylindre uniforme
regroupant la MMF et 'époxy . (Depoxy, Dgaines Deoeur) €L (Eépoxys Egaines €coenr) SONt lES épaisseurs et
les permittivités relatives de I'époxy, de la gaine et du cceur.
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La valeur supérieure était obtenue en rajoutant 1.5 a la valeur minimale afin de vérifier
gue méme pour des conditions extrémes et irréalistes, cette valeur n’affectera pas les résultats
des simulations.

Les valeurs des coefficients Si1 et Sy:1 pour toutes les permittivités testées sont
superposées sur la Figure 76. Nous n’avons pas tracé les impédances car ces derniéres sont
calculées a partir de S11. Donc concrétement si Si; reste intacte, les variations de I'impédance
seront également négligeables.

Il en ressort que la permittivité relative de la fibre centrale n’affecte pas les résultats de
paramétres S. Par la suite, nous avons fait le choix de considérer une fibre centrale de
permittivité relative 3.7, qui correspond a la valeur moyenne des permittivités relatives de tous
les composants.
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Figure 76 : Les paramétres S pour plusieurs valeurs de la permittivité relative du diélectrique (silice)
composant la fibre centrale, a) S11 et b) Sz.

Influence du type de métal constituant les électrodes

Dans un deuxiéme temps, nous avons étudié l'influence du type de métal constituant
les électrodes en remplagant I'étain (conductivité électrique de 8.7 10° S/m) par du métal
conducteur électrique parfait PEC (perfect electric conductor). Ce dernier est prédéfini et son
utilisation permet d’éliminer le temps consacré au calcul des pertes lors de la propagation des
impulsions électriques le long du métal qui compose les deux électrodes.

Une comparaison (Figure 77) entre les électrodes en étain et en PEC a été effectuée
pour montrer les effets de ce changement sur les résultats des simulations. La différence entre
les deux métaux est négligeable sur le coefficient de réflexion Si1 au port 1 (Figure 77 a) et
est relativement faible (6.2% a 5 GHz entre — 1.03 dB pour le Tin et — 0.97 dB pour le PEC)
en transmission Sz (Figure 77 b).
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Figure 77 : Les paramétres S pour les électrodes en étain et en PEC, a) S11 et b) Szi.

Influence du type de solveur électromagnétique

Pour finir, le passage du solveur dans le domaine temporel (time domain solver) au

solveur dans le domaine fréquentiel (frequency domain solver) a été testé.

La principale différence entre les solveurs en domaine temporel et en domaine fréquentiel
dans CST est la maniere dont ils représentent le champ électromagnétique.

Les solveurs en domaine temporel représentent le champ électromagnétique en
fonction du temps. lls sont basés sur la méthode des différences finies (MFD), qui
divisent I'espace en une grille de cellules (maillage hexaédrique) et résolvent ensuite
les équations de Maxwell dans chaque cellule. C'est une méthode relativement simple,
mais elle peut étre colteuse en termes de temps de calcul [330].

Les solveurs en domaine fréquentiel représentent le champ électromagnétique en
fonction de la fréquence. lls sont basés sur la méthode des éléments finis (MEF). La
MEF divise I'espace en un maillage d'éléments (maillage tétraédrique) et résolvent
ensuite les équations de Maxwell dans chaque élément. C'est une méthode plus
complexe, mais elle est mieux adaptée pour la résolution des problémes plus grands
en comparaison avec la MFD [330].

Les solveurs en domaine temporel sont plus précis que les solveurs en domaine
fréquentiel, mais ils sont également plus colteux en termes de temps de calcul. Les deux
types de maillage, hexaédrique et tétraédrique utilisés dans les solveurs temporel et
fréquentiel sont présentés sur les deux parties a) et b) de la Figure 78.
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Figure 78 : Les deux types de maillage a) hexaédrique utilisé dans les solveurs temporels et b)
tétraédrique utilisé dans les solveurs fréquentiels.

Comme nous pouvons le constater sur la Figure 78, le maillage tétraédrique peut
s’adapter a la géométrie cylindrique de la structure. En utilisant ce type de maillage, nous
aurons besoin de moins de cellules pour définir le systéeme proprement. Le solveur fréquentiel
sera donc moins colteux en termes de calcul dans notre cas.

Les résultats de simulations effectuées avec les deux solveurs, temporel et fréequentiel,
sont tracés sur les deux parties (a) et (b) de la Figure 79. Nous constatons sur cette figure que
le changement de solveur entraine un léger décalage dans les résultats des simulations en
particulier sur le coefficient de transmission. En effets, a partir de 1 GHz (Figure 79 b) le
décalage entre les solveurs temporel et fréquentiel augmente (différence d’environ 0.2 dB & 5
GHz). Cette différence peut étre interprétée par les limites du maillage hexaédrique (dans le
domaine temporel) aux courbes de la structure simulée.
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Figure 79 : Les parameétres S sont obtenus aprées résolution avec les deux solveurs temporel et
fréquentiel, a) S11 et b) So1.

(3]

Conclusion sur les trois études paramétriques
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Nous avons constaté qu’en adoptant certains changements comme le regroupement
de la MMF et I'époxy dans un cylindre homogeéne et en remplacant les électrodes en étain par
d’autres en PEC, nos temps de calcul sont passés a 22 minutes a la place de 2 h et a 5 minutes
a la place de 20 minutes, dans le domaine temporel et fréquentiel, respectivement. Nous
avons également noté que le solveur temporel est beaucoup plus colteux en termes de calcul
et est moins précis en ce qui concerne le maillage de la structure. En se basant sur ces
observations, nous avons décidé, pour ce qui suit, d’adopter les changements mentionnés et
d’effectuer les calculs avec le solveur dans le domaine fréquentiel.

[11.3.1.4. Optimisation de la structure

Pour obtenir un niveau de transmission optimal dans un circuit électrique, il faut adapter
les impédances de ses composants entre elles. La valeur d'impédance caractéristique le plus
adoptée dans la fabrication des lignes de transmission est de 50 Ohms ce qui correspond a
un bon compromis entre un bon niveau de puissance transmise et une faible perte pour un
cable de taille donnée. Le but de cette partie est de faire varier la géométrie du dispositif
optoélectronique, afin de s’approcher au mieux d’'une impédance caractéristique de 50 Ohms.

Les dimensions des fibres multimodales sont standardisées et la symétrie de
I'échantillon doit étre respectée [327]. Les changements effectués portent sur les parametres
géométrigues définissant les électrodes comme leur rayon (RE), la distance (D) qui les sépare
et leur nombre.

Ces trois variations sont illustrées sur la Figure 80 : la fleche jaune indique le diamétre
d’'une électrode, cette valeur correspond au double de celle de RE. Par une fléche noire est
indiquée la distance D de séparation entre les électrodes, et enfin, avec des cercles pointillés
sont représentés les positions des électrodes supplémentaires que nous pouvons ajouter.

Figure 80 : illustration des deux grandeurs RE (fleche jaune) et D (fleche noire) par rapport a la fibre
HybOE et les positions pottentielles pour I'ajout des électrodes supplémentaires representés par des
cercles pointillées.

Nous appliquerons, au début, les changements sur la structure de longueur égale a
1.5 mm afin de déterminer le sens d’évolution de I'impédance du systéme pour chaque
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modification effectuée. Ensuite nous réaliserons les mémes tests pour une fibre a taille réelle
(longueur égale a 5 cm).

111.3.1.4.1. Fibre de courte longueur - 1.5 mm
Influence du rayon des électrodes

Les électrodes sont les seuls éléments conducteurs dans le dispositif. La variation de
leur volume par rapport au volume total de la structure affectera, potentiellement, les
paramétres de diffusion ainsi que la valeur de I'impédance caractéristique du systéme. En
fonction de la variation de ces grandeurs électriques, le systéme pourra étre plus ou moins
adapté aux autres composants du circulit.

Nous avons réalisé une étude quantitative, montrant I'effet de la variation du rayon des
électrodes sur la valeur de 'impédance de notre échantillon. Pour ce faire, nous avons attribué
au rayon des électrodes RE, une valeur variable entre 20 um et 40 um avec un pas de 5 um.
La Figure 81 montre, a titre comparatif, la forme de la fibre pour trois valeurs différentes de
RE : 20 um, 30 um et 40 um dans les parties (a), (b) et (c), respectivement.
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Figure 81: Géométrie avec variation du rayon des électrodes RE entre
a) 20 um, b) 30 um et ¢) 40 pm.

Les résultats de ces simulations sont reportés sur les quatre graphes de la Figure 82.
Les coefficients Si1 et Sy; sont présents sur les deux parties (a) et (b) de la figure, alors que
les deux parties (c) et (d) sont consacrées a la représentation des valeurs réelles et
imaginaires de l'impédance Z.

Nous pouvons constater que l'augmentation du rayon des électrodes entraine a 5 GHz
une légére augmentation du Si1 (-6,7 dB a 20 um et -8,9 dB a 40 um) et une diminution dans
le coefficient S,; (-0,66 dB a 20 um et -1,1 dB a 40 um). D'autre part, nous avons remarqué
une légere diminution de la valeur réelle de I'impédance de la ligne, qui reste & 55 ohms méme
si RE passe de 20 um a 40 um. Cette variation est trés légére et elle n'est pas suffisante pour
atteindre 50 ohms pour les hautes fréquences.

La partie imaginaire de l'impédance, reliée a la réactance inductive, a été le plus
affectée par cette variation. En effet, sa valeur a variée au maximum de 55 ohms a 40 ohms
(2 5 GHz) lorsque RE est passée de 20 um a 40 um. Cette différence correspond a 28 %, et
elle montre que lorsque le rayon des électrodes est plus important, le systéme s’éloigne de 50
ohms (plus de réflexion et moins de transmission).
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Figure 82 : Les paramétres a) Si1, b) Sz1, ¢) la résistance et d) la réactance de la fibre
pour des valeurs de RE allant de 20 um & 40 um.

Variation de la distance entre les électrodes

Nous avons étudié 'effet engendré par la variation de la distance séparant les deux
électrodes. Cette distance sera désignée par la lettre D, et elle est calculée a partir de la
position du centre de I'électrode (par rapport au centre de la fibre) par la formule :

D =2XxXE-50
XE étant la position des centres des électrodes par rapport au centre de la fibre.
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Figure 83 : Géométrie avec variation de la distance entre les électrodes D :200 um a), 300 um b) et

de 400 um c).

Des simulations ont été réalisées avec des valeurs de D variant de 200 um a 400 pm

par incréments de 50 um. La Figure 83 présente la forme de I'échantillon pour trois valeurs
différentes de D, a savoir 200 um, 300 um et 400 um, dans ses trois parties (a), (b) et (c)
respectivement.

Les résultats de ces simulations sont affichés sur la Figure 84. Sur les graphiques de cette

figure,

nous pouvons observer les tendances suivantes, les valeurs des differences sont

calculées a la frequence de 5 GHz (variations maximales de la bande d’étude) :

1-

Sur le graphe (a), lorsque les deux électrodes se rapprochent, la valeur de Si; passe
de -6.9 dB a -9 dB, pour des valeurs de D de 200 um et 400 um, respectivement. Cette
variation correspond a une diminution de 22 % par rapport a la valeur initiale de Sai.
Sur le graphe (b), le coefficient Sz; varie de 0.7 dB lorsque la distance augmente de
200 pm a 400 um (-0.6 dB et -1.3 dB, respectivement).

Sur le graphe (c), la résistance du systeme augmente de 54.4 Ohms a 57.7 Ohms
lorsque la distance augmente. Cette variation est plus significative que celle observée
dans le cas précédent (augmentation de RE).

Enfin, sur le graphe (d), nous avons calculé la différence relative entre les réactances
inductives lorsque D était égale & 200 um et a 400 um. Cette valeur nous a indiqué une
augmentation de 33 % enregistrée lors du passage a une distance D supérieure.

En se basant sur ces observations, nous pouvons conclure que la distance entre les

électrodes a une influence plus importante sur le comportement du systeme par rapport
au rayon des électrodes. De plus, nous pouvons constater que le systéme conserve son
comportement inductif, mais que ce dernier diminue progressivement a mesure que les
deux électrodes se rapprochent. La réduction de la distance entre les électrodes permet
donc, d'améliorer la transmission et de réduire la réflexion de la structure.
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Figure 84 : Les paramétres a) Si1, b) Sz1, €) la résistance et d) la réactance de la fibre pour des
valeurs de D allant de 200 pm a 400 pum.

Variations simultanées de RE et de D

Ensuite, nous avons utilisé la fonction d’optimisation ou ‘optimizer’ proposée par CST
pour essayer d’atteindre une impédance de 50 Ohms en combinant, cette fois ci, les effets de
deux changements précédents. Cette fonction nous a permis de tester toutes les
combinaisons possibles de RE, entre 15 um et 40 um, et de D, entre 200 um et 400 um. Pour
en déduire, enfin, que I'obtention de 50 Ohms sera impossible sous les contraintes actuelles
du probleme.

Nous avons testé ces changements en mettant des électrodes en étain également, et
méme dans ce cas-la, la valeur minimale d’impédance que nous avons eu a 5 GHz était de 54
Ohms. Cette valeur est trés proche de 50 Ohms, et elle assurera une bonne compatibilité
électromagnétique entre les éléments du systeme. Cependant, nous avons essayé un autre
changement, afin de s’approcher de plus en plus de la valeur de 50 Ohms souhaitée.

Structure a quatre électrodes

Nous avons testé une modélisation & quatre électrodes, au lieu de deux, entourant la
MMF de quatre cbétés d’'une maniére équidistante, telle gu'illustré sur la Figure 85 (a). Dans
cette configuration, les coordonnées des centres des électrodes horizontales sont (- XE, 0) et
(XE, 0) et celles des électrodes verticales sont (0, XE) et (0, - XE) respectivement, et la
distance séparant les électrodes sur une diagonale est de 300 um.
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Sur la Figure 85 (b), est affichée la distribution du champ électrique sur le port 1 lorsque deux
électrodes diagonales sont connectées a la masse et les deux autres a la charge.
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Figure 85 : La fibre a quatre électrodes et a droite la distribution du champ a travers cette fibre.

Sur la Figure 86, les résultats de simulation de la fibre a quatre électrodes sont présentés. Les
parameétres S et I'impédance de la ligne montrent que cette structure est bien adaptée sur toute la bande
de fréquence allant de 0 GHz & 5 GHz. En effet, nous pouvons observer dans les deux premiéres parties
de la figure que la valeur de Si1 reste constamment inférieure & -20 dB sur I'ensemble de la bande de
fréquence ciblée par la simulation. De méme, la valeur de S21 demeure trés faible (-0.03 dB), ce qui
indique une trés bonne transmission entre 0 GHz et 5 GHz.

Dans la partie c), nous remarquons que la résistance de la fibre varie Iégerement entre 0 GHz
et 5 GHz, passant de 50 Ohms a 51.2 Ohms. Enfin, dans la partie d), nous pouvons constater que la
valeur de la réactance, bien qu'elle augmente avec la fréquence, demeure nettement inférieure aux
valeurs enregistrées pour la structure classique de la fibre, c'est-a-dire a deux électrodes. Cette
approche est donc adéquate et permet d'obtenir d’excellents coefficients de réflexion et de transmission,
ainsi qu'une valeur trés bonne de l'impédance, sans avoir a modifier d'autres paramétres.
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Figure 86 : Les paramétres a) Sii1, b) Sz1, €) la résistance et d) la réactance de la fibre a 4 électrodes.

Conclusion sur la fibre de faible longueur (1.5 mm)

De cette étude, nous pouvons conclure que pour une fibre de faible longueur, la
structure est bien adaptée pour transmettre des impulsions dans une bande de fréquence
allant de 0 a 3 GHz. Au-dela de cette valeur, le seuil de -10 dB pour Si; est dépassé,
contrairement au cas de S»1, ou le seuil de -1 dB n'est atteint que dans une bande de fréquence
trés proche de 5 GHz.

La résistance de la fibre augmente progressivement pour atteindre 56 Ohms a 5 GHz,
en partant d'une valeur initiale de 50 Ohms. La réactance inductive augmente également pour
les hautes fréquences, atteignant finalement 50 Ohms a 5 GHz, tandis que la réactance
capacitive reste nulle pour toutes les simulations de cette étude.

Afin d'améliorer les performances de la fibre et d'assurer une meilleure compatibilité
électromagnétique avec d'autres composants éventuels du circuit, plusieurs solutions peuvent
étre envisagées :

1- Augmenter le rayon des électrodes. Cependant, cette méthode s'avére étre la moins
efficace, entrainant une diminution trés faible des parameétres de diffusion et de la
résistance.

2- Rapprocher les électrodes. Cette méthode s'est avérée plus efficace, montrant une
influence plus significative sur toutes les valeurs étudiées a la fin des simulations.

3- ldéalement, ajouter deux électrodes perpendiculaires aux deux premieres et & la méme
distance du centre du dispositif. Cette mesure permettrait de maintenir une adaptation
optimale pour la transmission d'impulsions de fréquence variable entre 0 GHz et 5 GHz,
tout en maintenant une valeur de résistance trés proche de 50 Ohms.
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Pour résumer, effectuer des ajustements dans la géométrie des électrodes et leur
placement peut améliorer considérablement les performances de la fibre, notamment en ce
qui concerne la bande passante et I'impédance.

111.3.1.4.2. Fibre de taille 5 cm

Dans cette partie, nous effectuons les mémes études faites précédemment sur la fibre
de 1.5 mm, sur une fibre de 5 cm de longueur. Nous commencgons par une caractérisation
fréquentielle de la fibre dans sa géomeétrie initiale. Ensuite, le dispositif sera optimisé afin
d’obtenir une bonne adaptation pour la transmission des impulsions.

Les premiers résultats de simulation de la fibre a taille réelle sont présentés sur la Figure
87 ou sont illustrés les paramétres Si1 et Sz; ainsi que les deux parties réelle et imaginaire de
l'impédance de la fibre sur les graphes a), b), c) et d) respectivement.
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Figure 87 : Les paramétres a) Si1, b) Sz1, ¢) la résistance et d) la réactance
de la fibre de taille réelle (longueur =5 cm).

Sur cette figure, nous pouvons observer que la fibre présente des bandes de fréquence
ou les impulsions peuvent étre transmises. Cela se traduit par une valeur de Si; inférieure a -
10 dB et une valeur de S,; supérieure a -1 dB dans ces bandes. En dehors de ces bandes,
les deux conditions ne sont pas vérifiées. Parmi ces bandes on trouve : [0 GHz, 0.1 GHZz], [1.2
GHz, 1.4 GHz], [2.6 GHz, 2.8GHZz] et [3.9 GHz, 4.1 GHz]. Ce comportement peut étre expliqué
par les phénomenes de réflexion et de désadaptation qui se produisent aux extrémités de la
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fibre modélisée. Sur la courbe c), ce phénomene se traduit par des pics des valeurs minimales
et maximales correspondant aux milieux des bandes passantes et des bandes ou la réflexion
domine. Sur la courbe d), des valeurs de réactance nulles sont observées, correspondant
également aux centres de chaque bande passante. Il est a noter que pour cette longueur de
fibre, la réactance varie d’'un comportement inductif a capacitif.

Variation du rayon des électrodes

Comme dans le cas précédent, afin d'obtenir une meilleure adaptation de la fibre, nous
avons fait varier le rayon des électrodes entre 20 um et 40 um. Nous avons ensuite observé
I'effet de cette variation sur les paramétres de diffusion et sur I'impédance de la structure. La
Figure 88, illustre les deux parametres Si1 et Sz1, ainsi que les parties réelle et imaginaire de
l'impédance de la structure.

30 e RE = 35| -
= RE = 40 7

0 1 2 3 4 5 o 1 2 3 4 5
Frequence (GHz) Frequence (GHz)

700 T T T T 300
e RE = 20

600 200

o
(=3
o

100 -

'y
(=3
o

(o]
Re (Z) (Ohm)
Imag (Z) (Ohm)

-100

n
o
o

100 - -200 -

L : . : -300 : . -
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Frequence (GHz) Frequence (GHz)

Figure 88 : Les paramétres a) Si1, b) Sz, €) la résistance et d) la réactance de la fibre pour des
valeurs de RE allant de 20 pm & 40 pm.

L'augmentation de la taille des électrodes entraine effectivement une diminution de la
résistance du systeme, comme observé précédemment. Cependant, des pics de transmission
et de réflexion continuent d'apparaitre. A basse fréquence, ces pics sont centrés sur les
mémes fréquences. Cependant, pour les fréquences supérieures a 2,5 GHz, les pics les moins
prononceés (correspondant a des valeurs plus éleveées de RE) sont Iégerement décalés vers
les fréquences plus basses. Sur le graphe (c) représentant la résistance, nous observons que
les pics sont moins prononcés lorsque le rayon des électrodes est plus grand. Cependant,
leurs valeurs restent relativement élevées pour les bandes de réflexion (par exemple, la partie
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réelle de Z passe de 620 ohms pour un rayon de 20 um a 360 ohms pour un rayon de 40 pm
pour le premier pic, cette diminution correspond a 42 %). Cette observation est également
confirmée par la courbe (d), ou les pics de réactances inductive et capacitive sont moins
marqués lorsque le rayon des électrodes est plus important.

Variation de la distance entre les électrodes

Dans un second temps, hous avons fait varier la distance entre les électrodes en
augmentant la valeur de D de 200 um a 400 um par incréments de 50 pum. Les résultats sont
illustrés sur la Figure 89.

Nous pouvons observer sur les courbes de cette figure que le décalage observé a
haute fréquence dans le cas précédent est ici présent des le premier pic. En effet, plus la
distance entre les électrodes est courte, plus les bandes de transmission sont décalées vers
les hautes fréquences. Nous constatons également que ce décalage est proportionnel a la
fréquence. Autrement dit, les courbes sont d'autant plus décalées que la fréquence est élevée.

La partie réelle de I'impédance (c) du systéme diminue lorsque la distance entre les
électrodes se rapproche. Néanmoins, contrairement au cas précédent (1.5 mm), la différence
relative entre les deux cas extrémes (D = 400 um et 200 um respectivement) étudiés est ici
moins significative (environ 30 %) par rapport a celle obtenue lors du changement du rayon
des électrodes.

Enfin, la réactance diminue également lorsque la distance entre les deux électrodes
diminue, mais sa diminution, tout comme pour toutes les autres grandeurs, est moins marquée
par rapport au changement du rayon des électrodes.
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Figure 89 : Les paramétres a) Si1, b) Sz1, ¢) la résistance et d) la réactance de la fibre
pour des valeurs de D allant de 200 um & 400 pm.

Structure a quatre électrodes

Deux électrodes supplémentaires ont été introduites dans une direction perpendiculaire
aux deux premieres, dans une configuration identique a celle utilisée pour la fibre de 1.5 mm.
Les résultats sont illustrés sur la Figure 90.

Les parties (a) et (b) de la figure montrent que dans cette configuration, le systéme est
adapté pour transmettre fidelement toutes les impulsions de fréquences comprises entre 0
GHz et 5 GHz. En effet, la valeur de Si1 reste constamment inférieure a -15 dB sur toute cette
bande de fréquence, et la valeur de Sy: reste supérieure a -1 dB. Néanmoins, sur la courbe
(c), nous remarquons que la valeur réelle de 'impédance oscille entre 50 et 70 Ohms.

La réactance a également diminué de maniére significative. Nous pouvons voir sur les
courbes que les deux valeurs maximale et minimale de la réactance sont de 10 Ohms et -10
Ohms respectivement.

En conclusion, l'introduction de deux électrodes supplémentaires permet de rendre le
dispositif adapté a la transmission des impulsions.
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Figure 90 : Les paramétres a) Si1, b) Sz1, ¢) la résistance et d) la réactance de la fibre a 4 électrodes

pour D = 300 pm.
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Ainsi, nous avons réduit la distance séparant les quatre électrodes deux a deux. Plus
précisément, nous avons attribué a XE la valeur de 125 um, ce qui équivaut a la distance
séparant chaque paire d'électrodes diagonales a 200 pum.

Les résultats de cette derniére modification sont illustrés sur la Figure 91.
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Figure 91 : Les paramétres a) Si1, b) Sz1, €) la résistance et d) la réactance de la fibre a 4 électrodes
pour D =200 pum.

Cette géométrie permet d’obtenir une fibre adaptée pour la transmission des
impulsions électriques sur une large bande de fréquence allant de 0 GHz a 5 GHz, tout en
gardant une partie réelle d’'impédance trés proche de 50 Ohms. La partie imaginaire de Z est
également tres faible sous cette géométrie.

Conclusion sur la fibrede 5 cm

Pour conclure, dans sa forme actuelle, la fibre est capable de transmettre des
impulsions électriques dans des bandes de fréquences bien définies.

La partie réelle de I'impédance indique des valeurs de résistance trop élevées dans les
bandes a haute réflexion, contrairement aux bandes passantes, ou la résistance atteint les 50
Ohms. De plus, la réactance est ici composée de deux parties, positive et négative, attribuées
a un comportement inductif et capacitif respectivement.

Les changements de rayon et de position des électrodes affectent, comme dans les
cas précédents, les grandeurs obtenues par simulations. Cependant, contrairement au cas de
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la fibre de 1.5 mm, le changement de rayon des électrodes a créé des écarts relatifs plus
importants dans les résultats.

Ainsi, I'ajout de deux électrodes supplémentaires dans le cas présent n'est pas suffisant
pour atteindre les 50 Ohms, mais cette procédure permet de rendre I'applicateur adapté a la
transmission de toutes les impulsions avec des fréquences comprises entre 0 GHz et 5 GHz.
Afin d'atteindre une valeur de résistance de 50 Ohmes, il faut introduire deux électrodes
supplémentaires et fixer la valeur de XE a 125 pm.

111.3.1.5. Les circuits de connexion

La prochaine étape aprés I'étude de la structure de la fibre HybOE sera d'essayer de
I'intégrer dans un circuit. Cela revient pratiguement a la connecter des deux cotés a des lignes
de transmission, permettant de la mettre en contact avec le générateur d'impulsion d'un co6té,
et avec la charge ou la cible de l'autre. Dans un premier temps, l'idée est donc de connecter
la fibre & deux lignes microrubans a chaque extrémité, puis de connecter ces lignes
microrubans a des connecteurs SMA, ce qui permettra de les intégrer dans un circuit complet.

Nous allons présenter la géométrie des céables coaxiaux et la transition vers des
connecteurs SMA. Ensuite, nous mettrons en place les lignes microrubans avant de les
connecter a la fibre, en respectant les dimensions réelles de chaque élément du circuit.

[11.3.1.5.1. Cables coaxiaux

Les cébles coaxiaux sont des lignes de transmission largement utilisées dans les circuits
radiofréquence et haute fréquence. Dans les simulations, les cables ont été modélisées en
respectant des mesures standards et en appliquant la relation suivante :

138.06 D
_ il 16
Ver log10 (d) (16)

ou &, et D représentent, respectivement, la permittivité relative et le diametre extérieur du
diélectrique, et d le diamétre du conducteur intérieur du cable coaxial.

La couche externe conductrice ainsi que I'ame centrale sont considérées comme des
conducteurs parfaits et ont un diamétre de 4.5 mm et 1.27 mm, respectivement. L'isolant est
en polytétrafluoroéthylene (PTFE) et a un diametre de 4.2 mm. Cette configuration permet
d'obtenir un cable coaxial standard d’impédance caractéristique 50 Ohms, a partir duguel nous
construirons nos connecteurs SMA.

111.3.1.5.2. Les connecteurs SMA

Les connecteurs SMA (SubMiniature version A) sont des connecteurs coaxiaux RF,
d'impédance caractéristique égale & 50 Ohms. lls ont été développés dans les années 1960
comme connecteurs coaxiaux RF plus petits, avec un mécanisme d'assemblage.

Dans nos simulations, les parties métalliques du SMA sont faites également de
conducteurs parfaits et l'isolant est modélisé avec du PTFE. La forme finale du SMA est
illustrée sur la Figure 92. Les dimensions de cette figure sont conformes a la fiche technique
du connecteur SMA que nous utilisons dans nos mesures ultérieures.

Nour TABCHEH | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2023 142
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Ligne coaxial Connecteur SMA

Mechanical Drawing CON-SMA-EDGE
9.53£0.05

1/4-36UNS-2A

S0%S 6

Figure 92 : Représentation de la modélisation de la structure 3D de (a) la ligne coaxiale, (b) du
connecteur SMA et (c) la representation des dimensions d’'un SMA a partir de sa fiche technique.

111.3.1.5.3. Les lignes microrubans

Les lignes microrubans sont des lignes de transmission hyperfréquences constituées de deux
lames métalliques : une base large et un ruban plus étroit. La base et le ruban sont conducteurs
et sont séparés par une couche diélectrique (isolant) relativement épaisse. Classiquement, le
diélectrique a la méme surface que la base.

Les dimensions et les matériaux utilisés dans la fabrication d'une ligne microruban sont
définis en fonction de la bande de fréquence sur laquelle le dispositif doit étre idéalement
adapté. Dans nos simulations, nous avons utilisé des conducteurs parfaits et une résine époxy
de type FR4 pour l'isolant. La base et l'isolant ont une largeur de 30 mm et une longueur de
20 mm (Figure 93). Le ruban a la méme longueur que la base, mais une largeur de 3 mm.
L'épaisseur des deux couches métalliques est de 35 um et celle de la couche isolante est de
1.6 mm. Dans cette configuration, la ligne a une impédance caractéristique de 50 Ohms et est
parfaitement adaptée sur toute la bande de fréquence comprise entre 0 et 5 GHz.

30 mm
Diélectrique Ruban
L g 35 um
I 1.6 mm
35 um $ «— Base

3mm

(a) (b)

Figure 93 : Structure et dimensions de la ligne microruban non connectée telle que modélisée sous
CST.

111.3.1.5.4. Connexion de I'applicateur optoélectronique

La fibre optoélectronique est ensuite insérée entre deux lignes microrubans qui, a leur
tour, sont connectées a des connecteurs SMA situés respectivement a l'entrée et a la sortie
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du systeme (voir Figure 94.a)). Pour assurer la connexion des éléments de ce circuit, les
électrodes ont été prolongées et reliées a la masse (du SMA) ainsi qu'au ruban de charge (de
la ligne microruban), des deux coétés.

La configuration finale de la fibore HybOE, connectée des deux cotés, ainsi que les
résultats des calculs, sont illustrés sur la Figure 94. Dans la partie (a) de cette figure, une
illustration de la structure modélisée est présentée. Nous pouvons Yy distinguer la fibre HybOE,
les extensions de ses deux électrodes de chaque c6té, une ligne microruban, et deux
connecteurs SMA.

La ligne microruban de la Figure 94 est formé de deux lignes microrubans de la partie
111.3.1.5.3 connectées entre elles par une partie diélectrique et une base commune. Sa
longueur totale est de 170 mm (pour les deux lignes connectées entre elles). Cette disposition
permet de maintenir la fibre en place lors de la prise des mesures expérimentales sans exercer
une tension excessive sur les extensions des électrodes, qui sont trés fragiles. Enfin, les deux
ports guide d'onde sont également représentés par deux carrés rouges délimitant les deux
extrémités de la structure.

Les parties (b) et (c) de la figure représentent les coefficients Si1 et Sz1. Sur la courbe
de Si1, nous observons un comportement similaire a celui de la fibre non connectée. En
d'autres termes, cette courbe présente des bandes passantes et des bandes de réflexions.
Cependant, les bandes passantes ici sont plus étroites et décalées vers les basses fréquences
par rapport a celles observées pour la fibre seule. Par exemple, la premiére bande ou S1; est
inférieure a -10 dB se situe entre 0 et 0.08 GHz, et la deuxiéme se situe entre les fréquences
de 1.1 GHz et 1.22 GHz. En comparaison aux deux premiers pics de la fibre seule, qui se
situent entre [0, 0.1 GHZz] et [1.2 GHz, 1.4 GHz], nous pouvons constater que les nouveaux
pics sont plus étroits et décalés vers les basses fréquences.

Les parties (d) et (e) de la figure présentent les composantes réelle et imaginaire de
l'impédance, qui incluent la résistance et la réactance. Ces courbes illustrent des variations a
travers tout le spectre des fréquences, s'étendant de 0 GHz a 5 GHz. Elles révélent des pics
significativement élevés, ainsi que des valeurs presque nulles a certaines fréquences.
Cependant, un point particulierement notable se situe a une fréquence précise de 3 GHz, ou
les deux courbes affichent des pics particulierement élevés : une résistance de 760 Ohms et
une réactance d'environ £320 Ohms. L'origine de ces pics élevés peut étre attribuée a un
phénoméne de résonance ou a la complexité de la géométrie de la structure. En effet, la
géométrie joue un réle crucial dans la maniére dont les champs électromagnétiques se
propagent a travers la structure, ce qui peut se traduire par des variations complexes de la
résistance et de la réactance en fonction de la fréquence.
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Figure 94 : a) Structure de la fibre connectée a une ligne de transmission microruban, connecté a un
connecteur SMA des deux cotés. Les parametres b) Sii, ¢) Sz1, d) la résistance et e) la réactance de
la structure modélisée.

[11.3.2. Caractérisation fréquentielle de la fibre

Pour effectuer une caractérisation fréquentielle expérimentale de la fibre, il est
nécessaire de la connecter a un VNA via une structure de connexion ayant une impédance
adaptée. Une structure de connexion semblable a celle illustrée sur la Figure 94.a).
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Ensuite, deux trous ont été percés dans la gaine (PES) de la fibre, au niveau de I'entrée
et de la sortie du systéme, formant un total de quatre trous. Ces trous donnent accés aux deux
électrodes et permettent d'en faire des extensions. A partir de ces trous, quatre fils métalliques
du méme diamétre que les électrodes ont été soudés aux électrodes et a la fibre. C'est ainsi
gue les extensions des électrodes ont été mises en place. Les extensions étaient ensuite
connectées a la charge et a la masse de la ligne microruban ou des connecteurs SMA.

Figure 95 : La fibre connectée par l'une de ses extrémités (gauche), a travers les extensions des deux
électrodes, jusqu'a la ligne de charge d'une ligne microruban, ainsi qu'a I'une des masses du
connecteur SMA. L'autre extrémité de la fibre est laissée libre.

Nous avons fait le choix de connecter seulement I'une des extrémités de la fibre pour
des raisons pratiques. En effet, cette configuration nous permettra d'immerger I'extrémité libre
dans un milieu biologique, ce qui nous permettra de caractériser le systéeme d'exposition
complet (applicateur + milieu). De plus, cette configuration nous permettra éventuellement de
transmettre des impulsions électriques a travers la fibre.

Sur la Figure 95, nous présentons la fibre, les extensions des électrodes, les deux
connecteurs SMA, et la ligne microruban. Les extensions des électrodes, seront ensuite
connectée d'un seul cbté, en l'occurrence du cété droit du ruban de la ligne de transmission et
a l'une des masses du connecteur SMA. Les deux autres extensions (c6té gauche) sont
laissées libres, elles seront plongées dans un milieu de culture biologique tel que présenté sur
la partie b) de la Figure 96.

Dans la section suivante, nous comparerons les résultats des mesures effectuées avec
cette configuration a ceux des simulations correspondantes.

[11.3.3. Comparaison entre les résultats numeériques et expérimentaux

Dans ce qui suit, nous allons immerger les deux extensions libres des électrodes dans
une boite de Pétri remplie de milieu de culture cellulaire. L'objectif principal est de réaliser une
caractérisation fréquentielle a la fois par calcul numérique et par des mesures expérimentales
de la fibre/applicateur connecté, en vue d'une éventuelle utilisation pour I'exposition future a
une cible potentielle. On retrouve ici une configuration de type électrodes filaires semblable
aux géomeétries des applicateurs décrits précédemment.

La Figure 96 présente, dans sa partie (a), la structure modélisée, et dans sa partie (b),
une photographie réelle de la structure connectée a un VNA (Analyseur de Réseau Vectoriel)
afin de réaliser la caractérisation fréquentielle.

Comme nous pouvons le voir sur les deux parties de la figure, seul I'un des cétés de la
structure est connecté a un guide d'onde dans la partie a), et au VNA (Analyseur de Réseau
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Vectoriel) dans la partie b). Par conséquence, seul le coefficient correspondant a la réflexion
S11 pourra étre récupére a la fin des calculs/mesures.

SMA
Boite Petri + milieu de culture cellulaire

E| Fibre HybOE

Port guide d'onde

Ligne microruban

Extensions des électrodes

SMA

Boite Petri + milieu de culture cellulaire

Extensions des électrodes

r» VNA

SMA

Fibre HybOE Ligne microruban

Figure 96 : a) La structure modélisée, et b) celle mesurée expérimentalement. Les deux dispositifs
sont connectés a travers la structure de connexion & la charge, ainsi que par les deux extensions
libres des électrodes plongées dans le milieu biologique.

La comparaison entre les valeurs de Si; obtenues par simulations et par mesures
expérimentales est présentée sur la Figure 97. Les deux parties de la figure (a) et (b)
représentent les mémes graphes, sauf que la partie (b) met en évidence les pics du Si:
obtenus par mesures expérimentales et représentés par des lignes pointillées noires. En
analysant cette partie de la figure, nous pouvons déduire que la plupart des pics sont présents
sur les courbes correspondant aux valeurs obtenues par mesures expérimentales et par
calculs numériques. Néanmoins, deux différences majeures sont présentes sur les deux
graphes de résultats :

1- Les pics qui correspondent aux valeurs expérimentales sont plus prononcés que les
pics obtenus par calcul numérique.

2- Un décalage est observé entre la fréequence des pics. Ce décalage est négligeable
pour les hautes fréquences (> 2.5 GHz), mais il est plus présent sur les basses
fréquences.

Les différences entre les deux courbes peuvent s'expliquer par les imperfections dans la
partie expérimentale, dues aux conditions suivantes :

1- Extension des électrodes : dans les simulations, les extensions sont créées en
augmentant la longueur des électrodes. Il n'y a pas de discontinuité ou de mélange de
métal, contrairement a la structure réelle ou des trous sont creusés dans le PES pour
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atteindre les électrodes. Les extensions sont réalisées en soudant des fils métalliques
aux électrodes.

2- La soudure : dans la structure réelle, les connexions sont réalisées en soudant des fils
métalliques aux électrodes. La soudure est réalisée avec un alliage métallique. Dans
les simulations, les connexions sont réalisées avec du PEC.

3- Position des électrodes dans le milieu biologique : dans les simulations, les électrodes
étaient placées dans le fond de la boite Pétri. Cependant, lors de la manipulation, elles
peuvent se déplacer.

s,, (dB)
S,, (dB)

——— Simulation
-35 || s Mesure

ke Sirulation
=35 | | b MeBUTE

40— : R —— 40— ; ' :
05 1 15 2 25 3 35 4 45 05 1 15 2 25 3 35 4 45

Frequence (GHz) Frequence (GHz)
3l b]

Figure 97 : a) Les valeurs de Si11 obtenues par simulations numeriques (en bleu) et par mesures
experimentales (bordeaux) et b) le méme graphe avec en plus les pics identifiés par des lignes
pointillées noires.

Conclusion sur la connexion de la fibre

Pour conclure, nous avons testé une méthode de connexion permettant de relier la
fibre a une source et a une charge en méme temps.

BN

La structure de connexion était formée d'une ligne microruban reliée a deux
connecteurs SMA. Une extension des électrodes a été également créée pour pouvoir les
connecter aux autres composants.

Nous avons ensuite réalisé une caractérisation fréquentielle numérique et
expérimentale de la fibre lorsque les extensions des électrodes étaient plongées dans un
milieu de culture biologique. Les résultats ont montré la présence de plusieurs bandes
passantes, et donc la possibilité de transmettre plusieurs fréquences aux échantillons
biologiques. La comparaison entre le résultat de simulation et de mesure a montré un bon
accord entre les deux.

I11.4. Conclusion

Dans ce chapitre nous avons présenté un état de I'art sur les applicateurs d’impulsions,
leurs utilisations et leurs limitations.
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Nous avons proposé un nouvel applicateur hybride optoélectronique, destiné
principalement aux applications endoscopiques. Cet applicateur permettra grace aux effets
d’optique non linéaire de visualiser la cible avant de lui transmettre, a travers deux électrodes
métalliques, I'énergie d'impulsions électriques. La géométrie et les caractéristiques de cet
applicateur était détaillés dans ce chapitre. Le but de réaliser une étude fréquentielle et de
tester la capacité de ce dernier a transmettre des impulsions, a été atteint pour deux longueurs
différentes de la fibre : 1.5 mm et 5 cm.

Suite a ces simulations, des changements dans la géométrie de la fibre ont été
proposés afin de la rendre plus adaptée a la transmission d’impulsions et plus compatible a
l'insertion dans un circuit électrique.

Enfin, un systéme de connexion permettant de relier I'applicateur en question a une
source et a une charge a été proposé. Ce systeme de connexion est constitué de deux lignes
microrubans connectées par une base et un diélectrique commun, et de deux connecteurs
SMA. Une extension des électrodes a été créée en réalisant des trous dans la couche externe
du PES et en soudant des cylindres métalliques de la méme dimension que les électrodes.

L’'impédance caractéristique de la fibre a peu d’influence pour des longueurs courtes
de fibre, mais cela devient critique pour des applications d’endoscopie. Dans ce dernier cas, il
est important de concevoir une fibre présentant une impédance caractéristique proche de 50
Ohms, afin de limiter la désadaptation a I'entrée de la fibre. La détermination de 'impédance
BF de la fibre avec les électrodes plongées dans la solution est intéressante et permet
d’'imaginer ce qu’il pourrait se passer en conditions réelles d’utilisation.
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Conclusion générale et perspectives

Dans ce manuscrit, nous avons présenté les effets des impulsions électriques sur les
cellules vivantes et leur application dans le domaine biomédical. Ces effets font I'objet de
diverses études approfondies notamment depuis leur utilisation dans les domaines
thérapeutiques d’abord avec I'électroporation et I'électro-fusion cellulaire par Neumann et ses
collegues dans les années 80 et, ensuite, par Lluis Mir et ses collegues pour
I'électrochimiothérapie dans les années 90.

Dans le premier chapitre, nous avons présenté brievement les effets des impulsions
électriques de différentes durées sur les cellules biologiques en passant du domaine des ms
jusqu’aux subnanosecondes. Parmi ces effets, nous nous sommes intéressés a
I'électroporation dans ses deux formes réversible et irréversible. En effet, I'électroporation est
largement utilisée dans différentes applications telles que la science environnementale,
I'agroalimentaire et le biomédical. Par exemple, dans I'environnemental, I'électroporation
irréversible est utilisée pour éviter les phénoménes du « biofouling » sur les surfaces. En
agroalimentaire, les deux formes d’électroporation sont appliquées pour assurer, par exemple,
une meilleure conservation des aliments ou pour réaliser une nouvelle méthode d’extraction
des jus. En biomédical, I'électroporation est utilisée pour mettre en place des traitements
innovants de différentes maladies, notamment le cancer. Ces traitements peuvent inclure, en
électroporation réversible, I'électrochimiothérapie, qui permet de traiter des tumeurs locales
et permettant de réduire les effets nocifs de la chimiothérapie sur le corps entier. Cette
procédure est également utilisée pour réaliser I'ablation cardiaque et le traitement des masses
tumorales. En outre, I'application de I'électroporation, peut engendrer I'apoptose c’est-a-dire,
le suicide autoprogrammé des cellules ciblées.

Nous avons ensuite présenté la chaine d’exposition des cellules biologiques aux
impulsions. Afin d’exposer des cibles biologiques aux champs électriques intenses, il faut
d’abord générer les champs, et ensuite les transmettre jusqu’a la cible, dans ce qu’on appelle
une chaine d’exposition. Cette chaine est typiquement composée d'un générateur
d’'impulsions, d’'un applicateur adapté connecté a la cible. Dans les deux autres chapitres de
cette thése, nous avons discuté de deux éléments principaux d’une chaine d’exposition : le
geénérateur d’impulsions et I'applicateur.

Dans le chapitre Il, nous avons réalisé un état de I'art sur les générateurs d'impulsions,
avant de présenter une étude détaillée sur deux nouveaux générateurs d'impulsions mis en
place au cours de cette thése. Ces générateurs sont basés sur le principe des ondes gelées
et sont principalement constitués de deux commutateurs optoélectroniques, les PCSSs, reliés
par une ligne de transmission métallique et commutés par des impulsions lasers a 1064 nm.
Tous ces éléments étaient regroupés dans un seul boitier métallique compact avec des ports
coaxiaux connectés a une terminaison, une source DC de haute tension et a la sortie.

Les deux générateurs ont permis, grace a leur structure compacte, de générer des
impulsions d'une durée aussi courte que 0.9 ns et ~ 0.3 ns. Le changement de la terminaison
connectée au port 2 du boitier métallique a permis de générer trois différentes formes
d'impulsions : unipolaire, bipolaire et paire, pour une charge de 50 Ohms, un court-circuit et
un circuit ouvert, respectivement. Des délais allant de 10 ns jusqu'a 200 ns, entre les deux
polarités d'une méme impulsion, ont été introduits en utilisant des cables de longueurs
variables entre le port n°2 et la terminaison du circuit. A noter que, 1 métre de cable correspond

a 10 ns de délai. Pour le premier générateur (0.9 ns), plusieurs tensions de polarisation allant
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de 2 kV & 10 kV ont été délivrées par la source de haute tension DC. L'effet de 'augmentation
de la tension de polarisation sur les parameétres des impulsions, tels que la durée, le temps de
montée et 'amplitude, a également été testé.

Des caractérisations fréquentielles des boitiers métalliques et des cables utilisés ont
été effectuées en connectant les structures étudiées a un VNA (Analyseur de Réseau
Vectoriel). Ces mesures ont montré que les boitiers métalliques et les cables étaient adaptés

pour la transmission des impulsions générées.

Enfin, un troisieme générateur d'impulsions, d'une durée de I'ordre de 100 ps, a été mis
en place. Ce générateur se base toujours sur le méme principe de l'onde gelée et contient
également deux commutateurs de type PCSS. La principale différence entre ce générateur et
les deux autres réside dans le fait que la liaison entre les deux PCSS se fait ici par une ligne
microruban, permettant d'obtenir une structure encore plus compacte et par conséquent des
impulsions plus courtes. Ce générateur est activé avec un laser femtoseconde a 1030 nm.

La faisabilité d'une spectroscopie micro-ondes mono-coup avec les impulsions
générées par le dernier générateur a été testée. Pour cela, un résonateur diélectrique a été
placé dans une cellule TEM, et les spectres d'absorption ont été identifiés a l'aide de deux
approches, numérique et expérimentale. Dans le cadre de la partie numérique, le
comportement du systéme, composé de la cellule TEM et du résonateur diélectrique, vis-a-vis
d'une excitation extérieure, a été simulé sous CST. A partir de ces simulations, nous avons
extrait le paramétre de transmission, que nous avons comparé avec le spectre d'absorption
mesuré expérimentalement. La similitude entre les fréquences des pics obtenues par les deux
approches a confirmé la validité de la méthode de spectroscopie mono-coup testée.

Le chapitre Ill était consacré a I'étude des applicateurs. La premiére partie est
constituée d'une bibliographie sur les différents types d’applicateurs utilisés pour des
expositions in vitro, in vivo ou cliniques. Ces applicateurs se divisent en deux catégories
principales : les applicateurs sans contact avec la cible, comme par exemple les antennes et
les cellules TEM, et les applicateurs en contact direct avec la cible, qui incluent les applicateurs
a électrodes planaires et filaires.

Ensuite, nous avons présenté un nouvel applicateur hybride optoélectronique HybOE
congu pour un usage endoscopique. Cet applicateur de diameétre total de 620 um est basé sur
une fibre multimodale permettant d’améliorer le diagnostic en se référant a des effets d’optique
non linéaire, le M-CARS (Multiplexed Coherent AntiStokes Raman Scattering) plus
précisément. L'applicateur contient également deux électrodes cylindriques de chaque cété
de la fibre multimodale centrale, qui peuvent servir a la transmission d'impulsions vers une
cible biologique. L'utilisation d'un tel applicateur est potentiellement intéressante car elle
permet d'atteindre des zones plus profondes et difficiles d'accés grace a sa flexibilité et sa
petite taille. L'objectif a terme est également de réaliser le diagnostic et I'exposition dans une
seule procédure trés peu invasive.

Une caractérisation fréquentielle numérique de l'applicateur HybOE a été réalisée a
I'aide d'un logiciel de modélisation électromagnétique. Les simulations ont été effectuées sous
CST en utilisant deux longueurs différentes de la fibre : 1,5 mm et 5 cm.

Pour la petite fibre (1.5 mm), les simulations ont montré que la structure est bien
adaptée pour transmettre des impulsions ayant une fréquence entre 0 et 3 GHz. Au-dela de
cette valeur, le seuil de -10 dB pour la reflexion est dépassé, contrairement au cas de la
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transmission, ou le seuil de -1 dB n'est atteint que dans une bande de fréquence trés proche
de 5 GHz. En ce qui concerne la résistance de la ligne, sa valeur reste proche de 50 Ohms
méme pour les hautes fréquences (56 Ohms a 5 GHz).

Pour la fibre de 5 cm, les simulations ont montré que la structure présente des bandes
passantes, ou la transmission des impulsions électriques peut se faire, mais aussi des bandes
a haute réflectivité. La résistance de la ligne varie également avec ces bandes : des pics de
valeurs trés élevées sont observés dans les bandes de réflexion, tandis que, pour les bandes
passantes, les valeurs d'impédance se rapprochent des 50 Ohmes.

Afin d'élargir les bandes passantes pour la fibre de 5 cm et d'obtenir une impédance
caractéristique de 50 Ohms pour la fibre de 1,5 mm, des modifications de la géométrie de cet
applicateur ont été proposées afin d'optimiser son adaptabilité pour la transmission des
impulsions et sa compatibilité avec d'autres éléments éventuels d'un circuit électrique le reliant
au générateur d'impulsions.

Un circuit de connexion constitué de deux lignes de transmission microruban et relié a
deux connecteurs SMA a été proposé. Ce montage a été réalisé expérimentalement et évalué
numériguement, et les valeurs des coefficients de réflexion, obtenues par les deux approches,
ont été comparées et ont montré une similitude.

La prochaine étape sera de transmettre les impulsions électriques générées dans le
chapitre 1l via I'applicateur du chapitre Ill vers un milieu biologique et d’observer les effets
obtenus suite a cette exposition. Il sera aussi intéressant de réaliser une caractérisation
fréquentielle expérimentale de la géométrie proposée de I'applicateur a quatre électrodes et
de tester sa capacité a transmettre les impulsions. La maniere dont les électrodes ont été
connectées peut également étre améliorée en éliminant une partie de la couche externe de
'applicateur et en faisant sortir les électrodes directement sans avoir besoin de prolongation.
Cette approche permettra de garder une distance de séparation de 300 um entre les
électrodes. Elle permettra également d’éliminer toute sorte d’incompatibilité due a la soudure
et aux mélanges métalliques entre I'étain (composant des électrodes) et 'alliage métallique
utilisé dans la création les extensions des électrodes.

La combinaison des deux effets, i.e., la propagation des impulsions lasers dans la fibre
multimodale centrale et des impulsions électriques dans les électrodes, pourra étre testée pour
identifier I'effet de I'un sur l'autre.

La derniére étape consistera au passage des études in vitro aux études in vivo et
ensuite, a plus long terme, aux études cliniques afin de tester cet applicateur comme un nouvel
outil de diagnostic et de traitement, engendrant le moins possible d’'endommagement sur les
tissus lors de sa pénétration et offrant un meilleur niveau de confort aux patients.
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Contribution aux technologies de génération d’impulsions électriques ultracourtes
pour application dans le domaine de la bioélectricité

Les effets d’'impulsions de courtes durées et de trés hautes intensités sur les cellules vivantes
sont de plus en plus étudiés. En effet, ce type d’exposition a montré une trés grande efficacité
dans plusieurs domaines de la vie quotidienne tels que les science environnementales,
'agroalimentaire et le biomédicale. Une chaine d’exposition est composée de trois parties
principales : un générateur d’'impulsions, un applicateur adapté et une cible. Ce mémoire se
focalise sur les deux premiers éléments de la chaine d’exposition, c’est-a-dire, le générateur
et 'applicateur. Dans ce contexte, nous présenterons, dans un premier temps, la mise en place
de deux générateurs d’'impulsions de trés hautes tensions d'une durée d'environ 1 ns pour le
premier et de 500 ps pour le second. Ces deux générateurs reposent sur le principe de l'onde
gelée et permettront de générer trois types d'impulsions : unipolaires, bipolaires et paires, avec
des délais ajustables de 10 ns a 200 ns entre les deux polarités d'une méme impulsion. Dans
un second temps, un nouvel applicateur hybride optoélectronique sera étudié par une double
approche, numérique et expérimentale, afin de tester son adaptabilité ainsi que la possibilité
de son intégration dans un circuit électronique. Les objectifs primordiaux consistent d’une part,
a faciliter le diagnostic cellulaire des cibles endoscopiques, grace aux effets d'optique non
linéaire et d’autre part, a transmettre les impulsions électriques générées a des fins
thérapeutiques, en vue de I'élimination de cellules malades au sein de la cible étudiée.

Mots-clés : générateur d’impulsions, applicateur optoélectronique, optique non linéaire,
impulsions ultra courtes, électroporation, onde gelée.

Contribution to ultrashort electrical pulse generation technologies for bioelectricity
applications

The effects of short duration and very high intensity pulses on living cells are increasingly
studied. Indeed, this type of exposure has shown great effectiveness in several areas of daily
life such as environmental science, agri-food and biomedical. An exposure chain is made-up
of three main parts: a pulse generator, a suitable applicator and a target. This thesis focuses
on the first two elements of the chain, that is to say, the generator and the applicator. In this
context, we will first present the implementation of two very high voltage pulse generators with
a duration of approximately 1 ns for the first and 500 ps for the second. These two generators
are based on the principle of the frozen wave generator and will produce three types of pulses:
unipolar, bipolar and pairs, with adjustable delays from 10 ns to 200 ns between the two
polarities of the same pulse. Secondly, a new hybrid optoelectronic applicator will be studied
using a dual approach, digital and experimental, in order to test its adaptability as well as the
possibility of its integration into an electronic circuit. The primary objectives consist, on one
hand, of facilitating the cellular diagnosis of endoscopic targets, thanks to nonlinear optical
effects and on another hand, to transmit the electrical pulses generated for therapeutic
purposes, with a view to eliminating diseased cells within the target studied.

Keywords : pulse generator, optoelectronic applicator, nonlinear optic, ultrashort pulses,
electroporation, frozen wave.



