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Résumé

Cette thése se concentre sur la modélisation et la simulation de biosenseurs innovants
basés sur des matériaux de type pérovskite, en particulier le titanate de strontium (SrTiOs3),
pour la détection du cholestérol et des biomarqueurs du cancer. Les maladies
cardiovasculaires et le cancer sont parmi les principales causes de mortalité dans le monde, et
la détection précoce de ces maladies est essentielle pour améliorer les résultats cliniques.
Cependant, les technologies de détection actuelles présentent encore des limites en termes de
sensibilité, de spécificité et de codt.

Les travaux de cette these visent a surmonter ces defis en développant des capteurs
plus performants en intégrant des métasurfaces de graphéne et d'or, ainsi que des matériaux
pérovskites. Grace a l'utilisation des outils de simulation avancés, notamment MATLAB et
COMSOL, les performances des capteurs ont été optimisées en termes de sensibilité et de
rapidité de réponse. Deux applications principales ont été étudiées : un biosenseur a effet de
champ (BIioFET) pour la détection du cholestérol et un capteur a résonance plasmonique de
surface (SPR) pour la détection précoce du cancer. Les résultats obtenus démontrent que ces
biosenseurs offrent une sensibilité et une spécificité accrues, ce qui ouvre la voie a des

avancées significatives dans le diagnostic médical.

Mots clés : biosenseur, résonance plasmonique de surface (SPR), (BioFET), métasurfaces,

pérovskite(SrTiO3), MATLAB et COMSOL



Abstract

This thesis focuses on the modeling and simulation of innovative biosensors based on
perovskite materials, particularly strontium titanate (SrTiO3), for the detection of cholesterol
and cancer biomarkers. Cardiovascular diseases and cancer are among the leading causes of
death worldwide, and early detection of these diseases is critical to improving clinical
outcomes. However, current detection technologies still face limitations in terms of
sensitivity, specificity, and cost.

The work in this thesis aims to overcome these challenges by developing more
efficient sensors through the integration of graphene and gold metasurfaces, as well as
perovskite materials. Using advanced simulation tools, particularly MATLAB and COMSOL,
sensor performance has been optimized in terms of sensitivity and response time. Two main
applications were studied: a field-effect biosensor (BioFET) for cholesterol detection and a
surface plasmon resonance (SPR) sensor for early cancer detection. The results demonstrate
that these biosensors offer enhanced sensitivity and specificity, paving the way for significant
advances in medical diagnostics.

Keywords: Biosensors, Surface Plasmon Resonance (SPR), (BioFET),

metasurfaces, perovskite (SrTiOz), MATLAB and COMSOL.
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W la largeur.
L la longueur.
n la mobilité des porteurs.
Cox la capacité géométrique.
Vg la tension de la source de la grille.
Vi la tension de seuil du SrTiO3; —FET.
Vs la tension drain-source.
F le facteur de diffusion.
Po la résistivité résiduelle.
p La résistivité totale.
ChOy I'enzyme cholestérol oxydase.
OH hydroxyle.
c La conductivité électrique.
n la densité des porteurs de charge.
1) la mobilité.
q la charge élémentaire.
E Energie d’activation.
o Le facteur pré-exponentiel
k La constante de Boltzmann.

La température en kelvins.

la résistivité électrique.
Om transconductance.
€ le constant diélectrique du milieu entre la couche de SrTiOs3,
£ la permittivité dans le vide.
A la surface de la couche.
Al L'aluminium.
PDMS Polydiméthylsiloxane.
PBS phosphate salin.
H* Protons.

a ’activité maximale d’une unité enzymatique.



Nenz le nombre d’unités enzymatiques par unité de volume.

[C] La concentration de cholestérol dissous dans la solution.
KM la constante de Michaelis de I’enzyme cholestérol oxydase.
E° le potentiel standard de 1’électrode.
la constante de gaz (8,314 J mol*K™).
F la constante de Faraday (96,485 C mol™).
n le nombre de moles d’¢électrons impliqués.
C la concentration de cholestérol dans 1’¢lectrolyte en moles.
MR Magnétorésistance.
SrTiO3 Le titanate de strontium .
CVvD Dép6t Chimique en phase Vapeur.
PL Photoluminescence.
FET transistor a effet de champ.
MIS métal-isolant-semi-conducteur .
B-CD B-cyclodextrine .
BioFET Biocapteur a effet de champ.
DA La précision de détection.
SR la résolution du capteur.
SNR Le rapport signal-bruit.
PSA ’antigéne prostatique spécifique.
SPR surface plasmonique de résonance.
PLD le dépot laser pulsé.
CVvD le dép6t chimique en phase vapeur.
ALD le dép6t de couche atomique.
PMMA poly(méthacrylate de méthyle.
EBL la lithographie par faisceau d’électrons.
RIE la gravure ionique réactive.
MEB la microscopie électronique a balayage.
MFA la microscopie atomique par force.
0} La fréquence angulaire.
\ I’épaisseur d’une feuille de graphéne a couche unique.
¢ intra la conductivité intra-bande.

o inter la conductivité inter-bande.



F la fréquence.

n les indices de réfraction.

S la sensibilité.

FWHM (pleine largeur a la moitie du maximum) indique le facteur de qualité.
DL la limite de détection.

DR la plage dynamique.

SR la résolution du capteur.

SNR le signal-to-rapport de bruit.

X I’incertitude.

DA la précision de détection.

GCP potentiel chimique du graphéne.
Q La qualité.

IR indices de réfraction.
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Introduction Générale

Les biocapteurs sont des dispositifs congus pour capturer et détecter des composés
chimiques qui presentent des risques pour la santé humaine. lls sont largement utilisés pour
¢valuer ou détecter des substances toxiques et cancérogenes, comme le cadmium et d’autres
[1,2] .Les progres récents des méthodes analytiques ont été marqués par une augmentation de
la demande dans divers domaines liés a la chimie et a la biochimie, notamment la surveillance
de l’environnement, la sécurité alimentaire, les produits pharmaceutiques, la sécurité
industrielle et le diagnostic médical[3-5] .Ces dispositifs peuvent étre sélectifs et sensibles,
permettant des mesures rapides in situ [6]. En général, ils sont simples et compacts,

convertissant les signaux chimiques (bios) en signaux électriques faciles a interpréter.

La détection précoce des maladies cardiovasculaires et du cancer est essentielle pour
améliorer les résultats des patients et réduire le fardeau des soins de santé. Ces maladies
représentent des défis importants pour la santé publique, le diagnostic précoce étant souvent la
clé du succés du traitement. Cependant, les technologies de détection existantes sont
confrontées a des limites importantes, notamment la complexité, le colt élevé et les
problémes liés a la spécificité et a la sensibilité. Ces défis peuvent entrainer des diagnostics
retardés, une augmentation des dépenses médicales et un pronostic plus pauvre pour les

patients, soulignant le besoin urgent de solutions innovantes dans ce domaine.

Les maladies cardiovasculaires, en particulier [D’athérosclérose causée par
I’accumulation de cholestérol dans les artéres, sont une cause majeure de mortalité a I’échelle
mondiale. L’élévation du cholestérol sanguin est un facteur de risque crucial pour ces
maladies, dont les taux éleves non traités peuvent entrainer une athérosclérose.malgré les

variations régionales de I’incidence des maladies [7] .

Le controle régulier des taux de cholestérol sanguin est crucial pour ceux qui ont des
facteurs de risque tels que les régimes alimentaires riches en graisses saturées, les modes de
vie sédentaires, I’obésité, le tabagisme ou la prédisposition génétique. Les tests sanguins
standard mesurent le cholestérol total et le LDL, ce dernier étant souvent qualifié de mauvais
cholestérol en raison de son association avec un risque accru de maladie cardiaque. Il est
essentiel de maintenir les taux de cholestérol a un niveau sain pour prévenir les maladies

cardiovasculaires [8].
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Les méthodes traditionnelles de détection du cholestérol, comme la chromatographie, la
colorimétrie, la colorimétrie enzymatique, la spectrophotométrie, et la microphotométrie, sont
souvent longues, complexes, laborieuses et manquent de spécificité et de sensibilité. Ces
techniques peuvent également poser des problemes comme ’interférence de la substance ou

les défis de reproductibilité en chromatographie sur couche mince [9-12].

Les biocapteurs sont devenus un outil prometteur pour la détection du cancer, offrant la
possibilité de méthodes diagnostiques rapides, sensibles et économiques [13]. La demande de
ces biocapteurs est motivée par le r6le crucial du dépistage précoce du cancer, qui peut
grandement ameéliorer le succes du traitement et augmenter les taux de survie [14] . Les
biocapteurs de détection du cancer fonctionnent habituellement en identifiant des
biomarqueurs spécifiques liés a différents types de cancer [15]. Ces biomarqueurs peuvent
comprendre des protéines, des acides nucléiques ou d’autres molécules qui sont surproduites
ou présentes uniquement dans les cellules ou les tissus cancéreux [16,17]. La détection rapide
offerte par les biocapteurs est particulierement utile dans les milieux cliniques ou un

diagnostic opportun est essentiel pour une planification efficace du traitement [18].

Cette these vise a explorer la modélisation et la simulation de biocapteurs innovants
pour la détection du cholestérol et du cancer en utilisant des outils logiciels avancés tels que
MATLAB et COMSOL. La recherche se concentre sur 1’utilisation de matériaux avancés, y
compris le titanate de strontium (SrTiO3) et les métasurfaces a base de graphéne, pour
améliorer les performances de ces biocapteurs. En intégrant ces matériaux de pointe, I’étude
vise a remédier aux limites des méthodes actuelles de détection et a améliorer les capacités

diagnostiques.

Les pérovskites présentent des propriétés électriques, optiques et catalytiques uniques
qui les rendent particulierement intéressantes pour les applications de biocapteurs [19]. De
plus, l'incorporation de métasurfaces de graphene et d'or permettra d'améliorer davantage les
performances des capteurs en termes de sensibilite, de sélectivité et de rapidité de détection
[20].

Cette thése se concentre sur la modélisation et la simulation de biosenseurs innovants a
base de matériaux de type pérovskite, en particulier le strontium titanate (SrTiO3), pour la
détection du cholestérol et du cancer. L'objectif est de concevoir et d'optimiser ces capteurs en
utilisant des outils de modélisation numériques tels que MATLAB et COMSOL.
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Ce manuscrit se compose de quatre chapitres.

Le premier chapitre présente une introduction générale sur les biocapteurs, couvrant leur
définition, leur historique, leurs principes de fonctionnement, leurs différents types et leurs
applications.

Le deuxiéme chapitre abordera donc les géneéralités sur les pérovskites, avec un focus
specifique sur le SrTiO3, ses propriétés et ses domaines d'utilisation car le strontium titanate
(SrTiOs3) a suscité un intérét particulier en raison de ses excellentes propriétés qui le rendent

tres prometteur pour diverses applications.

Le troisieme chapitre se concentrera sur la modélisation et la simulation d'un biocapteur
a effet de champ (BioFET) a base de SrTiO3 pour la détection du cholestérol. L'objectif sera
de développer un modele numérique pour étudier les performances de ce type de capteur dans

un cadre biomédical.

Enfin, le quatrieme chapitre présentera la conception et la simulation d'un capteur a
résonance des plasmons de surface (SPR) a base de métasurfaces pour la détection précoce du
cancer. Les métasurfaces, structures artificielles subwavelength, offrent de nouvelles

possibilités pour accroitre la sensibilité et les performances des capteurs SPR traditionnels.

Pour finir, nous donnons une conclusion générale qui résume toutes les démarches avec

des perspectives.



[1]
[2]
[3]
[4)
[5]
[6]
7]
[8]
[9]
[10]
[11]
[12]
[13]
[14]
[15]
[16]
[17]
[18]
[19]

[20]

Introduction Générale

Références
P. Kanyong, G. Hughes, R.M. Pemberton, et al,Anal. Lett. 49 (2016).
R. Byrne, D. Diamond, Nat. Mater. 5 (2006).
A.P.F. Turner, R. Soc. Chem. (2013).
S. Deng, J. Yan, F. Wang, et al. Biosens. Bioelectron. 137 (2019).
R.G. Smith, N. D’Souza, S. Nicklin. Analyst, (2008).
O. Guillermo, M. C. Moreno-Bondi. Chem. Sensors, Springer-Verlag, 2005.
F.Lopez-Jimenez,W.Almahmeed,H. Bays et al. J. Prev. Cardiol. 29 (2022) 2218-2237.
T.M. Powell-Wiley, P. Poirier, L.E. Burke, et al. Circulation 143 (2021) E984-E1010.
A.Menotti,M.Lanti, A.Zanchetti,et al. Nutr.Metab. Cardiovasc. Dis. 21 (2011) 315-322.
N.D.S.Setty,K.S.Sadananda, M.C.Nanjappa, et al.J.Am.Coll.Cardiol. 63 (2014) 1451.
C.J. Olbricht, K.-M. Koch, Nephron 66 (1994) 358-359.
S.W.M. Shiu, H. Zhou, Y. Wong, et al. J. Diabetes Investig. 1 (2010) 111-116.
N.K. Anushkannan, J. Wekalao, S.K. Patel, et al. Plasmonics (2024) 1-20.
V. Naresh, N. Lee,Sensors (Switzerland) 21 (2021).
H. Costanzo, J. Gooch, N. Frascione, Talanta 253 (2023).
P. Nagarajan, J. Wekalao, N. Ashokkumar,et al.Plasmonics (2024) 1-13.
S.K. Patel, J. Wekalao, N. Mandela, et al.Diam. Relat. Mater. 148 (2024) 111439.
V.R. Samuel, K.J. Rao, Biosens. Bioelectron. X 11 (2022).
Y. Xu, Y. Liang, Q. He,et al. Bull. Mater. Sci. 2022 461 46 (2022) 1-14.

S.K. Patel, J. Wekalao, H.B. Albargi, et al.Plasmonics (2024) 1-12.


https://link.springer.com/book/10.1007/3-540-27757-9#author-1-0
https://link.springer.com/book/10.1007/3-540-27757-9#author-1-1

Chapitre I :

Les Biosenseurs



Chapitre I : les Biosenseurs

I.1.Introduction

Il est crucial davoir la capacité de repérer et de mesurer avec précision des
biomolécules comme les protéines, les acides nucléiques ou les métabolites, que ce soit dans
le domaine du diagnostic médical, de l'analyse environnementale ou du contrdle qualité
alimentaire. Au cours des derniéres années, les méthodes classiques d'analyse biochimique
telles que les tests ELISA ou les techniques de biologie moléculaire ont connu des avancées
significatives. Elles ont toutefois encore quelques limites en ce qui concerne la sensibilité, la

sélectivité, la facilité d'utilisation ou le co(t.

Afin de relever ces défis, de nouveaux systéemes de détection biomoléculaire ont vu le
jour, exploitant les progres réalisés dans les domaines de la nanotechnologie, de I'électronique
et de l'optique. Trois de ces techniques novatrices sont examinées en profondeur dans ce
chapitre : les biocapteurs, les transistors a effet de champ biologiques (BioFET) et la

résonance des plasmons de surface (SPR).

Les biocapteurs associent une partie biologique de reconnaissance a un transducteur
physico-chimique afin de repérer et mesurer de maniére précise des analytes d'intérét. Grace a
leurs performances élevées, leur petite taille et leur polyvalence, ils sont des outils privilégiés

pour de multiples applications.

Finalement, la SPR est une méthode optique qui permet de mesurer en temps réel et
sans prendre de mesures les interactions entre les molécules. Il peut étre utilisé dans
différentes situations, allant de la recherche fondamentale au développement de nouveaux

médicaments.

Dans ce chapitre, nous examinerons en détail ces trois technologies de pointe, en
exposant leurs principes de fonctionnement, leurs principaux éléments, leurs performances,

leurs applications et leurs perspectives d'évolution a venir.

1.2.Histoire des Biosenseurs

L'histoire des Biosenseurs a commencé dans les années 1950 avec le développement par
L.C. Clark d'une électrode capable de mesurer I'oxygene dissous dans le sang des patients
ayant subi des interventions chirurgicales [1]. Par la suite, Lyons et Clark ont propose de
coupler cette électrode a une enzyme pour des applications en chirurgie cardiovasculaire.

Dans ce premier biocapteur, I'enzyme glucose oxydase (GOD), immobilisée sur I'électrode a
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oxygene grace a une membrane de dialyse, catalysait I'oxydation du glucose en consommant
I'oxygéne. Au cours des années suivantes, de hombreuses études ont été menées pour mieux
comprendre le fonctionnement de ce premier biocapteur a glucose et pour développer d'autres
biocapteurs enzymatiques basés sur ce principe[2]. Par exemple, en 1969, Guilbault et
Montalvo ont proposé un biocapteur potentiométrique pour détecter l'urée. Ce n'est qu'en
1975 que le premier biocapteur a glucose [3], basé sur la détection ampérométrique du
peroxyde d'hydrogene (H,O,), a été commercialisé par la société Yellow Springs Instrument
(Ohio, USA).

Depuis, I'engouement pour les biocapteurs n'a cesse de croitre, entrainant des évolutions
considérables. Dans la derniére moitié des années 70, Diviés a remplacé les enzymes par des
bactéries dans certains biocapteurs. Clemens et al. ont intégré le biocapteur a glucose
électrochimique dans le pancréas. A la méme époque, Roche (Suisse) a commercialisé un
biocapteur enzymatique utilisant la lactate déshydrogénase (LDH) pour la détection du
lactate. Ce biocapteur a été le précurseur d'une nouvelle génération utilisant des médiateurs
solubles, comme les sels de ferrocyanure, pour améliorer le transfert des électrons entre les
biomatériaux et I'électrode lors de la réaction enzymatique [4]. En 1984, ces sels et leurs
dérivés ont été étendus aux capteurs utilisant des oxydoréductases, telles que la GOD.des
anticorps ont également été utilises pour créer des immuns capteurs. Dans les années 90, de
nouvelles techniques de détection, telles que la résonance plasmonique de surface (SPR),
permettant le suivi en temps réel des réactions d'affinité, ont été développées. C'est aussi a
cette époque que MediSense a commercialisé les premieres électrodes de carbone
sérigraphiées.

Depuis le début du 21éme siécle, les progres dans le domaine des biocapteurs ont été
possibles grace a I'évolution des micro- et nanotechnologies, des sciences des matériaux, de la
biotechnologie et de I'informatique. Les chercheurs sont maintenant capables d'isoler et de
manipuler des structures comme I'ADN ou les récepteurs, et de les associer avec des
nanotubes de carbone ou des nanoparticules d'or ou d'argent [5]. Les transducteurs sont
devenus trés variés et de plus en plus petits, ameliorant les performances et la simplicité de
fonctionnement des biocapteurs. Les techniques de traitement du signal sont devenues plus
rapides et précises. La possibilité de combiner une large gamme d'entités biologiques et de
transducteurs permet de résoudre une variété de problémes analytiques dans les domaines de

la santé, de I'agroalimentaire et de 1’environnement [6].
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1.3.Définition d’un Biosenseur

Un Biosenseur est un systeme analytique congu pour convertir une réponse biologique
en un signal électrique [7]. Ce dispositif repose sur I'association spatiale directe d'un composé
biologiquement actif immobilisé, appelé « biorécepteur » ou « élément de reconnaissance
biologique », avec un transducteur qui agit comme détecteur et amplificateur électronique[8] .
Le biocapteur utilise des systemes biologiques a différents niveaux d'intégration pour
identifier spécifiquement la substance cible. La premiere étape de cette interaction est la

formation d'un complexe spécifique entre la substance active immobilisée et I'analyte.

La figure (I.1) illustre le principe de fonctionnement d'un biocapteur, montrant comment

obtenir des informations utiles a I'évaluation de I'espéce a détecter dans I'échantillon.
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Figure. 1.1. Représentation schématique du principe de fonctionnement d'un Biosenseurs [9].

1.4. Principe de fonctionnement des Biosenseurs

Un Biosenseur résulte de la combinaison d'un élément biologique spécifique (tel qu'une
enzyme, un anticorps, un antigéne, un fragment d'/ADN ou d'ARN, ou un microorganisme) et

d'un élément transducteur (comme une électrode, une microbalance a quartz, ou une fibre
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optique). Ce dispositif convertit un événement biologique de reconnaissance de l'analyte en

un signal exploitable, tel qu'un signal électrique ou lumineux.

La qualité du biorécepteur est essentielle pour la performance du biocapteur en termes
de sélectivité, sensibilité, répétabilité et reproductibilité. La couche bioreceptrice doit
respecter plusieurs critéres, notamment maintenir une bonne conservation de l'immun
réactivité, avoir une quantité suffisante de molécules immobilisées avec un faible taux de

dénaturation, et étre stable face aux variations de pH et de force ionique [10].

Les Biosenseurs utilisent géenéralement trois grands types de biomolécules comme
éléments de reconnaissance : les enzymes, les immunoespéces (anticorps, antigenes) et les
acides nucléiques. Les biocapteurs enzymatiques mesurent l'analyte en détectant soit un
produit de réaction chimique catalysée par l'enzyme immobilisée, soit une conséquence
physique de cette réaction. Les immunocapteurs, basés sur les immunoespéces, détectent
I'analyte par des modifications physiques dans la couche sensible, résultant de la formation de
complexes immuns (modifications de géomeétrie, de masse, ou de propriétés électriques). Les
biocapteurs utilisant des fragments d'’ADN exploitent la complémentarité de séquences
d'oligonucléotides pour identifier des genes spécifiques et détecter des mutations génétiques,

souvent a lI'aide de microréseaux d'’ADN [11].

I.5. Caractéristiques des Biosenseurs

o Sélectivité: La selectivité est peut-étre la caractéristique la plus importante d’un
biocapteur. La sélectivité est la capacité d’un biorécepteur de détecter une substance a
analyser spécifique dans un échantillon contenant d’autres adjuvants et contaminants.
Le meilleur exemple de sélectivité est représenté par I’interaction d’un antigéne avec
I’anticorps. Classiquement, les anticorps agissent comme des biorécepteurs et sont
immobilisés sur la surface du transducteur. Une solution (généralement un tampon
contenant des sels) contenant 1’antigéne est ensuite exposée au transducteur ou les
anticorps interagissent uniquement avec les antigenes. Pour construire un biocapteur,
la sélectivité est le principal facteur a prendre en compte lors du choix des
biorécepteurs[12].

e Reproductibilité : La reproductibilité est la capacité du biocapteur a générer des
réponses identiques pour un montage expérimental en double. La reproductibilité se

caractérise par la précision et I’exactitude du transducteur et de I’électronique dans un
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biocapteur. La précision est la capacité du capteur a fournir des résultats identiques
chaque fois qu’un échantillon est mesuré et la précision indique la capacité du capteur
a fournir une valeur moyenne proche de la valeur réelle lorsqu’un échantillon est
mesuré plus d’une fois. Les signaux reproductibles offrent une grande fiabilité et
robustesse a 1’inférence faite sur la réponse d’un biocapteur[12].

Stabilité : La stabilité est le degré de sensibilité aux perturbations ambiantes dans et
autour du systeme de biodétection. Ces perturbations peuvent entrainer une dérive des
signaux de sortie d’un biocapteur en cours de mesure. Cela peut entrainer une erreur
dans la concentration mesurée et affecter la précision et I’exactitude du biocapteur. La
stabilité est la caractéristique la plus cruciale dans les applications ou un biocapteur
nécessite de longues étapes d’incubation ou une surveillance continue. La réponse des
transducteurs et de 1’électronique peut €tre sensible a la température, ce qui peut
influencer la stabilit¢ d’un biocapteur. Par conséquent, un réglage approprié¢ de
I’électronique est nécessaire pour assurer une réponse stable du capteur. Un autre
facteur qui peut influencer la stabilité est I’affinité du biorécepteur, qui est le degré
auquel I’analyte se lie au biorécepteur. Les biorécepteurs a affinités élevées favorisent
soit une liaison eélectrostatique forte, soit une liaison covalente de 1’analyte qui
renforce la stabilit¢ d’un biocapteur. Un autre facteur qui affecte la stabilité d’une
mesure est la dégradation du biorécepteur sur une période de temps[12].

Sensibilité : La quantit¢ minimale d’analyte pouvant étre détectée par un biocapteur
définit sa limite de détection (LD) ou sa sensibilit¢. Dans un certain nombre
d’applications de surveillance médicale et environnementale, un biocapteur est
nécessaire pour détecter une concentration d’analyte aussi faible que ng/ml ou méme
fg/ml afin de confirmer la présence de traces d’analytes dans un échantillon. Par
exemple, une concentration d’antigéne spécifique de la prostate (PSA) de 4 ng/ml dans
le sang est associée au cancer de la prostate pour lequel les médecins suggerent des
tests de biopsie. Par conséquent, la sensibilité est considérée comme une propriété
importante d’un biocapteur[11].

Linéarité : la linéarité est I’attribut qui indique la précision de la réponse mesurée
(pour un ensemble de mesures avec différentes concentrations d’analyte) a une ligne
droite, mathématiquement représentée par y = mc, ou ¢ est la concentration de
I’analyte, y est le signal de sortie, et m est la sensibilité du biocapteur. La linéarité du

biocapteur peut étre associée a la résolution du biocapteur et a la plage de
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concentrations de 1’analyte a tester. La résolution du biocapteur est définie comme le
plus petit changement de concentration d’un analyte nécessaire pour modifier la
réponse du biocapteur. Selon 1’application, une bonne résolution est nécessaire car la
plupart des applications de biocapteurs nécessitent non seulement la détection
d’analyte mais aussi la mesure des concentrations d’analyte sur une large plage de
travail. Un autre terme associé a la linéarité est I’intervalle linéaire, qui se définit
comme ¢tant I’intervalle de concentrations d’analyte pour lequel la réponse du
biocapteur change de facon linéaire avec la concentration [12].

e Temps de réaction : La durée requise pour restituer 95% de la mesure analytique. Le
temps nécessaire pour que la molécule cible atteigne la couche sensible ou le
biorécepteur, la durée du métabolisme réactionnel et le temps de réponse intrinseque
au couple transducteur/élément de mesure du signal de détection influencent cette

spécification [11].

1.6. Types de Biosenseurs

Les biosenseurs peuvent étre classifiés en plusieurs catégories en fonction de leur

mécanisme de détection et du type de transducteur utilisé :
1.6.1. Biocapteurs électrochimiques

Les biocapteurs électrochimiques sont les plus largement étudiés et utilisés dont les
principes de fonctionnement reposent sur les propriétés €lectrochimiques de I’analyte et du
transducteur. Les biocapteurs électrochimiques présentent une sensibilité élevée, une
sélectivité et une capacité de détection élevées. Dans ce biocapteur, une réaction
électrochimique se produit sur la surface du transducteur entre le biorécepteur et 1’analyte
produisant des signaux électrochimiques détectables en termes de tension, courant, impédance
et capacité [13,14].Selon le principe de la transduction, les biocapteurs électrochimiques sont
classés comme suit: (a) potentiométrique, (b) ampérométrique, (c) impedimétrique, (d)

conductométrique et (e) voltamétrique [13-16].

a) Biocapteurs potentiométriques: Les biocapteurs potentiométriques mesurent la
charge accumulée en raison de l’interaction entre I’analyte et le biorécepteur a

I’¢lectrode de travail par rapport a I’électrode de référence sous courant zéro. Pour
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transformer une réaction biochimique en signal potentiel, on utilise des électrodes
sélectives d’ions et des transistors a effet de champ sensibles aux ions [17-13] .
Biocapteurs ampérométriques : Les biocapteurs ampérométriques fonctionnent dans
une configuration a deux ou trois électrodes. Ces capteurs mesurent le courant produit
par oxydation électrochimique ou réduction d’especes électroactives a 1’¢lectrode de
travail lorsqu’un potentiel constant est appliqué a 1’¢électrode de travail par rapport a
I’¢lectrode de référence. Le courant produit a la surface de 1’¢électrode de travail est
proportionnel a la concentration de ’analyte présent dans la solution [13,14]. Par
rapport aux biocapteurs potentiométriques, cette méthode permet une réponse sensible,
rapide, précise et linéaire, ce qui le rend plus adapté a la production de masse.
Cependant, une mauvaise sélectivit¢ et des interférences d’autres substances
électroactives sont les inconvénients de ces capteurs [18,19].

Biocapteurs conductométriques : Les biocapteurs conductométriques quantifient le
changement de conductance entre la paire d’électrodes en raison d’une réaction
¢lectrochimique (changement dans les propriétés de conductivité de 1’analyte). Les
biocapteurs conductométriques et impedimétriques sont habituellement utilisés pour
surveiller les processus métaboliques dans les systemes biologiques vivants [15,20].
Biocapteurs impedantes : Les biocapteurs impedantmétriques mesurent 1’impédance
électrique produite a I’interface électrode/électrolyte lorsqu’un petit signal d’excitation
sinusoidal est appliqué. Il implique I’application de la tension CA de faible amplitude
a I’électrode du capteur, puis la réponse actuelle in/out-of-phase est mesurée en
fonction de la fréquence a 1’aide d’un analyseur d’impédance [15,21].

Biocapteurs voltamétriques : Les biocapteurs voltamétriques détectent 1’analyte en
mesurant le courant pendant la variation contrdlée du potentiel applique. Les
avantages de ces capteurs comprennent des mesures tres sensibles et la détection
simultanée de plusieurs analytes [15].
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Figure. 1.2 : Schéma de :(a) circuit ampérométrique/voltamétrique, (b) circuit

potentiométrique, (c) circuit conductométrique et (d) circuit équivalent du biocapteur

impedimétrique (Cq = capacitance double couche des électrodes, Rso = résistance de la
solution, Cge = capacitance de 1’électrode, Zc = impédance introduite par les nanoparticules

lies, et Ree et CeenSONt la résistance et la capacitance en paralléle) [15].

1.6.2.Biocapteurs optiques

Les biocapteurs optiques sont des dispositifs analytiques constitués d’un élément de

biorésension intégré dans un systeme de transducteur optique. Le principe de fonctionnement

d’un biocapteur optique est de générer des signaux, qui sont proportionnels a la concentration

de I’analyte et de fournir une détection paralléle en temps réel sans étiquette. Les biocapteurs

optiques utilisent des enzymes, des anticorps, des aptameéres, des cellules entiéres et des tissus

comme éléments de biorésence. Dans les biocapteurs optiques, le processus de transduction
induit un changement dans I’absorption, la transmission, la réflexion, la réfraction, la phase,

I’amplitude, la fréquence et/ou la polarisation de la lumiére en réponse aux changements
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physiques ou chimiques créés par les éléments de biorésension. Selon le principe, les
biocapteurs optiques sont classes en deux catégories : sans étiquette et a base d’étiquette.
Dans la détection sans étiquette, le signal détecté est produit par I’interaction de I’analyte avec
le transducteur. Au contraire, dans la détection par étiquette, le signal optique est généré par
des methodes calorimétriques, fluorescentes ou luminescentes. Les biocapteurs optiques
peuvent étre congus en fonction de divers principes optiques, tels que la SPR, la fluorescence
a ondes ¢évanescentes (EW), [Dinterférométrie par guide d’ondes optique, la
chimioluminescence, la fluorescence, 1’indice de réfraction et la diffusion Raman améliorée
par surface. Les biocapteurs optiques les plus couramment utilisés sont les biocapteurs
optiques & base de PSR [22-25] .

> Les biocapteurs bases sur la SPR détectent le changement de I'indice de réfraction causé
par l'interaction moléculaire sur une surface métallique par le biais d'ondes plasmoniques.
Ce biocapteur appartient au groupe des technologies de biodétection sans étiquette et
fonctionne selon le principe de la SPR. Selon le phénoméne SPR, lorsqu'une lumiére
polarisée illumine une surface métallique a l'interface entre deux milieux d'indices de
réfraction différents, elle produit, sous un certain angle, des ondes de densité de charge
électronique appelées plasmons. En fonction de I'épaisseur de la couche a la surface du
métal, le phénomene SPR entraine une diminution de l'intensité de la lumicére reflectée par
rapport a la lumiére incidente a un angle specific appelé angle de résonance. La
diminution de l'intensité est proportionnelle a la masse sur la surface [26,27]. En outre, la
méthode SPR repose sur les variations de l'indice de réfraction liées a la liaison de
I'analyte a I'élément de bioreconnaissance sur le transducteur ou le capteur SPR. Le
phénoméne SPR offre diverses applications dans le diagnostic des maladies et la
surveillance de la qualité de I'environnement et des aliments. Lorsque le phénoméne SPR
est étendu aux nanomatériaux a base de métal, tels que I'or et I'argent, les NP ont donné
naissance a un nouveau phénomeéne appelé résonance plasmonique de surface localisée
(LSPR). La principale différence entre les phénoménes LSPR et SPR est que les
oscillations du plasma sont régies par la réflection interne totale localement a la surface de

la nanostructure et non a la surface du métal [25-27].
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Figure. 1.3 : Schéma d’un biocapteur de résonance plasmonique de surface (SPR) [26].
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1.6.3. Biocapteurs thermiques

Ce type de biocapteur exploite l'une des propriétés fondamentales des réactions
biologiques, a savoir l'absorption ou la production de chaleur, qui modifie a son tour la
température du milieu dans lequel la réaction a lieu. Ils sont combinés en associant des
molécules d'enzymes immobilisées a des capteurs de température. Lorsque I'analyte entre en
contact avec I'enzyme, la réaction thermique de I'enzyme est mesurée et étalonnée en fonction
de la concentration de l'analyte. Les applications courantes de ce type de biocapteur

comprennent la détection des pesticides et des bactéries pathogenes [28].

L'idée générale de la production et de I'absorption de chaleur résultant de toutes les
réactions biochimiques a contribué a la naissance des dispositifs de biodétection basés sur la
calorimétrie. Initialement, la transduction calorimétrique a été utilisée pour les capteurs
enzymatiques, puis a été appliquée aux cellules et aux immunocapteurs [29,30] . Le principe
de la calorimétrie mesure les changements de température dans la réaction entre I'élément de
bio-reconnaissance et un analyte approprié. Ce changement de température peut étre corrélé a
la quantité de réactifs consommeés ou de produits formés [30]. Une étude de Yakovleva et al. a
montré que parmi les différents concepts de détection thermique, la thermistance enzymatique
(ET) a fait I'objet de nombreuses recherches pour diverses applications. Les principaux
avantages de ce type de détection thermique sont la stabilité, I'augmentation de la sensibilité
et la possibilité de miniaturisation [29].En outre, les biocapteurs calorimétriques peuvent étre

facilement miniaturisés et intégrés a la microfluidique pour une sensibilité accrue[31]. Dans le
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dispositif calorimétrique, la variation de chaleur est mesurée a l'aide d'une thermistance
(généralement un oxyde métallique) ou d'une thermopile (généralement un semi-conducteur
en céramique). Une étude de Cooper 2003 a montré que cette méthode est tres intéressante
pour le criblage sans étiquette de I'interaction des biomolécules. Certaines études récentes ont
montré que cette technique est capable de détecter rapidement I'nybridation de I'ADN [32,33].
Récemment, la méthode calorimétrique a également été utilisée dans I'industrie alimentaire et

la surveillance de I'environnement [34] .
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Figure. 1.4: Schéma d’un biocapteur thermique [31].

1.6.4. Biocapteurs piézoélectriques

Le biocapteur piézoélectrique (PZ) offre une sortie en temps réel, une simplicité
d'utilisation et un bon rapport colt-efficacité. L'idée principale consiste a recouvrir la surface
du capteur PZ d'un matériau a liaison sélective, par exemple des anticorps contre les bactéries,
puis a le placer dans une solution contenant des bactéries. Les bactéries se lient aux anticorps
et la masse du cristal augmente, tandis que la fréquence de résonance de I'oscillation diminue

proportionnellement [24,28].
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Figure. 1.5 : Schéma d’un biocapteur piézoélectrique [25].

1.6.5. Biocapteurs acoustiques

Les biocapteurs acoustiques fonctionnent sur la base du changement des propriétés
physiques d'une onde acoustique en réponse qui peut étre corrélée a la quantité d'analyte
absorbée [35].

Les matériaux piézoélectriques sont couramment utilisés pour les transducteurs de
capteurs, en raison de leur capacité a produire et a transmettre des ondes acoustiques en
fonction de la fréquence. Pour la propagation des ondes acoustiques, la fréquence de
résonance optimale dépend fortement des dimensions et des propriétés physiques du cristal
piézoélectrique. Les changements de masse du matériau a la surface du cristal peuvent induire
des variations mesurables de la fréquence de résonance naturelle du cristal [36,37]. Il existe
deux catégories de transducteurs acoustiques a équilibre de masse : Les dispositifs a ondes
acoustiques de masse (BAW) et les dispositifs a ondes acoustiques de surface (SAW). Les
dispositifs BAW peuvent transmettre une onde acoustique d'une surface de cristal a une autre,
tandis que les dispositifs SAW peuvent transmettre une onde acoustique le long d'une seule

face de cristal, d'un endroit a un autre [38,39].

Le fonctionnement de ces dispositifs en phase gazeuse est bien compris, mais il ne I'est

pas autant en milieu liquide. Depuis de nombreuses annees, le mécanisme piézoélectrique a
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été établi et peut étre une alternative au processus de transduction dans les biocapteurs
d'affinité si les problemes de la liaison non spécifique et de la faible sensibilité sont résolus

[23,40]. Le biocapteur basé sur les ondes acoustiques de surface est illustré a la figure (1.2).
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Figure .1.6: Diagramme schématique du biocapteur a ondes acoustiques de surface
(SAW) [38].

1.6.6. Biocapteurs Magnétiques

Les biocapteurs a base de magnétoélastiques (MES) ont attiré beaucoup d’attention car ils
sont sans fil et passifs et peuvent étre utilisés pour déterminer la force, le stress, la pression et
la déformation. Un MES est constitué de rubans magnétiques en fer amorphes a film épais,
présentant une résistance mécanique élevée (1000-1700 MPa). Le MES travaille sur le
principe de la magnétostriction, dans lequel une déformation mécanique est développée a la
suite du champ magnétique appliqué. Les vibrations magnétoélastiques sont produites lorsque
le champ magnétique est appliqué en variation dans le temps, ce qui provoque une
modification de la contrainte générée par le champ avec le temps, ce qui produit des ondes
élastiques longitudinales. Les ondes élastiques a I’intérieur du matériau magnétoélastique
produisent un flux magnétique détectable. Les MES sont idéales pour des applications
biomédicales en raison de leur rentabilité, longue durée de vie, petite taille, caractéristiques
passives et sans fil [41].Atalay et al. ont utilisé un capteur magnétoélastique pour détecter les
nanoparticules magnétiques Fe304. Le nombre minimal de MNP a été mesuré a environ
1,1 109, ce qui correspond a 0,025 mg ou 1 uL. de MNP [42].
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Figure. 1.7 : Schéma d’un biocapteur a base de magnétoélastiques [42].

1.7.Applications des Biosenseurs

Les biocapteurs ont été appliqués dans de nombreux domaines, notamment 1’industrie
alimentaire, le domaine médical, le secteur maritime, etc., et ils offrent une meilleure stabilité

et sensibilité par rapport aux méthodes traditionnelles.
1.7.1.Applications Médicales

Dans la discipline des sciences médicales, les applications des biocapteurs se
développent rapidement. Les biocapteurs de glucose sont largement utilisés dans des
applications cliniques pour le diagnostic du diabete sucré, ce qui nécessite un contrdle précis

des taux de glycémie[43].

L’utilisation des biocapteurs de glycémie a la maison représente 85 % du gigantesque

marché mondial [44].

Les biocapteurs sont utilisés de facon omniprésente dans le domaine médical pour
diagnostiquer les maladies infectieuses. Une technologie de biocapteur prometteuse pour le
diagnostic des infections urinaires (ITU) ainsi que D’identification des pathogenes et la

sensibilité antimicrobienne est a 1’étude.
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Il est important d’identifier les patients atteints d’insuffisance cardiaque terminale,
sujets a des effets indésirables au cours de la phase initiale de 1I’implantation d’un dispositif
d’aide ventriculaire gauche. Un nouveau biocapteur, a base d’oxyde de hafnium (HfO2), a été

utilisé pour les premiers stades

Détection de I’interleukine humaine (IL)-10[45]. L’interaction entre 1’IL-10 humain
recombinant et I’anticorps monoclonal correspondant est étudiée pour la détection précoce des
cytokines apres implantation du dispositif. Les modéles de fluorescence et la spectroscopie
d’impédance électromécanique caractérisent 1’interaction entre 1’anticorps-antigene et la bio-
reconnaissance de la protéine, qui est obtenue par le modéle de fluorescence. Chen et al. ont
utilisé le HFO2 comme transistor a effet de champ biologique trés sensible [46].Le biocapteur
HfO2 a été fonctionnalisé pour le dépot d’anticorps avec détection d’un antigéne humain par

spectroscopie d’impédance électrochimique.

Le cholestérol est un stérol biosynthétisé dans toutes les cellules animales, car il
constitue une composante structurelle essentielle de toutes les membranes cellulaires animales
[47].

Le cholestérol est transporté dans le sang par des molécules appelées lipoprotéines. Une
lipoprotéine est un complexe composé de lipides (graisse) et de protéines. Il existe trois
principaux types de li-po protéines [48] . Les trois principaux types sont:

LDL (lipoprotéine de faible densité): Le LDL est connu sous le nom de mauvais
cholestérol. Il agit comme un transporteur de cholestérol du foie vers différentes cellules du

corps. Son taux sérique éleveé indique un risque plus élevé de maladies artérielles [49].

HDL (lipoprotéine de haute densité) : On parle de bon cholestérol. Il est rapporté que le
HDL prévient les maladies artérielles. 1l transfére le cholestérol des cellules vers le foie, ou il

est décomposé ou excrété sous forme de déchets [50].

Triglycérides (TG) : La plupart des graisses que nous consommons dans les aliments se
présentent sous cette forme chimique. La source de celui-ci dans notre corps est le régime
alimentaire pris a 1’extérieur ou une partie de TG provient également d’autres tels que les
glucides. Le régime alimentaire que nous prenons, si nous ne 1’avons pas consommé par le

corps qui se convertit en TG et est stocké dans les cellules graisseuses. Chaque fois que nous
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jelnons, ce TG est libérée des cellules adipeuses et utilisé comme source d’énergie. Ce

processus est controlé par les hormones [51].

Les biocapteurs de cholestérol sont considérés comme un dispositif important dans
I’analyse clinique d’un grand nombre de maladies telles que les maladies cardiovasculaires. Il
est donc néecessaire de mettre au point le dispositif le plus efficace et le plus précis pour une
surveillance efficace du cholestérol. Les appareils déja disponibles ne sont pas portables et ne
permettent pas non plus de surveiller le taux de cholestérol en temps réel. lls ne peuvent
d’ailleurs pas étre utilisés a la maison par les patients. Pour garder ces inconvénients a 1’esprit,
il est nécessaire de développer des biocapteurs de cholestérol miniaturisés a faible codt. Par
conséquent, les recherches a venir sur les biocapteurs de cholestérol se concentreraient sur des
laboratoires entiérement automatiques €quipés de dispositifs a puce afin qu’ils puissent étre
facilement utilisés par les patients a la maison ou a son / son chevet dans les hopitaux. Les
laboratoires sur des dispositifs de puce représentent de diverses caractéristiques avantageuses
comme la réponse rapide, le faible prélévement d’échantillon et la rentabilité. De plus, le
biocapteur a base de nanoparticules enzymatiques pourrait étre congu pour simplifier et rendre

efficace le processus de fabrication [52] .

Differents types de biocapteurs sont utilisés pour détecter les microbes pathogénes.
Dans 1’étude pyle et al, détection indirecte d’Escherichia coli O157:H7 par la méthode des
anticorps fluorés [53]. Des biocapteurs ampérométriques ont été créés pour la détection
indirecte d’E. Coli par Nakamura et al. Brooks et al., un biocapteur ampérométrique pour la
reconnaissance de Salmonella [54,55].Des systémes de biocapteurs basés sur 1’hybridation
d’acides nucléiques sont en cours de développement pour les agents pathogenes tels que E.
coli et Mycobacterium tuberculosis. Des systémes de bioluminescence ont été utilisés pour la

détection d’une large gamme de micro-organismes[28].
1.7.2.Applications Environnementales

La contamination des sols par les métaux lourds est un probléme mondial et diverses
techniques de surveillance de la contamination par les métaux lourds et d’assainissement sont

explorées [56].

Il existe différentes facons de détecter la concentration de mercure dans les sols
contaminés. Deux des capteurs pour la détection du mercure sont des biocapteurs a base de

protéines et des biocapteurs bactériens. Le biocapteur a cellule entiére utilise les génes lux de
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Vibrio fischeri.Ce géne lux est fusionné avec un mergene induisant le mercure et est introduit
dans Escherichia coli (CM2624). La souche résultante émet de la lumicre en présence d’ions
mercure. Le résultat obtenu est directement proportionnel a la concentration d’ions mercure
dans le sol [57]. Vibrio fischeri est également utilisé comme organisme de trayon pour la
détection de divers toxiques biodisponibles. Pour la détection de la concentration
biodisponible de plomb et de cadmium, des capteurs bactériens luminescents recombinés qui
utilisent Vibrio fischeri comme organisme d’essai sont également utilisés. La limite de

sensibilite est de 0,3 ppb Cd [58]

Un biocapteur a cellules entiéres est développé en utilisant le promoteur phénol-
induisant de Po de Pseudomonas sp.CF600 comme géne de détection de contaminants et
I’opéron luxCDABE du Pseudomonas fluorescens OS8 comme géne reporté. Ce biocapteur

peut étre utilisé dans les eaux souterraines et les lixiviats de semi-coke [59,60].

La principale application des biocapteurs microbiens est dans le domaine de
I’environnement [61,62]. Les applications environnementales des biocapteurs impliquent la
détection de bactéries ou de pesticides nuisibles dans 1’air, I’eau ou les aliments. Un
biocapteur microbien constitué d’une microélectrode a oxygene avec des cellules
microbiennes immobilisées dans de 1’alcool polyvinylique a été fabriqué pour la mesure du
carbone organique biodisponible dans les sédiments toxiques. Des biocapteurs microbiens ont
été mis au point pour déterminer la DBO, valeur liée a la teneur totale en matieres organiques
dans les eaux usées. Les capteurs BOD tirent parti des taux de réaction élevés des micro-
organismes interfacés aux ¢électrodes pour mesurer les taux d’appauvrissement en

oxygene[61,63,64] .
1.7.3.Applications dans I'Industrie Alimentaire

Le terme qualité alimentaire désigne 1’aspect, le gout, ’odeur, la valeur nutritive, la

fraicheur, le goQt, la texture et les produits chimiques[65].

Une surveillance intelligente des nutriments et un dépistage rapide des contaminants
biologiques et chimiques sont d’une importance primordiale lorsqu’il s’agit de la qualité et de
la sécurité des aliments. Les systemes de science des matériaux, de nanotechnologie,
d’¢électromécanique et de microfluidique s’imposent pour rendre la technologie de détection

imminente a l’utilisation sur le marché. Des efforts sont déployés pour développer des
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systemes de contrble garantissant la qualité et la sécurité alimentaire et, par conséquent, la

santé humaine.

La surveillance du glucose devient indispensable car, pendant le stockage, la teneur et la
composition des aliments peuvent étre altérées[66].German[67] a étudié 1’électrochimie de
I’oxydase de glucose immobilisée sur une tige de graphite, altérée par des nanoparticules d’or

(AuUNPs), ce qui en améliore la sensibilite.

La glutamine est le coeur de fonctions cruciales telles que (signalisation, transport et
précurseur dans la biosynthése des acides nucléiques, des sucres aminés et des protéines). Les
patients deficients en glutamine souffrent de pathologies telles que des troubles de
malabsorption et doivent étre supplémentés pour améliorer les fonctions immunitaires,
préserver la fonctionnalité intestinale et réduire la translocation bactérienne[68].Une puce de
biocapteur microfluidique a base de glutaminase avec analyse par injection d’un flux pour la
détection électrochimique a été utilisee pour la détection dans le processus de

fermentation[69].
1.7.4.Applications en Sécurité et Défense

Les structures marines comme les embarcations de plaisance et les coques, qui sont
sujettes a la biofouling utilisent des composés organostanniques tels que le tributylétain
(TBT) comme peintures antisalissures. Le TBT quantifié des sédiments est un probléme
important[70] et ce TBT provoque une toxicité directe, un épaississement de la coquille dans
les huitres, une diminution du recrutement de leurs stades juvéniles et une perturbation
endocrinienne [71] . Récemment, un biocapteur utilisant deux especes sauvages différentes de
Halomonas sp et Bacillus pumilis a été utilis¢é dans 1’analyse du TBT. Une courbe de
respiration du protoplaste d’Halomonas sp en fonction de la concentration de TBT montre une
réponse sigmoide positive et la courbe de respiration du protoplaste de Bacillus pumilis en

fonction de la concentration de TBT montre un passage de négatif a positif [59].
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1.8. Technologies Avancées dans les Biosenseurs
1.8.1.Nanomatériaux dans les Biosenseurs
1.8.1.1.Biocapteurs a base de nanotubes de carbone

Les nanotubes de carbone sont des nanomatériaux 1D passionnants et constituent la
catégorie de matériaux la plus étudiée dans le domaine des biocapteurs, du diagnostic, de
I'ingénierie tissulaire, du suivi et du marquage des cellules, de l'administration de
médicaments et des biomolécules. Il s'agit de tubes cylindriques creux composés d'une, de
deux ou de plusieurs couches concentriques de graphite recouvertes d’hémispheres
fulleréniques, appelés respectivement CNT & paroi simple, double ou multiple. Ils ont des
structures uniques, d'excellentes propriétés électriques et mécaniques, une conductivité
thermique élevée, une grande stabilité chimique, une activité électrocatalytique remarquable,
un encrassement de surface minimal, une faible surtension et un rapport d'aspect élevé
(surface/volume) [72-74]. En raison de leur rapport surface/volume élevé et de leurs
nouvelles propriétés de transport d'électrons, la conductance électronique de ces
nanostructures est fortement influencée par des perturbations mineures de la surface, telles
que celles associées a la fixation de macromolécules. Les biocapteurs et les diagnostics basés
sur les NTC ont été utilisés pour la détection tres sensible d'analytes dans les soins de santé,
les industries, la surveillance de I'environnement et I'analyse de la qualité des aliments. Ils ont
été principalement utilisés dans la détection électrochimique, pour la surveillance du glucose,
mais aussi pour détecter le fructose, le galactose, les neurotransmetteurs, les substances
neurochimiques, les acides aminés, I'immunoglobuline, I'albumine, la streptavidine, l'insuline,
la gonadotrophine chorionique humaine, la protéine C-réactive, les biomarqueurs du cancer,
les cellules, les micro-organismes, I'ADN et d'autres biomolécules. Les nanotubes de carbones
multi-parois (MWCNT) sont représentés dans toutes les applications des nanotubes dans la
biodétection. Ces nanomatériaux 1D permettent une détection bioélectronique sans étiquette,
sensible et en temps réel, ainsi qu'une redondance massive dans les reseaux de nanocapteurs
[75]. Cui et al. ont mis au point un biocapteur ampérométrique portable peint sur des gants
comme nouvelle plateforme de détection utilisée pour déterminer le lactate [76]. Janssen et al.
ont fait la démonstration d'un biocapteur a base de NTC pour détecter une protéine standard,
I'albumine sérique bovine (BSA), en tant que preuve de concept.

25



Chapitre I : les Biosenseurs

Le capteur développé avait une limite de détection de 2,89 ng mL-1 [77]. Tang et al. ont
fabriqué des capteurs d'’ADN a base de nanotubes de carbone monoparois (SWNT) et ont
décrit le mécanisme de détection. Ce travail a démontré une preuve expérimentale claire de la
liaison SWNT-ADN sur la fonctionnalité de I'ADN, ce qui a ouvert la voie a la conception
future de biocomplexes SWNT pour des applications en biotechnologie et des techniques de

manipulation des nanotubes basées sur I'ADN [78].
1.8.1.2.Biocapteurs a base de Nanoparticules d'Or

Les nanoparticules d'or, qui appartiennent a la classe des nanoparticules de métaux
nobles, sont largement étudiées et utilisées en raison de leurs propriétés optigues,
électroniques et physicochimiques uniques. Elles sont largement utilisées dans la recherche
biomédicale en raison des avantages suivants : Techniques de synthése simples, procédures de
fabrication plus faciles, plus grande stabilité chimique, biocompatibilité, vaste gamme de
potentiel électrochimique, activité catalytique élevée et leurs formes nanocomposites [79,80].
Wu et al. ont mis au point des capteurs électrochimiques a base de NP d'or pour la détection
sensible de I'uranyle dans I'eau naturelle. Le capteur développé a déterminé l'uranyle dans la
plage de 2,4 a 480 ug L-1, et une limite de détection de 0,3 pg L-1 a été obtenue par
voltampérométrie de stripping anodique [81]. Luo et al. ont établi un nouveau capteur
fluorescent "turn-on" pour détecter le Pb2+, basé sur des points quantiques de graphéne
(GQDs) et des nanoparticules d'or (AuNPs).Le capteur congu a montré une plage de détection
extrémement large du Pb2+, de 50 nm a 4 um, avec une limite de détection de 16,7 nm [82].
Ghasemi et al. ont démontré un nouveau capteur de glucose non enzymatique basé sur un
cadre d'aluminosilicate dopé aux NPs bimétalliques or-nickel préparé a partir de matériaux
agro-déchets qui présentait une large plage linéaire pour le glucose (1-1900 uM) et une faible
limite de détection (0,063 uM) [83].

1.8.1.3.Biocapteurs a base de Graphéne

Le graphene est un feuillet monocouche de graphite qui posséde d'excellentes propriétés
thermiques, électriques et optiques. Ces propriétes le distinguent des autres materiaux[84,85].
Le graphene trouve principalement son application dans les capteurs et I'ingénierie
biomédicale, en raison de ses excellentes propriétés optiques [86]. Le graphéne se combine
facilement avec d'autres nanomatériaux, ce qui le rend plus adapté a la fabrication de capteurs

et de biocapteurs. Lorsque le graphene est associé a des métasurfaces, la sensibilité des
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capteurs est accrue[87]. Le biocapteur basé sur le graphene peut également aider a déterminer
une carence en fer chez les patients souffrant d'anémie et cette détection les aide a sauver leur
vie de maladies plus dangereuses [88]. Les capteurs basés sur des métamatériaux constituent
une excellente plateforme pour les applications térahertz. Ils peuvent également étre utilisés
pour analyser la structure de I'ADN [89].

1.8.2.Intégration des Technologies Emergentes
1.8.2.1.Métasurfaces

Les métasurfaces sont des structures qui ont des couches de composants sous-longueurs
d’onde disposées selon un modéle précongu, avec une propriété importante d’altération des
ondes aux fréquences qui comprennent également la partie optique [90]. Ces outils sont
utilisés a une grande échelle, du c6té¢ fondamental de nos vies, englobant 1’optique et la
photonique, aux technologies plus sophistiquées de détection et d’imagerie [91]. Une pléthore
d’expériences montre que les métasurfaces sont une bonne base pour les futurs capteurs
optiques des ions de métaux lourds dans les milieux gazeux et ’environnement. Dans la
plupart des cas, ces études mettent en évidence une structure et un agencement de haute
précision qui utilisent les caractéristiqgues anormales des métasurfacesl[92]. Les capteurs
construits sur la base de métasurfaces utilisent une résonance plasmonique créée par
I’interaction des ondes ¢électromagnétiques et des ¢électrons de conduction a la frontiere des
métaux et d’un isolant [93]. Cette démonstration particuliere prouve sa grande sensibilité aux
changements environnementaux mineurs. C’est pourquoi il convient pour une large gamme
d’applications de détection. Patel et al[94]. Ont mis au point un capteur basé sur le SPR qui a
démontré une grande précision pour la détection des indices de faible réfraction. La
modification de surface a permis une absorption sélective des substances a faible indice de
réfraction qui étaient finalement suffisantes pour indiquer un changement dans la réaction
optique. La Spada [95]a également discuté d’un capteur basé sur des métasurfaces basées sur
I’ouverture de sous-longueur d’onde. Ce capteur suppose d’utiliser la transmission optique

extraordinaire (EOT).
1.8.2.2.Matériaux Bidimensionnels

En tant que classe de matériaux émergente, les matériaux bidimensionnels (2D) ont
suscité un intérét croissant en raison de leurs structures uniques ainsi que de leurs propriétés

exceptionnelles dans la catalyse, la détection et la biodétection, et leurs nombreuses
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applications biomédicales [96-101]. Depuis que l’avancée majeure dans la synthése du
graphene a été explorée en 2004 [102], les matériaux de graphéne ont provoqué une
augmentation immédiate des recherches et applications ultérieures en raison de leurs
caractéristiques frappantes, telles qu’une conductivit¢ thermique extraordinaire, une
conductivité électrique inégalée, surface trés grande, résistance mécanique exceptionnelle et
excellente biocompatibilité. Le graphene et ses dérivés ont récemment été largement étudiés
dans diverses applications biomédicales et de biodétection et ont montré de tres bonnes
perspectives d’application dans ces domaines [103-106]. En utilisant les avantages du
graphéne pour améliorer les propriétés electriques et optiques, une variété de biocapteurs a
base de graphéne ont été ingénieusement construits, y compris des biocapteurs
électrochimiques [97], des biocapteurs a effet de champ [107], des biocapteurs optiques [108],

etc.

D’autres nanomatériaux de type graphene, tels que MoS, et WS,, ont également été
démontrés comme des étiquettes fluorescentes pour les applications de bioimagerie [97]c. Xu
et al ont indiqué une approche écologique pour synthétiser les nanofeuilles de MoS 2 a I’aide
de la technologie du CO, supercritique [97]. Le MoS; en vrac peut étre efficacement exfo lié
en nanofeuilles ultrafines dans du CO, supercritique avec de 1’éthanol comme cosolvant. Le
produit obtenu peut étre directement utilisé comme étiquette fluorescente pour la bioimagerie
en raison de sa forte fluorescence et de son excellente biocompatibilité. Wu et ses
collaborateurs ont également fabriqué des QD multifonctionnels MoS ,/WS , par sonication et

traitement hydrothermal[109] .
1.8.2.3.Matériaux Pérovskites

Introduction aux pérovskites comme nouveaux matériaux prometteurs pour les
biosenseurs. Les pérovskites offrent des propriétés uniques qui seront détaillées dans le

chapitre suivant.

Les matériaux de pérovskite ont gagné I’attention significative dans divers domaines, y
compris photovoltaique, optoélectronique, et capteurs dus a leurs propriétés uniques. Les
nanostructures de pérovskite peuvent potentiellement étre utilisées dans les biocapteurs, mais
leur application est encore un domaine émergent de la recherche [90]. La principale

application des matériaux de pérovskite dans les biocapteurs est généeralement liée a leurs
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propriétés luminescentes ou électroniques. Voici comment les matériaux de pérovskite

peuvent étre utilisés dans les biocapteurs a nanostructures [110].

a)

b)

d)

Les nanocristaux de pérovskite, en particulier ceux a base de pérovskites d’halogénure de
plomb, ont des propriétés luminescentes exceptionnelles. Ils peuvent étre utilisés comme
étiquettes ou sondes pour la détection de biomolécules [90]. Les nanocristaux de
pérovskite peuvent étre fonctionnalisés avec des ligands ou des biomolécules spécifiques
pour se lier aux analytes cibles. Lorsque 1’analyte se lie, il peut provoquer des
changements dans les propriétés luminescentes des nanocristaux, qui sont ensuite détectés.
Les nanocristaux ou points quantiques de pérovskite sont connus pour leur rendement
quantique €levé et leur émission modulable, ce qui les rend adaptés aux biocapteurs a
fluorescence [12].

Les films minces et les nanostructures de pérovskite peuvent étre intégrés dans des
dispositifs de détection en tant qu’élément du transducteur. Les matériaux de pérovskite
peuvent étre utilisés en combinaison avec d’autres nanomatériaux pour créer des
plateformes sensibles et sélectives [90]. Les propriétés optiques ou électroniques des
matériaux de pérovskite peuvent changer en réponse a la liaison des biomolécules cibles,
permettant la transduction du signal dans les biocapteurs.

Les matériaux de Pérovskite ont montré la promesse dans des applications de
photodétecteur. Ces photodétecteurs peuvent étre intégrés dans des biocapteurs pour
détecter les changements d’intensité¢ lumineuse ou de longueur d’onde résultant de
réactions biochimiques. Certains matériaux de pérovskite, lorsqu’ils sont exposés a des
biomolécules ou a des analytes spécifiques, peuvent présenter des changements dans leur
conductance électrique ou leur performance photovoltaique, qui peuvent étre utilisés a des
fins de détection [111].

La stabilité des matériaux de pérovskite, surtout lorsqu’ils sont exposés a des milieux
aqueux, a été un défi [112]. Les chercheurs travaillent sur des modifications de surface et
des revétements protecteurs pour améliorer la stabiliteé dans les applications de

biodétection.

Il est important de noter que 1’utilisation des matériaux pérovskites dans les biocapteurs

est un domaine actif de recherche, et bien qu’ils offrent des possibilités intéressantes pour

améliorer la sensibilité et la sélectivité, il y a aussi des défis a relever, tels que la stabilité et

les questions de biocompatibilité. Les chercheurs explorent continuellement de nouvelles
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fagons d’exploiter les propriétés uniques des matériaux de pérovskite pour des applications de
biodétection et les développements futurs pourraient conduire a des nanostructures plus

pratiques et fiables a base de pérovskite.

1.9.Conclusion

En résumé, ce chapitre a permis de mettre en lumiere l'importance cruciale des
biosenseurs dans des domaines variés tels que la médecine, I'environnement et l'industrie
alimentaire. Nous avons retracé leur évolution depuis les premiéres inventions des années
1960, notamment I'électrode a glucose, jusqu'aux avancées technologiques contemporaines,

notamment l'intégration de nanomatériaux comme le graphene et les pérovskites.

Les principes de fonctionnement des biosenseurs, qu'ils soient basés sur des
mécanismes biocatalytiques, d'affinité, ou microbiens, illustrent leur diversité et leur capacité
a répondre a des besoins spécifiques. Les caractéristiques fondamentales telles que la
sensibilité et la spécificité, ainsi que les différentes catégories de biosenseurs, soulignent le

potentiel d'innovation dans ce domaine.

Enfin, en évoquant les applications variées des biosenseurs, nous avons mis en évidence
leur réle clé dans le diagnostic médical, la surveillance environnementale et la sécurité
alimentaire. Les perspectives offertes par les technologies émergentes, comme les matériaux
pérovskites, ouvrent la voie a de nouvelles avancées prometteuses, que nous explorerons en

détail dans le chapitre suivant.
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Introduction

Dans ce deuxieme chapitre, nous présentons un résumé bibliographique des concepts
essentiels a comprendre pour aborder cette tache. Il est structuré en deux sections.

La premiére a pour but de présenter de maniére approfondie la structure des pérovskites,
qui sont des composés chimiques ayant la formule générale ABQO3, ainsi que des informations

génerales sur le titanate de strontium (SrTiO3) et leurs applications.

11.1. Généralités sur la Structure pérovskite

I1.1.1. Histoire des Pérovskites pérovskites

Le géologue Gustave Rose a décrit la pérovskite pour la premiére fois vers 1830, en
I'appelant du nom du minéralogiste russe Lev Aleksevich von Pérovski. Elle était a l'origine
un minéral précieux, un titanate de calcium CaTiOj3 a structure cubique simple. Cependant, le
terme pérovskite fait référence a un ensemble de composés qui ont tous un méme arrangement
atomique ABOg3, ou A est le plus grand cation, B est le plus petit et est O I'anion. Cet anion
peut étre aussi composé d'oxyde, de fluorure et, dans certains cas, de chlorure, de bromure [1].

Figure. 11.1 : La structure cubique de titanate de calcium(CaTiOs3) .

11.1.2. Structure Cristalline des Pérovskites

La structure pérovskite optimale est représentée par une maille cubique comportant un
groupe d'espace Pmsm, avec les atomes A occupant les sommets du cube, les atomes B le
centre et les atomes O les faces .Elle se distingue par la présence de cations A de grande taille

avec un nombre de coordination 12 (alcalins, alcalino-terreux ou terres rares) et de cations B
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de métaux de transitions plus petits avec un nombre de coordination 6, respectivement situés

au centre de la cavité formée par huit octaedres de O et au centre de chaque octaédre de O[2].

Figure. 11.2 : Représentation de la structure d’une pérovskite générale ABO3.

11.1.3. Propriétés des Pérovskites

Les pérovskites ABO;3 présentent une diversité de caractéristiques physiques, ce qui en
fait une classe de matériaux technologiquement trés intéressants dans de nombreux domaines

d'application :
11.1.3.1.La piézoélectricité

Initialement découverte en 1916 par le physicien francais Paul Langevin, la
piézoélectricité a été découverte. Les matériaux qui ont la capacité de convertir I'énergie

mécanique ou la chaleur en électricité sont connus sous le nom de piézoélectriques [3].

La production de piézoélectricité repose principalement sur la symétrie des cristaux qui
provoquent une polarisation de la maille. Le moment dipolaire est créé lorsqu'une contrainte
est exercée sur les centres de gravité des charges positives et négatives [3].les matériaux
piézoélectriques sont utilisés dans Les capteurs en eau profonde, Les microphones et les

Moteurs piézoélectriques (a haute pression) [4].
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11.1.3.2.La pyroélectricité

Un sous-groupe des piézoélectriques est les pyroélectriques. On appelle pyroélectriques

les matériaux capables de produire une polarisation spontanée a une variation de température

[5].

La pyroélectricité est généralement la caractéristique d'un matériau ou une variation de
température provogue une modification de la polarisation électrique. Le changement de
polarisation entraine une variation temporaire du potentiel, qui disparait aprés le temps de
relaxation dielectrique [6].

Ces matériaux ont un seul axe polaire et peuvent donc subir une polarisation spontanée
le long de cet axe, qui est généralement liée a la température. Il existe 10 classes de matériaux

pyroélectriques parmi les matériaux piézoélectriques [7].

Les pérovskites ayant cette caractéristique sont employées dans les domaines suivants :

les détecteurs IR et les détecteurs thermiques [8].
11.1.3.3.La ferroélectricité

Un sous-groupe des pyroélectriques est les ferroélectriques. Ces matériaux sont dotés de
dipdles naturels. Afin de transformer un matériau en ferroélectrique, il est nécessaire de
vérifier deux conditions : premiérement La présence de la polarisation naturelle (dipdles
naturels).En revanche, pour les matériaux pyroélectriques, il est nécessaire d'inverser cette

polarisation en présence d'un champ électrique externe dans un certain espace de température

[5].

Les matériaux ferroélectriques sont employés dans : Les cartes mémoire non volatiles

d’ordinateur, les Diodes optiques et Les filtres a ultrasons.

11.1.3.4.La supraconductivité

La supraconductivité se manifeste principalement dans des matériaux dont la structure
est inspirée de celle des pérovskites. A des températures élevées, les pérovskites peuvent se

transformer en supraconducteurs [10].
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Cette caractéristique se manifeste lorsque la résistance électrique d'un matériau est
absente et que le champ magnétique a l'intérieur de ce matériau est annulé a des températures

extrémement basses.

Les pérovskites qui ont cette caractéristique sont employées dans les condensateurs, les

appareils a micro-ondes et dans I'électronique ultrarapide [10].
11.1.3.5.La magnétorésistance

En 1857, William Thomson a fait la découverte de la magnétorésistance (MR). La
résistance électrique des pérovskites qui ont cette propriété change brusquement lorsqu'elles

sont exposées a un champ magnétique [10].

La magnétorésistance géante de multicouches métalliques, la magnétorésistance a effet
tunnel et la magnétorésistance colossale (principalement des oxydes de manganese de type

pérovskite) ont été identifiées par les études scientifiques récentes [9].

Ces peérovskites sont employées dans les bandes, les disques magnétiques, les tétes de

lecture pour les disques... [10].

11.2. Le Matériau Strontium Titanate (SrTiOs)
11.2.1.La Structure Cristalline du SrTiO3

Le titanate de strontium (SrTiOs ou STO) présente une forme pérovskite parfaite a
pression et a température ambiante. Les sommets de la maille cubique sont d'atomes de
strontium, le centre de la maille est d'atomes de titane et les faces du cube sont d'atomes
d'oxygéne. La phase cubique du titanate de strontium est illustrée dans la figure 11.3.

L'atome de titane est centré sur les atomes d'oxygene, créant ainsi un octaédre régulier.

Les atomes de strontium occupent les cavités inter-octaédriques [11].
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Figure. 1.3 : La phase cubique du titanate de strontium .

Deux transitions de phase en basse température ont été observées dans les études
structurales sur le SrTiOs3, passant de I'orthorhombique au quadratique, autour de -208 °C

[12]. La seconde du quadratique au cubique, avec une température d'environ -163°C [12,13].

-208°C -163 °C

orthorhombique < " quadratique < " cubique

La structure de bande électronique de SrTiO3; est composée de minima de bande de
conduction qui comprennent des orbitales 3d d’atomes de titane coordonnés octacdrement et
des maxima de bande de valence qui contiennent des composants O, des trois atomes
d’oxygene dans la structure . Le niveau de Fermi est situé juste au-dessus du maximum de la
bande de valence, tandis que le bas de la bande de conduction est formé par un doublement
dégénéré 3d par exemple orbital et un triplement dégénéré en raison des orbitales 3d t2g [14].

Dresselhaus et al. Ont projeté que SrTiOz aurait un grand a basé sur la structure de bande

0
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électronique et le DOS connexe. Ce matériau est un isolant & large bande dans son état
fondamental (Eq = 3,2 eV) [15].

+\x
Conduction —0-3d (tZg)I
Band (CB) 2.0 eV
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>
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O ———

O

Valence Band (VB)

Figure. 11.4 : La structure électronique de SrTiO3 [15].

11.2.2. Méthodes de Fabrication du SrTiO;

11.2.2.1.Synthése par Sol-Gel

La technique sol-gel a été appliquée a une variété de systemes céramique-pérovskite
allant de la température ambiante a 200 °C. Cette méthode est relativement simple, rapide et
efficace pour convertir les monomeres en solution colloidale qui passe & la solution
précurseur. Apres le séchage de la solution de précurseur, un traitement thermique a été
poursuivi pour obtenir le meilleur processus mécanique, tandis que la stabilité structurelle
telle que la densification et la croissance des grains cristallins ainsi que la propriété électrique
est obtenue par un processus de frittage final [16]. Contrairement aux méthodes de traitement

traditionnelles, la densification est souvent effectuée a une température beaucoup plus basse.
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Figure. 11.5 : Les étapes de Synthése par Sol-Gel.

11.2.2.2.Hydrothermale

Depuis une trentaine d'années, on utilise la technique hydrothermale pour revétir
différents matériaux. Les substances initiales sont souvent des oxydes, des alcoolates ou des
hydroxydes [17].

La synthése hydrothermale est une technique de fabrication qui emploie des réactions en
phase aqueuse a haute température et pression afin de permettre la cristallisation directe de
matériaux céramiques a partir de préparations. Cette technique est couramment utilisée dans
le domaine industriel, en particulier pour la dissolution de la bauxite et la fabrication

d'aluminosilicates.

On peut mentionner parmi les bénéfices de la synthése hydrothermale la possibilité
d'obtenir directement des poudres d'oxydes a granulométrie homogene, sans avoir besoin
d'une calcination a haute température. Les frais d'instrumentation, de précurseurs et d'énergie
de cette méthode sont également relativement modérés. Les poudres fabriquées présentent une
homogénéité chimique et structurelle, et sont peu agglomérées. Toutefois, cette méthode est
restreinte par le fait que certains précurseurs insolubles ne peuvent pas étre utilisés, ce qui
limite les compositions de poudres. En outre, maintenir une pression élevee represente un défi

technique majeur dans ce genre de méthode [18].
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Figure. 11.6 : Les étapes de Synthese par Hydrothermale [19].

11.2.2.3.Dépbt de Couches Minces

Il est possible d'effectuer des dépdts de couches minces dans des chambres de réaction, que ce

soit en phase liquide ou vapeur
11.2.2.3.1.Dépdts par procédé CVD

La CVD repose sur l'introduction d'une vapeur composée d'un gaz vecteur neutre
(comme l'azote, I'argon ou I'hydrogene par exemple) et de composés contenant les éléments
essentiels de la couche mince recherchée au contact d'un substrat chauffé sous vide. Les
précurseurs vont se dissoudre, grace a une ou plusieurs réactions chimiques qui commencent
en phase vapeur, afin de créer un dépbt métallique. La synthése est réalisée directement en
contact avec le substrat puis la couche en croissance. C'est une méthode qui demande

I'utilisation de composes vaporisables contenant les éléments a déposer.

Les avantages des dépdts par procédé CVD (Dépdt Chimique en phase Vapeur) sont
nombreux. Grace a la nature gazeuse des précurseurs, ils offrent une excellente couverture des

surfaces, méme complexes. Le deépdt est aussi extrémement rapide, ce qui favorise une
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production performante. En outre, les couches déposées présentent une épaisseur et une
composition remarquablement homogénes. Toutefois, cette méthode comporte également
quelques désavantages. La réalisation du processus peut étre complexe, demandant un
contréle précis des parameétres. De plus, les précurseurs organométalliques employés sont
souvent chers. Finalement, la méthode nécessite des températures de dépdt assez éleveées, ce

qui peut engendrer des difficultés pour certaines applications [20].
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Figure. 1.7 : Les étapes de Synthese par procédée CVD [21].

11.2.2.3.1.La pulvérisation cathodique

La pulvérisation cathodique a été découverte pour la premiére fois par Sir William
Robert Grove en 1852. Grove a observé, lors de la mise en place d'une décharge électrique a
basse pression de gaz inerte, la formation d'une fine couche du matériau qui forme la cathode
sur la surface atomique de l'anode. Le déclenchement et I'entretien d'une décharge électrique
luminescente anormale, habituellement comprise entre 0,1 et 10 Pa, sont expliqués par
I'application d'un potentiel adéquat entre la cathode (ou cible) et I'anode, qui peut étre formée
par les parois du réacteur. Le phénomeéne de pulvérisation cathodique se produit lorsque la
cathode émet de la matiére en raison du bombardement des ions positifs présents dans la

décharge (comme les ions Ar+) [22]. De nombreux parameétres influencent la qualité des films

46



Chapitre 11 : Etat de Lart sur les matériaux pérovsKites

obtenus [23-24], tels que le niveau de vide de I'enceinte, I'énergie des espéces présentes dans

le plasma et les gaz employés.

La fabrication d'un revétement par pulvérisation cathodique se déroule en trois étapes
principales [25]. Tout d'abord, une vapeur métallique est formée a partir d'une source solide,
typiquement la cathode. Cette vapeur est ensuite transférée vers le substrat, dans une
atmosphére raréfiée. Enfin, la condensation de cette vapeur sur le substrat entraine la
formation d'un film par germination et croissance. Ce processus en trois phases permet
d'obtenir des revétements aux propriétés contr6lées, grace a la maitrise des parametres de

dépot.
11.2.3. Propriétés du SrTiO3

11.2.3.1.Propriétés électroniques et magnétiques

Le réseau tridimensionnel métallique formé par les octaedres TiOg dans SrTiOz permet
une conduction électrique tridimensionnelle stable le long du réseau TiOg, méme lorsque 1’ion
Sr- est substitué. C’est-a-dire que, dans la plupart des cas, le cation Sr est entierement ionisé
et ne contribue pas a la formation de la bande. Les électrons sont retenus dans les bandes Ti dg
et/ou oxygene 2p a la suite de cette ionisation du site Sr. L’inclusion de cations TM
supplémentaires peut modifier la quantité d’électrons restant sur ces bandes dans la
configuration dn (0>n), modifiant les caractéristiques de SrTiO3z. De fortes caractéristiques
diélectriques sont associées a des coquilles d’électrons 3d remplis d’ions TM insérés sur le
site B, tandis que les propriétés magnétiques et électroniques sont souvent liées a des
coquilles d’électrons 3d vides [26].

Les propriétés thermoélectriques du SrTiOs non fixé sont peu étudiées [27], ce qui
s'explique par la nature isolante du matériau préparé dans l'air. Malgré le fait que la
concentration du matériau (~9 1019 cm ) soit dans la plage désirée et qu'elle présente des
valeurs a assez ¢élevées (380 pV/K) a 300 K. Toutefois, le maximum co2 du matériau vierge
est limité par o faible.

Selon Shirai et Yamanaka [28], il a été démontré que le n optimal nécessaire pour
atteindre le maximum de co2 était plus élevé pour SrTiOs; que pour les matériaux
thermoélectriques traditionnels comme Bi,Tes. Cela s'explique par la présence d'un grand m*
dans SrTiOg, ce qui rend les électrons non générateurs méme a des concentrations élevées. De

plus, n et le facteur de dispersion sont linéaires sur une concentration de transporteur large, ce
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qui suggere que W est autonome par rapport a la concentration d'impuretés. Noll et al. [29] ont
montré que les joints des grains sont plus résistants que les grains en vrac. Il s’ensuit que la
diminution de la concentration des joints de grain est avantageuse pour améliorer les
caractéristiques de transport électrique de SrTiO3s. De nombreuses expériences expérimentales
qui ont montré une amélioration de ¢ avec I’augmentation de la taille moyenne des grains
[30].en ont fourni la preuve. Ceci a été causeé par la dispersion réduite des transporteurs par les
joints de grain, qui a amélioré p a mesure que la taille moyenne des grains augmentait.

V.V. Deshmukh et al[31], ont été synthétisées avec succes des nanoparticules SrTiO3
(STNPs) en utilisant la méthode sol-gel. Les caractéristiques électrochimiques des électrodes
STNPs ont été étudiées par des études CV, EIS et GCD. L’électrode SrTiO3 a montré une
capacité spécifique maximale de 208,47 Fg 1 a la vitesse d’acquisition de 1mVs 1. La
conductivité élevée et la stabilité de cycle élevée (1500 cycles) du matériau sont les
caractéristiques supplémentaires requises pour un supercondensateur électrochimique idéal.
En outre, les STNPs a faible cot et la nature non dangereuse offrent de plus grands avantages
par rapport aux autres oxydes de métaux de transition que ceux actuellement utilisés a cette
fin [31].

11.2.3.2.Propriétés optiques

Différents domaines ou la lumiere interagit avec la matiere présentent évidemment un
intérét pratique. La recherche sur les caractéristiques optiques des matériaux solides
(absorption, fonction diélectrique, indice de réfraction, conductivité optique) a démontré que
cela permet de comprendre la structure électronique et atomique des matériaux [32].

I est possible d'utiliser I'interaction de la lumiére avec les électrons d'un solide a travers
le champ électromagnétique, avec l'onde Ilumineuse, afin d'obtenir des informations
spécifiques sur les semi-conducteurs dopés optiquement. La température de recuit optimale du
SrTiOg, jusqu'a laquelle I'activation optique se produit apres I'implantation d'ions, peut étre
établie en utilisant la spectroscopie PL [33]. Effectivement, A. E. Souza et al. Ont effectué des
recherches sur un échantillon de SrTiO3; Dans cette étude, les nanoparticules SrTiOz (ST) ont
été préparées en utilisant le Méthode hydrothermale assistée par micro-ondes, Les poudres ont
été caractérisées par photoluminescence (PL), ils trouvent que le comportement

photoluminescent des échantillons de ST ne dépend pas seulement du degré d’ordre aux
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gammes courtes et moyennes des échantillons. Il existe une influence mutuelle entre
I’émission photoluminescente, la morphologie et la taille des particules, qui peut étre
contr6lée par le temps de traitement du matériau et aussi que la diminution de 1’émission
photoluminescente est associée a la morphologie et a la taille des particules, en plus du degré
de désordre d’ordre local affiché par les échantillons. Les particules ayant une morphologie
cubique proche d’un seul cristal et de dimensions plus petites favorisent des émissions

photoluminescentes plus intenses [34].

11.2.3.3.Propriétés Mécaniques et élastiques

Dans ses recherches, R .Haichour, a étudié les Propriétés Mécaniques et élastiques, et
structurelles de SrTiO; sous pression hydrostatique. L’étude de substances sous haute
pression est exposée a une activité trés élevée, peut avoir un impact trés large sur les
propriétés chimiques et physiques de la substance et les matériaux révélent souvent de
nouveaux stades cristallins. Pour SrTiOs, il a été constaté qu’il subissait trois phases de
transition. Elle a établie des datas pour les paramétres structuraux et élastiques sous la
pression hydrostatique allant jusqu’a 26 GPa pour les trois phases cubiques, tétragonale et
orthorhombique. leurs résultats montrent que les deux phases cubique et tétragonale sont
stables. il a remarqué a 4GPa, 12GPa et 22GPa un comportement non linéaire des coefficients
de rigidité élastique. Ces anomalies sont dues a des phases de pré-transition. La phase
orthorhombique est instable et cette instabilité peut étre due a la transition du paraélectrique
au ferroélectrique. Le mécanisme le plus facile de déformation dans les deux phases cubique
et quadratique est le cisaillement le long du plan (100) et est indépendant des deux phases.
Nous prévoyons une troisieme phase transition de la phase orthorhombique vers la phase
monoclinique a 24GPa.

Les propriétés élastiques de SrTiO3 sont fortement dépendantes de la pression. SrTiO3
est plus résistant a la deformation plastique et a la fracture dans la phase cubique que dans les
phases tétragonale et orthorhombique [11].

Les résultats de la diffusion Brillouin des propriétés élastiques lors de la transition de
phase sous haute pression [35], sont significativement différents des résultats ultrasonores a
basse température. Peut-étre n'est-ce pas la transition observée par diffusion Brillouin sous
pression qui est la méme que celle connue a basse température ou d'autres mécanismes

apparaissent. Selon Fischer et ses collegues [36], les mesures d'EXAFS vont dans ce sens.
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Elles démontrent que la transition de phase a haute pression est accompagnée d'une
augmentation significative des facteurs de Debye Waller, ce qui entraine un désordre statique

des liaisons Sr-O et Sr-Ti respectivement.

Les recherches menées par D. Lheureux et ses collegues [37], ont démontré que la transition
cubique-quadratique se produit a environ 9GPa en utilisant une presse Paris-Edimbourg et a
température ambiante. 1l démontre que les constantes élastiques du SrTiOz fluctuent de
maniére non linéaire en fonction de la pression P et qu'il est nécessaire de prendre en
considération le terme en 3P pour decrire de maniére adéquate le comportement de ces
constantes élastiques a lI'approche de la transition de phase. De plus, ces résultats ont été

confirmés par la diffusion Brillouin.
11.2.4. Avantages du SrTiO3 par Rapport aux Autres Matériaux

Le titanate de strontium (SrTiOg3) est un matériau diélectrique de type pérovskite avec
une large gamme d'applications dans les appareils électroniques et micro-ondes intégrés [38-
39]. 1l possede plusieurs propriétés uniques qui en font un matériau précieux : une haute
constante diélectrique importante pour les applications de condensateurs et de mémoire, de
faibles pertes diélectriques permettant un fonctionnement efficace a haute fréquence, une
tunabilité offrant la possibilité de développer des composants contrdlés par tension, une
résistance élevée a la rupture diélectrique le rendant approprié pour les applications haute
tension, ainsi qu'un faible courant de fuite essentiel pour maintenir les performances et la
fiabilité des dispositifs[41]. De plus, le SrTiOz posséde un point de fusion élevé de 2080°C, le
rendant utilisable dans des applications a haute température. D'un point de vue
environnemental et biologique, le SrTiO3 est généralement considéré comme non toxique et
écologique, méme si des études spécifiques sur ses interactions avec les systemes biologiques
restent nécessaires [40]. Chimiquement, le SrTiO; est un oxyde de métal a structure cristalline
de type pérovskite, relativement stable dans des conditions normales, mais dont la réactivité
chimique peut é&tre modifiée par l'introduction de dopants ou de modifications de surface,
permettant d'adapter ses propriétés a des applications spécifiqgues comme la catalyse ou la
détection de gaz [42-43].
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11.2.5. Applications du SrTiO3
11.2.5. 1.Applications Electroniques

La création d’un transistor a effet de champ (FET) basique avec des performances
similaires a celles d’a-Si ou de transistors organiques a couche mince est une méthode pour
créer 1’¢lectronique a base d’oxyde. Le FET, I'un des composants les plus utilisés dans
I’¢lectronique contemporaine, est un excellent outil pour examiner les interfaces. En
¢lectronique d’oxyde, SrTiO3 a obtenu I’attention significative due a ses propriétés doubles
comme semi-conducteur de large-écart (une bande d’écart environ 3,2 eV et isolant constant
diélectrique élevé). Puisque le niveau de Fermi de SrTiOj3 se trouve au bas de la bande de
conduction, Il est simple d’introduire des vides d’oxygene ou des cations de substitution pour
fournir une conductivité 4 une densité de porteur relativement faible d’environ 10™*% em?,
Lorsque SrTiOj3 est utilisé comme couche de canal d’un FET, ces qualités deviennent des
avantages importants. SrTiO3 peut étre utilisé comme semi-conducteur dans des
hétérostructures métal-isolant-semi-conducteur (MIS) lorsqu’il est associé a un isolateur large

et & SrTiO3; non dopé [44-46].

Les recherches menées par K. Shibuya et ses collégues ont examiné I'impact des états
d'interface sur les performances d'un transistor a effet de champ qui comprend un monocristal
de SrTiO; en tant que canal et une couche amorphe de CaHfO3 en tant que diélectrique de
grille. Le champ de claguage de la couche amorphe de CaHfO3; déposée par ablation laser
pulsée a haute pression dépasse les 5 MV/cm. Méme sans tension de grille, les transistors
déposés dans des conditions d'ablation "dure" présentent un comportement conducteur. Pour
réduire la conductivité d'interface, un traitement de recuit permet de combler les lacunes
d'oxygeéne, ce qui permet d'obtenir un fonctionnement en mode d'amélioration. Il est donc
montré par les auteurs que I'on peut produire des transistors a effet de champ a base d'oxyde

performants en réglant les caractéristiques de I'interface [47].

Dans les derniéres années, les capteurs de gaz utilisant des semi-conducteurs tels que les

oxydes de pérovskite ont suscité de I'intérét en raison de leur faisabilite.

Le dopage avec divers métaux afin de personnaliser leur sensibilité aux LAR [48]. Les
différents dopants peuvent remplacer les deux cations de tailles différentes dans la structure
pérovskite. En outre, les oxydes de pérovskite conviennent a la détection de gaz dans des

conditions a haute température en raison de leur point de fusion élevé et de leur stabilité
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élevée. En 2015, Schultz et ses collegues ont obtenu une substitution de La dans le SrTiO3 et
ont pu agir comme une impureté du donneur a haute température dans des conditions de
réduction, ce qui a permis d'augmenter la concentration du vecteur .Selon d'autres
scientifiques, l'absence d'oxygéne dans le SrTiOz est I'un des principaux facteurs de
modification. Le dopage des éléments étrangers peut entrainer des modifications des

propriétés optiques et électriques [49].
11.2.5.2.Applications Optoélectroniques

Il existe plusieurs articles qui parlent sur ['utilisation de SrTiO; études dans les
cellules solaires, Maximilian Morgenbesser et al ont été étudié les cellules solaires a base de
STO et ils trouvent que les hétérojonctions du SrTiO; avec semi-Des films minces
transparents de différentes compositions LSCr ou Au fournissent des phototensions élevées
jusqu’a plus de 1 V a 350 C. L’effet sous-jacent semble étre trés robuste en tant que métaux et
matériaux céramiques travaillé comme couche supérieure, Si une transparence suffisante de la
couche mince est donnée. Les charges spatiales généralement épuisées du contact Schottky
aux interfaces de la couche STO/supérieure sont responsables des effets photovoltaiques. Lors
de la mesure du courant des cellules en fonctionnement, un fort effet d’auto-amélioration dii a
la polarisation de steechiométrie dans le monocristal STO est trouvé. Cela peut augmenter le
courant d’ordres de grandeur tout en laissant la photo-tension du circuit ouvert a sa valeur
¢levée. La spectroscopie d’impédance électrochimique a révélé des détails des processus sous
lumiere UV. Deux processus sous lumiere UV ont pu étre identifiés : « Arrét immediat » la
résistance de la région de charge spatiale et une baisse continue de la résistance du STO en
vrac due a la polarisation de la steechiométrie. Une dépendance surprenante de la photo-
tension et sa lente décroissance dans 1’obscurité est associée a des changements de
composition dans les STO éclairés dus a la formation d’oxygéne modifié quasipotentiels

chimiques qu’ils contiennent [50].

P. Jayabal et al, ont été synthétisés par la méthode hydrothermique facile des
nanoparticules de SrTiOs;, L’image de FE-SEM montre les particules sphériques avec la
structure mésopore fortement ordonnée. Le spectre Raman présente un comportement trés
different de celui du SrTiO3 en vrac et les modes de premier ordre sont observés en raison de
la présence de nanopores dans 1’échantillon qui rompt la symétrie d’inversion. Une cellule
solaire de SrTiOj3 sensibilisée par colorant offre une tension en circuit ouvert de 0,73 V avec

une densité de courant de 4,4 10 A/cm? pour une intensité lumineuse incidente de 62 mw

52



Chapitre 11 : Etat de Lart sur les matériaux pérovsKites

cm?. Le film SrTiO; mésoporique comme photo-anode dans une cellule solaire sensibilisée

EY présente de meilleures caractéristiques de tension et de diode en circuit ouvert [19].

Depuis la révolution industrielle, la consommation d’énergie a considérablement
augmenté. Pour réduire [I’utilisation des combustibles fossiles, plusieurs ¢énergies
renouvelables durables ont ¢ét¢ développées telles que 1’énergie solaire, la biomasse, la
géothermie et 1’énergie hydroélectrique. L’énergie solaire est de loin la source d’énergie la
plus étudiée et la plus commercialement réalisable. Cependant, la nature du cycle diurne et
I’intermittence du rayonnement solaire sont encore quelques-uns des plus grands defis
rencontrés par I’énergie solaire. Afin de résoudre ces problémes, il a été constaté qu’il est
possible de capturer et de stocker de grandes quantités d’énergie solaire dans un vecteur

d’énergie alternatif tel que I’hydrogene [51-54].

Bien que I’hydrogéne soit 1’élément le plus abondant sur terre, il n’existe pas librement
dans la nature. Il existe plusieurs facons de produire artificiellement de I’hydrogene.
Méthodes telles que la gazéification des combustibles fossiles [55], I’¢lectrolyse de 1’eau [56],
la photoélectrochimie [57] et le fractionnement photocatalytique de I’eau. La gazéification des
combustibles fossiles, comme son nom [I’indique, repose toujours sur I’utilisation de

combustibles fossiles, ce qui est exactement ce que les chercheurs tentent d’éviter.

Par rapport a d’autres méthodes, le fractionnement photocatalytique de 1’eau peut étre
effectué a température ambiante et ne nécessite pas de températures de réaction élevées ou de

pressions élevées.

En outre, des études ont montré que les structures nanocristallines peuvent améliorer les

activités photocatalytiques [58, 59].

Ces avantages font de la production d’hydrogene a partir de la division photocatalytique
globale de I’eau 1’une des voies les plus prometteuses pour répondre aux préoccupations

énergétiques et environnementales.

11.2.5. 3.Applications Biomédicales

L’arsenic est un métal toxique bien connu, qui est exposé a de nombreux dommages

biologiques aux étres humains, en raison de la contamination de ’arsenic (III) avec le sol, les
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médicaments, 1’eau distillée et les déchets industriels. L’agence internationale pour la

recherche sur le cancer confirme que I’exposition de longue durée a 1’arsenic (III) conduira au

cancer [60,61].

Karthika et al, ont été développé le SrTiO3; décoré de B-cyclodextrine (B-CD) pour la
détermination efficace et précise de ’arsenic (III) toxique ions dans I’eau et les échantillons
de sérum sanguin. Le nanocomposite SrTiOs/B-CD synthétisé a été caractérisé avec succes
par des méthodes spectrales et électrochimiques. La présente électrode GC modifiée par
nanocomposite SrTiO 3/B CD a fourni une excellente performance électrochimique en raison
d’une surface supérieure, comparable a 1’électrode en carbone vitreuse avec SrTiO3 et B-CD
séparément. Le capteur électrochimique fabriqué (SrTiO3 /B-CD/GCE) a montré une réponse
¢lectrochimique sensible pour I’oxydation de 1’arsenic (III) dans 0,1 PBS. Le pic d’oxydation
de l’arsenic (III) a été obtenu par Ampérométrie, dans les conditions optimisées, La
concentration de I’ADN a augmenté linéairement avec 1’augmentation de la concentration
dans la gamme entre 10 et 140 uM et la limite de détection a été trouvée a 0,02 uM.
L’¢lectrode SrTiO; /B-CD/GC presente une meilleure stabilité, une bonne sensibilité et
reproductibilité et est utilisée avec succés pour la détection d’arsenic (III) dans des

échantillons d’eau et de sérum [62].

D’un point de vue biologique, le SrTiO3 est géneralement considéré comme non toxique
et respectueux de I’environnement, ce qui en fait un matériau sir pour certaines applications.
Cependant, des études spécifiques sur son interaction avec les systémes biologiques sont
nécessaires pour comprendre son impact sur la santé humaine et I’environnement.
Chimiguement, SrTiO3; est un oxyde métallique avec une structure cristalline de type

pérovskite.

Il est relativement stable chimiquement dans des conditions normales. Sa réactivité
chimique peut étre modifiée par des dopants ou des modifications de surface. De plus, sa
surface peut étre fonctionnalisée pour des applications spécifiques telles que la catalyse ou la
détection de gaz [63-65].

De plus, la biocompatibilité et les propriétés électriques stables de SrTiO; améliorent la
fiabilité globale de ces biocapteurs, assurant des résultats cohérents et reproductibles. La
capacité de fonctionnaliser facilement la surface de SrTiO3 avec des biomolécules spécifiques
au cholestérol améliore la sélectivité du capteur. Combinés a des temps de réponse rapides et
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a des capacités de miniaturisation, les BioFETs a base de SrTiOj représentent une avancée
significative dans la technologie de détection du cholestérol, cruciale pour un diagnostic et

une gestion efficaces des maladies cardiovasculaires et autres liées au cholestérol [66-69].
Conclusion

En résumé, ce chapitre a offert une vue d'ensemble approfondie des pérovskites, en
mettant l'accent sur le matériau SrTiO3;. Nous avons étudié I'évolution, la composition
cristalline, les techniques de production et les caractéristiques spécifiques de ce matériau. On
a également souligné les bénéfices du SrTiO3z par rapport a d'autres matériaux pérovskites,
mettant en avant sa stabilité chimique, sa capacité de synthése flexible et ses propriétés
polyvalentes. Nous avons ensuite examiné les diverses applications du SrTiOz dans les
domaines de I'électronique, de l'optoélectronique et des applications biomédicales. En
particulier, nous avons noté son utilisation dans les transistors a effet de champ, les capteurs

de gaz, les cellules solaires et les implants médicaux.

Dans le chapitre suivant, nous examinerons la modélisation et la simulation d'un
biocapteur a effet de champ (BioFET) a base de SrTiOs; pour détecter le cholestérol, un

domaine prometteur pour ce matériau novateur.

Dans l'ensemble, ce chapitre a fourni une solide base de connaissances sur les
pérovskites, en mettant I'accent sur le matériau SrTiO; et ses nombreuses applications
potentielles dans diverses industries technologiques. Cela prépare le terrain pour une

exploration plus approfondie des applications biomédicales de ce matériau remarquable.
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Chapitre I11: Modélisation et Simulation d’un BioFET a Base de SrTiO; pour la Détection
du Cholestérol

Introduction

Les maladies cardiovasculaires, en particulier I'athérosclérose causée par I'accumulation
de cholestérol dans les artéres, sont I'une des principales causes de mortalité dans le monde,
avec plus de 17,9 millions de décés par an, soit 31 % de I'ensemble des déces dans le monde,

selon I'Organisation mondiale de la santé.

L'hypercholestérolémie est un facteur de risque crucial pour ces maladies, des taux
élevés non traités pouvant conduire a l'athérosclérose, malgré les variations régionales de

I'incidence de la maladie [1].

Un contrdle régulier du taux de cholestérol sanguin est essentiel pour les personnes
présentant des facteurs de risque tels qu'une alimentation riche en graisses saturées, un mode
de vie sédentaire, l'obésité, le tabagisme ou des prédispositions génétiques. Les analyses
sanguines standard mesurent le cholestérol total et le cholestérol LDL, ce dernier étant
souvent appelé "mauvais" cholestérol en raison de son association avec un risque accru de
maladie cardiaque. Il est essentiel de maintenir le taux de cholestérol dans une fourchette

saine pour prévenir les maladies cardiovasculaires [2].

Les méthodes traditionnelles de détection du cholestérol, telles que la chromatographie
[3], la colorimétrie [4], la colorimétrie enzymatique [5], la spectrophotométrie [6], et la micro-
photométrie [7], sont souvent longues, complexes, laborieuses et manguent de spécificité et de
sensibilité. Ces techniques peuvent également étre confrontées a des problémes comme
I'interférence de substances ou les probléemes de reproductibilité dans la chromatographie sur
couche mince .En réponse a ces défis, les biocapteurs a base de BioFET utilisant le SrTiO3

sont apparus comme une alternative supérieure.

Ces biocapteurs exploitent les propriétes diélectriques exceptionnelles de SrTiO3 pour
détecter de faibles concentrations de cholestérol avec une grande sensibilité. Ils offrent des
temps de réponse rapides, essentiels pour la surveillance en temps réel, et peuvent étre
spécifiqguement fonctionnalisés pour améliorer la sélectivité [8,9]. Leur potentiel de
miniaturisation les rend appropriés pour des applications portables et au point de soins, offrant
une approche plus simple et plus conviviale par rapport a I'equipement de laboratoire requis
par les méthodes traditionnelles [10,11].
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Les BioFET a base de SrTiOjz se distinguent par leur stabilité et leur reproductibilité,
nécessitant des volumes d'échantillons plus faibles et simplifiant considérablement les
processus de détection du cholestérol. Ils sont trés sensibles et sélectifs, capables de
fonctionner sans étiquette et leur production est rentable. En outre, ces dispositifs évitent
I'équipement encombrant typique des méthodes conventionnelles, ce qui facilite les
diagnostics portables, pratiques et personnalisés adaptés a une utilisation quotidienne [12,13].
En outre, la biocompatibilité et les propriétés électriques stables de SrTiOs; améliorent la
fiabilité globale de ces biocapteurs, garantissant des résultats cohérents et reproductibles. La
possibilité de fonctionnaliser facilement la surface de SrTiO; avec des biomolécules
specifiques au cholestérol améliore la sélectivité du capteur. Associés a des temps de réponse
rapides et a des capacités de miniaturisation, les BioFET a base de SrTiO3 représentent une
avancée significative dans la technologie de détection du cholestérol, cruciale pour un
diagnostic et une gestion efficaces des maladies cardiovasculaires et d'autres maladies liées au
cholestéerol [10-14].

Dans ce chapitre, nous examinons comment le SrTiO3 de type pérovskite peut étre
utilisé comme un nouveau matériau d'électrode pour immobiliser I'enzyme cholestérol

oxydase (ChOy), ce qui offre une nouvelle perspective en matiére de cholestérol sensible.
I11.1.Définition de Cholestérol

Le cholestérol, molécule organique lipophile vitale pour les organismes pluricellulaires,
est principalement synthétiseé dans le foie humain et également ingéré dans des aliments
d'origine animale tels que la viande, les ceufs et les produits laitiers. Composant essentiel des
membranes cellulaires, il facilite la synthése des hormones et de la vitamine D et joue un réle
important dans la digestion des graisses [15]. Chimiquement, le cholestérol est désigné par
C27H460 (Figure.l11.1), appartenant a la classe des stérols, des lipides naturels répandus dans
les cellules des organismes eucaryotes. Sa structure comprend une chaine carbonée
hydrophobe de 27 atomes et un groupe hydroxyle (OH), ce qui le rend amphiphile et lui
permet d'exercer diverses fonctions au sein des cellules et de I'organisme dans tout le corps
[16,17].

61



Chapitre I11: Modélisation et Simulation d’un BioFET a Base de SrTiO; pour la Détection
du Cholestérol

HO”

Figure.lll.1 : La Structure du cholestérol.

Le taux de cholestérol joue un role crucial dans le diagnostic et le traitement de diverses
affections, notamment les maladies cardiovasculaires [18], I'hypothyroidie [19], le syndrome
néphrotique [20], le diabete [21], et les maladies du foie [22]. La régulation de la synthese du
cholestérol par l'organisme s'adapte a I'apport alimentaire : un apport élevé diminue la

production endogéne, tandis qu'un apport faible I'augmente [23].
I11.2. Structure et propriétés du SrTiO; et son utilisation dans les biocapteurs
I11.2.1.La Structure

Le titanate de strontium, communément appelé Tausonite, a été découvert pour la
premiére fois en Sibérie en 1982. Ce matériau, appelé SrTiO3, est un oxyde de transition
ternaire avec une structure cristalline de type pérovskite, représentée par la formule ABOsg. Il
se présente généralement sous la forme d'un cristal transparent. Le rapport entre le strontium
et le titane dans ce composé est de 1:1, comme le montre le diagramme de phase binaire entre

SrO et TiOy, initialement décrit par A. Cocco et F. Massazza [24].
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Figure .111.2 : La structure de SrTiOs.

111.2.2. Le choix de titanate de strontium SrTiO3

Le choix de SrTiO3 est stratégique ; sa grande surface spécifique et sa capacité a fournir
un microenvironnement propice a l'activité enzymatique, associées a sa capacité a promouvoir
un transfert rapide d'électrons, sont mises a profit pour améliorer considérablement les
performances du biocapteur. Cela représente non seulement une avancée par rapport aux
techniques traditionnelles d'immobilisation des enzymes, mais utilise également les
caractéristiques électriques uniques de SrTiOs, qui sont essentielles pour la détection des
variations de charge induites par des substances cibles telles que le cholestérol. Par rapport
aux méthodes conventionnelles, qui impliquent généralement des processus de fabrication
complexes et souffrent d'une rétention limitée de l'activité enzymatique, notre modele
BIioFET, en intégrant du SrTiOs, releve ces défis et offre une sensibilité et une sélectivité
accrues du capteur. Cette approche innovante place les BioFET a base de SrTiO3 a l'avant-
garde de la technologie de détection du cholestérol, démontrant le potentiel de surpasser les
biocapteurs existants. En outre, la performance simulée du BioFET-SrTiO3; dans le cadre de
cette étude souligne son application potentielle dans des domaines allant du diagnostic
médical au contréle de la qualité des aliments, établissant ainsi une nouvelle référence pour la
détection du cholestérol.
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111.2.3. Propriétés de SrTiO;

Les propriétés exceptionnelles de SrTiO3, notamment sa constante dielectrique élevée,
sa faible perte diélectrique, sa haute résistance au claquage et sa faible densité de courant de
fuite, contribuent a la diversité de ses applications [25,26].En outre, son point de fusion éleve
de 2080 °C rend le SrTiO3 adapté aux applications a haute température. En 2001, Shende et
al. Ont mis en évidence son potentiel pour les applications & haute tension en raison de sa
grande ténacité a la rupture, soulignant sa résistance aux mécanismes de defaillance

électromécanique [27].

Dans le domaine des matériaux électriques, le titanate de strontium (SrTiOs) est un
systtme modele pour l'amélioration des performances électriques des oxydes de type
pérovskite. 1l se distingue par sa nature non toxique et respectueuse de I'environnement par
rapport a d'autres systéemes électriques. Au cours des derniéres décennies, les propriétés
électroniques, structurelles, élastiques et optiques du SrTiO3z (STO) ont été largement
étudiées, tant sur le plan théoriqgue que sur le plan pratique [28,29], théoriques et
expérimentales. Son coefficient diélectrique éleveé, sa large bande interdite (d'environ 3,2 eV)
et son coefficient Seebeck élevé en font un matériau précieux pour la production de dispositifs
microélectroniques et thermoélectriques [30].

Le titanate de strontium (SrTiO3) est un matériau diélectrique de type pérovskite
largement utilisé dans divers domaines d'application tels que I'électronique intégrée et les
dispositifs a micro-ondes. Ses propriétés uniques comprennent un constant diélectrique éleve,
une faible perte diélectrique, lI'accordabilité, une forte résistance a la rupture et une faible
densité de courant de fuite. En outre, il a un point de fusion élevé, ce qui le rend utilisable a

des températures élevées [31].

D'un point de vue biologique, le SrTiO3 est généralement considéré comme non toxique
et respectueux de I'environnement, ce qui en fait un matériau sdr pour certaines applications.
Cependant, des études spécifiques sur son interaction avec les systémes biologiques sont
nécessaires pour une compréehension compléte de son impact sur la santé humaine et

I'environnement [32, 33].

Chimiquement, SrTiO3 est un oxyde métallique avec une structure cristalline de type

pérovskite. Il est relativement stable chimiquement dans des conditions normales. Sa
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réactivité chimique peut étre modifiée par des dopants ou des modifications de surface. En
outre, sa surface peut étre fonctionnalisée pour des applications spécifiques telles que la

catalyse ou la détection de gaz [34,35].

Les matériaux pérovskites tels que SrTiO3z sont de plus en plus reconnus pour leur
capacité a convertir I'énergie électrique en énergie thermique et pour leur conductivité
électrique élevée, essentielle pour les applications dans le domaine de la détection biologique.
La conductivité électrique (o) de ces matériaux est influencée par la densité des porteurs de
charge (n), la mobilité (n) et la charge élémentaire (g). La compréhension de l'interaction

entre ces parametres est cruciale et peut étre décrite par la relation suivante [36]:
6 =n.n.q Eq.l11.1

Avec :

n=po. exp (— =) Eq.I11.2

E : énergie d'activation ; po est le facteur pré-exponentiel ; k : est la constante de

Boltzmann ; T : est la température en kelvins.

La résistance électrique du SrTiOs, une caractéristique intrinseque d'une importance
capitale, est influencée par une multitude de facteurs, notamment la température, la densité
des porteurs de charge, la pureté du matériau et la structure cristalline. Ces éléments dictent
collectivement les performances et l'adéquation du SrTiO; dans divers domaines de

I'électronique et de la science des matériaux, ce qui rend leur compréhension essentielle [37].

R=£2 Eq.111.3

L’interaction de ces facteurs et leur impact sur la résistance électrique du SrTiOs
peuvent étre analysés en profondeur par 1’application de la loi d’Ohm généralisée. Dans ce
contexte, la résistivité électrique (p) joue un role central, étant influencée a la fois par la
température (T) et la densité de charge (n). De plus, la résistivité est affectée par les
dimensions physiques de la couche SrTiOs, en particulier son épaisseur (d) et la section

transversale (A) a travers laquelle le courant électrique circule [38,39].
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La résistivité totale (p) de SrTiO3 peut étre décrite efficacement par I'équation :
p =po+DT® Eq.l11.4

Dans cette équation, a représente un exposant dépendant de la température, qui est égale
2 a trés basse température (T < 50 K), mais qui augmente a mesure que la température

augmente. Le terme po représente la résistivité résiduelle du matériau.

De plus, la résistivité résiduelle po peut étre exprimée en fonction du dopage (x) par

I'équation suivante :
po (X) = B+ F.x (3-x) Eq.l11.5

Ici, x fait référence au niveau de dopage dans le matériau SrTiOs. D est un décalage
constant, tandis que F symbolise le facteur de diffusion du desordre dans le sous-réseau. Le
facteur B est attribué a la diffusion électron-électron et est un parameétre crucial dans ce
contexte. L'unité de mesure de ces parameétres, en particulier dans le contexte de la résistivité,
est OmK™.

Cette formulation mathématique est essentielle pour comprendre et prédire le
comportement électrique de SrTiOs, en particulier dans des conditions variables de
température et de dopage. Elle fournit également un cadre théorique pour l'analyse des
performances du matériau dans les applications ou les variations de température et les niveaux
de dopage sont des facteurs critiques, comme dans certaines applications électroniques et
thermoélectriques. La compréhension de ces relations est essentielle pour adapter les
propriétés du SrTiO3 a des applications spécifiques et pour faire progresser le développement

de matériaux a haute performance dans ce domaine.
111.3. Modéle analytique du biocapteur & base de SrTiO3 pour la détection du cholestérol
111.3. 1.Architecture et fonctionnement du dispositif

Dans cette étude de simulation, nous nous concentrons sur la conception d'un MOSFET
(transistor a effet de champ a métal-oxyde-semi conducteur) qui incorpore une couche de
SrTiO;3. Cette structure présente des terminaux de drain et de source fortement dopés, ce qui
est essentiel pour un fonctionnement efficace. Le mécanisme principal de ce dispositif

consiste a moduler la hauteur de la barriere en appliquant une tension de grille, ce qui
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influence directement le courant de drain en contrélant le nombre de porteurs de charge
induits dans le canal de la couche de SrTiOz. Une vue de dessus du transistor a effet de champ
a base de SrTiOs est illustrée a la figure(l11.3), detaillant les parametres de conception clés tels

que la longueur (L), la largeur (W) et la mobilité des porteurs.

SrTiO,

RARAARARAR
Source * i 1§ 8.8 )ﬁ Drain

$ & L 8

Figure .111.3 : La structure géométrique du SrTiO3 -FET.

Lorsqu'une tension est appliquée a la grille, la couche conductrice de SrTiO3 modifie la
distribution des porteurs de charge dans le canal du transistor, altérant ainsi sa conductivité.
Cette modification permet un contréle précis du courant circulant entre les bornes de la source
et du drain, ce qui fait de la couche de SrTiOs; une interface électrique critique pour la

régulation du courant [40,41].

Le transport du courant dans le canal du capteur est supposé suivre une équation
specifique [42,43] intégrant des parametres tels que la largeur (W) et la longueur (L) du
canal, la mobilité des porteurs (), la capacité géométrique (Cox), la tension de la source de la
grille (Vg), la tension de seuil (V) du SrTiO3 -FET, et la tension drain-source (Vgs).

_w Vi
5= 1t Cox [(Vo-Vin)Vas - =2 )] Eq.111.6

En outre, la mobilité des porteurs dans le FET-SrTiO; dépend largement de sa
transconductance (gm), qui est une mesure critique pour I'évaluation des performances du
capteur. Celle-ci est calculée sur la base des principes électroniques établis du fonctionnement
du FET [44,45].

0
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_ _9m L
v Eq.l11.7

La capacité électrique entre la couche de SrTiO; et I'électrolyte peut étre décrite par

I'¢équation (Eq.111.9) :
Eq.111.8

Ou ¢ est la constante diélectrique du milieu entre la couche de SrTiO3; ; g est la

permittivité dans le vide ; A est la surface de la couche [46].
111.3. 2.Fabrication du BioFET a base de SrTiO3

Les films minces de SrTiO3 ont été déposés a l'aide d'une technique de dépdt par laser
pulsé. Ce procédé utilise une source laser excimere KrF d'une longueur d'onde de 248 nm et
d'une densité d'énergie d'environ 4 J.cm™3. Le matériau cible, un monocristal de SrTiOs
steechiométrique, a été ablé sous une atmosphére d’oxygéne ultra-pure (99,9999 %) pour

assurer une ablation congruente [45].

La température de dép6t a été soigneusement contrélée, allant de 750 °C a 400 °C, afin
d'optimiser la croissance du film sur des monocristaux orientés. L'aluminium (Al), choisi pour
les contacts de source et de drain, présente plusieurs avantages, notamment un point de fusion
bas, une faible résistivité, une forte adhérence aux diélectriques, une facilité de dépét et une

contamination minimale. 1l a été déposé a l'aide de la technique d'évaporation par filament.

Compte tenu de I'application du dispositif dans la mesure des liquides, une passivation
complete était essentielle, a I'exclusion de la zone de détection. Pour ce faire, un revétement
en polydiméthylsiloxane (PDMS) a été appliqué pour protéger le dispositif tout en laissant la

zone de détection exposée (figure 111.4) [48].
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Figure .111.4 : Schéma d’un FET base sur le SrTiO3 [47].

Ensuite, 1 pl d'enzyme ChOy a été immobilisé sur la membrane de détection SrTiO3 par
adsorption physique [49]. Aprés I'assemblage, le dispositif a été laissé sécher pendant la nuit
et ensuite stocké a 4 °C lorsqu'il n'est pas utilisé pour préserver son intégrité. Un schéma
détaillé du BioFET a base de SrTiOs, illustrant son assemblage complet pour la détection du

cholesterol, est présenté a la figure (111.5) [50].

Electrolyte Reference electrode
e F
‘-—-——' Cholestrol

Gate Enzyme
dielectric

Figure .111.5 : Schéma d’un biocapteur utilisant le SrTiO3-FET pour la détection du

cholestérol.
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L'intégration de SrTiO3 dans les dispositifs BioFET présente plusieurs défis en matiére
de science des matériaux. Il est essentiel d'assurer la compatibilité avec d'autres composants
BIioFET, tels que les substrats et les électrodes, afin d'éviter les probléemes d'adhérence
susceptibles de degrader les performances du dispositif. Le SrTiO3 doit également conserver
sa stabilité chimique et environnementale dans les environnements biologiques qui peuvent
contenir des substances corrosives ou des biomolécules altérant sa surface et ses propriétés
électroniques. En outre, sa surface nécessite une fonctionnalisation précise pour immobiliser
efficacement les biomolécules sans compromettre les propriétés électroniques, ce qui exige
des techniques de dépdt avancées pour produire des films minces sans défaut avec des
structures cristallines optimales [25,36]. En outre, la compréhension et l'optimisation des
propriétés de transport de charge du SrTiO3 sont essentielles pour améliorer la sensibilité et
les performances du BioFET. L'intégration de SrTiO3 dans les processus de microfabrication
standard pose des défis liés a la lithographie, au dépdt de couches et a I'encapsulation. Pour
résoudre ces problemes complexes, il est nécessaire d'adopter une approche interdisciplinaire,
combinant I'expertise en science des matériaux, en chimie des surfaces, en biologie et en
ingénierie des dispositifs, afin de mettre au point des BioFET a base de SrTiO; fiables et
efficaces [9-14].

I11.3.Parameétres et configuration de la simulation

Dans le contexte de la mesure du cholestérol, le SrTiOs-FET, sur lequel est immobilisée
la cholestérol oxydase (ChOy), et une électrode de référence (Ag/AgCl), sont immergés dans
un tampon phosphate salin (PBS) dans des conditions definies [51,52]. Une tension
d'alimentation spécifique est appliquée entre la source et le drain, ainsi qu'une gamme de
tensions entre I'électrode de référence et la source, afin de faciliter une détection et une

mesure précises.

Lors de I'ajout de cholestérol au PBS, la transformation biocatalytique stimulée par
I'enzyme modifie la charge a la surface de SrTiO3 (Figure.ll1.6). L'oxydation du cholesterol
par la ChO entraine la formation de cholest-4-en-3-one et de peroxyde d'hydrogéne (H,0,).
Cette réaction implique le transfert d'électrons du cholestérol vers I'oxygéne, formant ainsi du
H,0, et libérant des protons (H") dans la solution électrolytique. Ces changements dans les
concentrations d'électrons et de protons affectent le potentiel de I'interface de la grille et, par
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conséquent, la différence de potentiel entre la grille et la source, modulant ainsi le courant du
canal [11,53].

SrTiO,

0,

H,0, + Cholestenone

Figure .111.6 : Mécanismes de détection du cholestérol.

ChOx

Cholesterol +O, — ="  Cholestenone +H,0, Eq.ll1.9
H,0, STTOS | Op+2H"+2¢* Eq.111.10

La détection sélective du cholestérol dans des échantillons biologiques complexes
représente un défi important en diagnostic médical et en surveillance de la santé. Biofiltres a
base de SrTiOs, fonctionnalisés avec I’oxydase du cholestérol (ChOy), offrent une solution
prometteuse en combinant la reconnaissance moléculaire spécifique avec la fonctionnalisation
de surface pour atteindre une haute sélectivité. ChOy est crucial pour la sélectivité du systéeme,
car il reconnait et catalyse spécifiquement la conversion du cholestérol en cholesténone. Cette
réaction enzymatique produit un signal mesurable, réduisant effectivement des interactions
non spécifiques avec d’autres biomolécules dans 1’échantillon. La spécificité de ChOy est
dérivée de sa structure tridimensionnelle unique, qui forme un site actif qui se lie

exclusivement au cholestérol et catalyse la conversion du cholestérol [51-53].

La mod¢lisation de ce processus tient compte des mécanismes de diffusion de I’espeéce

chimique primaire dans le milieu d’analyse, selon la loi de Fick :
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&C &§%¢c
E:Dw+e.g Eq.l11.11

Cela inclut le phénomene de diffusion dans [’¢lectrolyte et les phénomeénes de
consommation enzymatique par unit¢ de temps. Le parametre & dénote 1’état de
consommation de 1’analyte en fonction de la réaction enzymatique, et la relation est définie

selon I’équation de Michaelis-Menten [50]:

9= a.Nens % Eq.l11.12

Ou a est I’activité maximale d’une unité enzymatique; Nen, est le nombre d’unités
enzymatiques par unité de volume; [C] La concentration de cholestérol dissous dans la

solution et KM est la constante de Michaelis de I’enzyme cholestérol oxydase [54.55].

Les capteurs potentiométriques, particulierement utiles pour la détection d’analytes
comme le cholestérol, fonctionnent en mesurant la différence de potentiel entre deux
électrodes, une électrode SrTiO; sensible et une électrode de référence — a 1’aide d’un
voltmétre haute impédance. L’électrode de référence est congue pour maintenir un potentiel
constant par rapport a 1’électrode sensible. Il est important de noter que, lors les mesures,
aucun courant ne circule entre ces électrodes, assurant ainsi 1’établissement d’un équilibre
local a I’interface du capteur. Cet aspect est crucial pour des mesures potentiométriques

précises.

Les signaux potentiométriques dans ces capteurs proviennent de la séparation des
charges a la couche chimiquement sensible. Le comportement des biocapteurs
potentiométriques, dans ce contexte, est principalement dicté par 1’équation de Nernst. Cette
équation, souvent appelée (Eq.lll. 13) dans ce contexte, fait le lien entre le potentiel
interfacial et I’activité (ou la concentration efficace) du cholestérol (C) en présence de
I’enzyme cholestérol oxydase (ChOy) pres de I’interface [55,56]. L’équation de Nernst est

formulée comme suit :
E=E"+ 2 log [C] Eq.111. 13

OU E° est le potentiel standard de 1’électrode; R, T et F sont respectivement la constante

de gaz (8,314 J mol™*K™), la température (K) et la constante de Faraday (96,485 C mol™ ): n
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est le nombre de moles d’électrons impliqués, et C est la concentration de cholestérol dans

I’¢lectrolyte en moles.

Le potentiel interfacial qui se développe entre les phases solide et liquide, en particulier
a température ambiante, peut étre calculé avec précision en utilisant Eq.I11. 13. Ce calcul est
crucial pour comprendre le comportement du capteur potentiométrique et déterminer avec
précision la concentration de cholestérol dans les échantillons. L’application de I’équation de
Nernst dans ce contexte est vitale, car elle traduit efficacement les informations chimiques en
un signal électrique .Ce principe est fondamental pour le fonctionnement des biocapteurs

potentiométriques [55].

La réponse typique du biocapteur a base de SrTiO3 est caractérisée par une plage de 0 a
370 mg.dI™ et une limite de détection de 0,6 mg. dI™*, avec une sensibilité élevée de 15,6 mA
M™ cm?[51,57].

En outre, le biocapteur basé sur SrTiO3 a montré une bonne stabilité. Le tableau 111.1
présente les applications des nanomatériaux dans la détection électrochimique du cholestérol.

Tableau.lll.1 : Performance comparative de différents matériaux d’électrodes dans la

détection du cholestérol.

Electrode La range linéaire | Limite de détection Sensivité Références
(mg/dl) (mg/dl) (A.Mm*.cm?)

MWCNT 0.16-27 0.04 1.55 [57]
Zno 38.66-348 69 4.2 [58]
Bi,0,CO3 2-286 0.4 139.5 [59]
NiO 4.64-395.6 3.87 45 [60]
CNT 46.4-395.6 9.67 2 [61]
Fes0, 9.67-483.4 35.6 2.15 [62]
TiO, 50.27-398.3 1.93 94.65 [63]
Graphene 0-19.34 2.51 21.64 [64]

SrTiO3 0-370 0.6 15.6 Ce travail

Les BioFETs (Biological Field-Effect Transistors) utilisant les propriétés électriques
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chimie de surface, de la physique et de I’ingénierie électronique pour faire progresser la
détection du cholestérol. Le fonctionnement fondamental de ces dispositifs est basé sur le
changement dans la conductivité du SrTiOj3 lors de I’interaction des molécules de cholestérol,
un processus qui est significativement amélioré par la fonctionnalisation de surface avec les
enzymes cholestérol oxydase (ChOy). Ces enzymes, pivots dans notre modéle, catalysent le
cholestérol pour produire un flux d’électrons qui module la conductivité¢ détectée par le
BioFET, la conversion en signal électrique pour une quantification précise du cholestérol. La
nature multidisciplinaire de cette recherche fusionne les techniques avancées de fabrication
des matériaux avec la fonction biologique complexe des enzymes, mettant en valeur le

potentiel d’applications novatrices dans les soins de santé et la biotechnologie [13].

Dans notre étude de simulation, le cadre théorique qui régit le fonctionnement des
BioFETs a base de SrTiO3 integre :

e Modele de transport de charge : ce modele est basé sur le solide-La physique des états
pour comprendre la propagation des porteurs de charge a travers le canal du BioFET
en réponse aux réactions enzymatiques a I’interface SrTiOs, La prise en compte des
effets tels que la diffusion de charge et les changements de conductance.

e Modele de cinétique enzymatique : Dérivé de principes biochimiques, ce modeéle
utilise des parametres clés comme le modéle de Michaelis-La constante de Menten et
la concentration de substrat pour €lucider le taux auquel le cholestérol agit I’'un sur
I’autre avec ChOy, offrant des apercgus dans la réponse temporelle du capteur.

e Modéle de diffusion en masse : Basé sur les principes de la chimie physique, il tient
compte de la dynamique de diffusion du cholestérol dans la solution et de son
transport & la surface du SrTiOs, Prise en compte des cinétiques d’adsorption et de
désorption qui ont un impact sur la performance du capteur.

e Modeéle électrochimique : analyse de 1’¢lectrooxydation du cholestérol a 1’interface
SrTiOgz-électrolyte, partie intégrante de la génération du signal du capteur, Les
informations sont fournies par des théories électrochimiques et de la chimie de
surface.

e Modele intégré de transfert de masse et de charge : ce modéle complet, enraciné dans
les principes des phénoménes de transport, Le TC10E combine les aspects
susmentionnés pour fournir une représentation holistique du comportement du capteur

par rapport aux concentrations de cholestérol.
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Par la convergence de ces modéles, nous éclairons un portrait détaillé des
caractéristiques opérationnelles du BioFET. En s’appuyant sur des travaux de base dans
chaque domaine applicable (par exemple, la physique pour le transport de charge, la
biochimie pour les interactions enzyme-substrat), nous créons un échafaudage qui supporte
non seulement les capacités prédictives de nos modéles, mais aussi les stratégies
d’optimisation pour la conception du BioFET. Cette approche garantit que notre modéle
BioFET n’est pas simplement une représentation d’un dispositif électrique, mais une
confluence de points de vue interdisciplinaires qui ensemble propulsent le champ du

cholesterol biosensing vers I’avant [56,65].
I11.4.Matlab

Dans cette étude, MATLAB a été utilisé comme principal outil de simulation pour
modéliser et analyser les performances des biocapteurs BioFET a base de SrTiOs; pour la
détection du cholestérol. MATLAB, un environnement de calcul numérique et de
programmation, offre des fonctionnalités robustes pour le traitement des données, la
simulation et la visualisation, ce qui le rend particulierement adapté pour les recherches en
ingénierie et en sciences des matériaux. Les résultats des simulations effectuées avec
MATLAB fournissent une compréhension approfondie du comportement du biocapteur et
permettent d'optimiser ses performances pour des applications spécifiques. L'utilisation de
MATLAB a été essentielle pour valider le modele théorique et prédire le fonctionnement du
BioFET dans des conditions réalistes. Les principales étapes de la simulation incluent :

1) Définition des paramétres du modele :

> Propriétés électriques et geométriques du SrTiOs.

» Conditions de fonctionnement du BioFET (tension de seuil, densité de charge, etc.).

2) Implémentation des équations du modéle :

> Utilisation des équations de transport des charges et des relations constitutives pour
modéliser le comportement du biosenseur.

» Résolution des équations différentielles régissant la réponse du BioFET sous
différentes concentrations de cholestérol.

3) Analyse des données simulées :

» Extraction des caractéristiques de réponse du BioFET (courant de drain, tension de

seuil, etc.) en fonction des concentrations de cholestérol.
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> Visualisation des résultats sous forme de graphes et de courbes pour une interprétation

I Initialiser les parametres (T, n, x, L, W, etc.). I

facile et intuitive.

I Calculer parallélement des propriétés electriques: o, i, R...... I

h 4

I Calculer le taux de consommation enzymatique g I

I Résoudre la loi de Fick I

|

I Calculer le potentiel de grille (V) I

I Calculer le courant de drain (Ip) I

Figure. 111.7 : Organigramme de la simulation

111.5.Résultats et discussion

La simulation de la détection du cholestérol avec des biocapteurs a base de SrTiO3z dans
MATLAB implique plusieurs étapes détaillées. Dans un premier temps, un modele complet
de la structure du capteur est créé, détaillant la géométric de 1’appareil et les propriétés
électriques de SrTiOs.Il s’agit ensuite de résoudre des équations de transport de charge pour

simuler le mouvement des charges électriques dans le capteur.

Simultanément, des équations de réaction en surface modélisent les interactions entre le
cholestérol et les molécules d’oxydase de cholestérol (ChOy) fonctionnalisées a la surface du
capteur. Les simulations électrostatiques analysent ensuite la distribution du potentiel
électrique sur la surface du capteur, Application des équations de Nernst pour corréler les

concentrations de cholestérol avec les variations du potentiel électrique mesuré.

Des simulations paramétriques sont réalisées pour évaluer la sensibilité du capteur a
diverses concentrations de cholestérol et pour optimiser les conditions de détection en ajustant

des parameétres comme la concentration de cholestérol et la densité moléculaire de ChO. Ce
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processus de simulation rigoureux aide a comprendre les mécanismes opérationnels des
biocapteurs BioFET, en prédisant leur performance, et affine leur conception pour des

applications cliniques et diagnostiques sophistiquées.

Afin de caractériser les propriétés électriques du SrTiOj3 et d’évaluer son aptitude pour
les biocapteurs de cholestérol, une modélisation approfondie a été entreprise. Cela s’appuie
sur des discussions antérieures sur des parameétres tels que la conductivité et la résistivité. Nos
simulations explorent comment ces paramétres — température, épaisseur du matériau et
dopage au niobium — affectent les performances des appareils, en mettant 1’accent sur leurs
applications pratiques. En particulier dans la sensibilit¢ de réglage du dispositif aux

différentes concentrations de cholestérol.

De plus, les discussions fondamentales sur les équations fondamentales et les méthodes
numériques décrites précédemment fournissent un cadre pour comprendre comment les
variations de tension de grille affectent le drain. Le courant dans notre application spécifique.
L’intégration de I’équation de Nernst, comme détaillé plus haut, permet la quantification des
interactions électrochimiques entre le cholestérol et les enzymes sur la surface du capteur. Ce
rapport illustre la variation du potentiel de surface des capteurs en fonction de la
concentration de cholestérol.

111.5.1.Effet de la conductivité avec la température

La figure (I11.7) montre comment la conductivité électrique du SrTiO; augmente
exponentiellement avec la température, interprétée comme une augmentation de la mobilité
des ¢lectrons due a 1’énergie thermique. L’analyse de 100 K a 500 K non seulement éclaire les
mécanismes de conduction thermiquement activés du matériau, mais s’aligne également sur
I’objectif de notre étude d’optimiser les propriétés électroniques de SrTiOz pour la détection
du cholestérol a des températures physiologiques. La transition de phase observée et
I’activation des porteurs de charge additionnels 66 a des tempeératures plus élevées sont
cruciales pour concevoir des capteurs qui fonctionnent efficacement dans diverses conditions
environnementales. Cette caractéristique améliore I’adaptabilité et la fiabilité du capteur dans

les applications biomédicales pratiques.
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Figure.l11.8 : Conductivité électronique de SrTiO3 en fonction de la température.

111.5.2.Effet de la conductivité avec I’épaisseur

La figure (111.9) montre ’impact significatif de 1’épaisseur de film sur la conductivité
électrique de SrTiO3. Nos résultats révélent une dépendance prononcée a 1’épaisseur, avec des
films plus fins présentant une conductivité nettement supérieure [67]. Cela suggere que les
propriétés électroniques sont sensiblement influencées par la dimensionnalité du film. Dans
les films plus fins, la conduction électronique est le mécanisme dominant, tandis que dans les
films plus épais, la diffusion de phonons et d’autres processus peuvent jouer un réle plus
important. Les variations de conductivité peuvent également étre attribuées aux interactions
d’interface et aux effets de confinement quantique, qui sont particulierement prononcés dans
les couches plus minces. Ces découvertes soulignent I’importance critique de commander
I’épaisseur de film de SrTiOz pour des applications, particulierement dans le domaine de la

nanoélectronique.
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Figure.l11.9 : Conductivité électronique dans SrTiOz en fonction de I’épaisseur.

111.5.3.Effet de la conductivité avec le dopage au niobium

La figure(111.10) montre comment le dopage au niobium affecte la conductivité
électronique du SrTiOs, ce qui nous permet d’analyser son impact sur les propriétés
électroniques du matériau. Le niobium (Nb) est couramment utilisé comme dopant pour

modifier les caractéristiques électriques du SrTiOs.

L’introduction du niobium ajoute des porteurs de charge supplémentaires a la structure
cristalline, améliorant la densité des porteurs de charge disponibles pour le transport, ce qui
est crucial pour améliorer la conductivité. Le dopage influence divers aspects de la mobilité
des électrons en fonction de la concentration du niobium [68]. Plus précisément, le dopage au
niobium modifie la structure de bande du SrTiO3, Modification des niveaux d’énergie et des
bandes de conduction. Ces changements affectent la mobilité d’électron en modifiant les

propriétés de transport.

De plus, les impuretés de niobium peuvent déclencher des processus de diffusion
élastique et inélastique qui ont un impact sur le mouvement des porteurs de charge, Il peut

conduire a des phénomeénes tels que la saturation de la mobilité ou la formation de défauts a
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des niveaux plus élevés de dopage. Ces effets sont importants, car ils peuvent influencer de

maniere marquée la conductivité électronique du matériau.

Figure.111.10 : Conductivité électronique dans SrTiO3 en fonction du dopage au niobium.

111.5.4.Effet de la résistivité avec la température

La figure (111.11) illustre la corrélation entre la résistivité électrique et la température
dans le SrTiOs. A mesure que la température augmente, les vibrations atomiques s’intensifient
en raison d’une agitation thermique plus importante. Ces vibrations entravent la mobilité des
électrons, augmentant ainsi la résistance électrique et, par conséquent, la résistivité. A des
températures plus élevées, la probabilité de diffusion des porteurs de charge a travers le
matériau augmente également. Les collisions fréquentes avec des impuretés, des défauts ou
d’autres obstacles structurels contribuent a I’augmentation de la résistivité. De plus, il est
important de noter que le SrTiOs peut subir des transitions de phase a différentes
températures, ce qui peut modifier sa structure cristalline. Ces changements structurels ont un
impact significatif sur les propriétés de transport des porteurs de charge, ce qui entraine des

variations de résistivité.

De plus, les interactions entre électrons et phonons (vibrations du réseau cristallin)

peuvent jouer un rdle important dans la résistivit¢ d’un matériau. A des températures plus
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¢levées, ces interactions peuvent s’intensifier, contribuant ainsi a une augmentation de la
résistivité. Il convient de noter que 1’interprétation précise dépendra de la nature spécifique du
matériau SrTiOs, des conditions expérimentales et des propriétés physiques détaillées. Pour
des analyses plus poussées, telles que des mesures de transport électronique a différentes
températures et des études de structure cristalline, le TCNO peut fournir des informations
supplémentaires pour comprendre plus précisément le comportement de la résistivité en

fonction de la température.

La température peut également influencer la structure des bandes d’énergie dans
SrTiOs, induisant des changements dans la distribution de I’énergie des électrons. Cette
modification affecte leur capacité a se déplacer dans le matériau et contribue a une
augmentation de la résistivité, un aspect particulierement pertinent dans les contextes

biologiques.
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Figure.l11.11: Dépendance de la température de la résistivité électrique.

111.5.5.Effet de la résistivité avec I’épaisseur

La figure 12 illustre I’évolution de la résistivité €lectrique du SrTiO3 en fonction de son
épaisseur et fournit des informations cruciales sur les phénoménes de transport électronique

au sein du matériau. Au fur et a mesure que I’épaisseur diminue, nous observons des effets de
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confinement quantique conduisant & des changements significatifs dans la structure de la
bande électronique et les propriétés de transport. L’augmentation observée de la résistivité
avec une épaisseur réduite jusqu’a 50 nm peut étre attribuée aux effets de surface et a la faible
densité des porteurs de charge, qui sont critiques dans la conception de capteurs pour la
détection du cholestérol. Ces effets assurent une sensibilite et une spécificité élevées en

optimisant I’interface ou les interactions de cholestérol se produisent.

Au-dela de 50 nm, la résistivité tend vers la stabilité, suggérant une transition vers le
comportement des matériaux en vrac, ce qui pourrait étre bénéfique dans les applications
nécessitant des performances constantes sur une plus grande gamme de conditions
environnementales.

Resistivity (€2.m)

1 1 1 1 |
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Thickness (nm)

Figure.l11.12: Dépendance de 1’épaisseur de la résistivité électrique.

111.5.6.Influence du courant de fuite en fonction de la tension de grille.

La figure (I111.13) montre le courant de vidange en fonction de la tension de grille sur
différentes épaisseurs de SrTiO3; dans un champ .Le CGX-R3 est un transistor a effet de
champ, qui offre des informations sur la fagon dont I’épaisseur du SrTiO3 affecte la

conductivité électrique du matériau. Notamment, une augmentation du courant de vidange
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avec des épaisseurs plus grandes peut indiquer soit une densité de porteurs de charge
ameliorée ou une mobilité électronique améliorée [69].

De plus, une pente plus raide dans la courbe courant-tension signifie une sensibilité
accrue du FET aux changements de tension de porte, permettant un contréle plus précis sur le
courant de vidange. L’apparition d’un courant a des tensions plus basses avec une épaisseur
croissante suggere des effets de confinement potentiels ou des mécanismes de transport

spécifiques a I’épaisseur.

Les appareils nécessitant une réponse rapide en tension de grille pourraient bénéficier de
couches SrTiOj3 plus fines, tandis que les applications exigeant une saturation de courant plus
élevée pourraient trouver des couches plus épaisses plus avantageuses. La plage de tensions
de grille sur laquelle des changements significatifs du courant de vidange se produisent refléte
la sensibilité du FET a la tension de grille appliquée par I’intermédiaire de la couche SrTiOs,
un facteur critique pour une modulation efficace du courant. De plus, la tension de seuil, le
point ou le courant de fuite commence a s’écouler, varie avec I’épaisseur du SrTiO3 et est

cruciale pour la conception des appareils électroniques.
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Figure.l11.13: Courant de drain par rapport a la tension de sortie pour différentes

épaisseurs de SrTiOs.
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111.5.7.Influence de I’épaisseur du niobium en fonction de la tension de grille.

La figure (111.14) illustre la variation du courant de vidange en fonction de la tension de
grille a différents niveaux de dopage au niobium. Le dopage en augmentation du niobium
améliore la densité des porteurs de charge dans le canal FET, ce qui peut également améliorer
leur mobilité. Cette mobilité plus élevée, a son tour, se traduit généralement par un courant de
vidange plus important et modifie la tension de seuil (Vi) a laquelle le courant de vidange est
initié, le déplacant vers des conditions plus favorables pour la conduction électrique. Cette
sensibilité accrue signifie que de légéres variations de la tension de grille peuvent entrainer

des variations importantes du courant de vidange.

Des niveaux de dopage plus élevés augmentent directement la densité du porteur de
charge, améliorant ainsi la conductivité globale du canal. Ceci, a son tour, a comme
conséquence un courant de drain accru pour une tension donnée de porte, soulignant le réle
crucial du dopage au niobium dans I’ajustement des propriétés électriques du FET. Ces
changements ont un impact significatif sur la conductivité des canaux et le courant de
décharge qui en résulte, démontrant les effets profonds de la concentration de dopage sur les
performances du dispositif.
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Figure.ll1.14: Courant de drain vs tension de grille pour différents niveaux de dopage

au niobium.
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111.5.8.Etalonnage de la détection du cholestérol

La figure (111.15) illustre la réponse de tension de grille & diverses concentrations de
cholestérol, allant de 0 & 300 mg.dl™. Ce graphique d’étalonnage est essentiel pour interpréter
la plage de fonctionnement du capteur et détecter les limites. Lorsque la concentration de
cholestérol augmente, il y a un décalage correspondant dans la tension de grille, qui atteint un
plateau, indiquant la réponse maximale du capteur. Ce comportement est typique des
réactions enzymatiques et est bien capturé par notre modele BioFET. Le graphique permet de
visualiser la plage linéaire du capteur et aide a déterminer la limite de détection et la limite de

quantification pour le cholestérol dans les solutions d’échantillons [70].

Plus précisément, I’enzyme cholestérol oxydase (ChOy) catalyse 1’oxydation du
cholestérol, entrainant des modifications dans les propriétés électriques de SrTiOs et

influencant ainsi la tension de grille de la FET.

La présence de ChOx modifie notamment la cinétique de réaction, comme en
témoignent les changements dans la pente de la courbe, indiquant une réactivité accrue. La
présence de 1’enzyme facilite une saturation plus rapide de la tension de porte a des niveaux
élevés de cholestérol, indiquant un effet catalytique prononcé qui améliore la vitesse de

réaction d’oxydation du cholestérol.

Ces résultats annoncent des pistes prometteuses pour le développement de capteurs de
cholestérol. La réponse accélérée de FET en présence de ChOy implique la sensibilité accrue
aux concentrations inférieures de cholestérol, 1l apporte des avantages substantiels pour la
détection sensible et rapide du taux de cholestérol. L’incorporation de l’oxydase du
cholestérol dans la conception du FET annonce une stratégie bioélectronique prometteuse

pour la création d’applications sensibles et spécifiques de détection.
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Figure.l11.15 : Tension de la grille en fonction de la concentration de cholestérol.
La figure (111.16) présente le courant de fuite (l4) par rapport a la tension de fuite (Vg)
pour des concentrations variables de cholestérol, ce qui permet de faire la lumiere sur la
réponse du FET aux changements dans le taux de cholestérol. La gamme de concentrations de

cholestérol a été choisie en fonction des seuils cliniqguement pertinents.

Partant d’une référence de 0 mg.dl™ pour représenter un témoin sans cholestérol, la
plage s’étend a 30 mg.dl™, qui englobent les niveaux supérieurs typiques rencontrés dans les
milieux de diagnostic pour I’hypercholestérolémie. Les variations de la concentration en
cholestérol affectent la conductivité électrique du SrTiOs, comme le montre la courbe Ig-Vgy.
Distinguer les différents régimes opérationnels du FET, comme la saturation et la région
linéaire, Le TCDD est crucial pour comprendre comment il réagit aux changements de

concentration en cholestérol et les implications pour les propriétés de transport des charges.

Une augmentation de la concentration en cholestérol est corrélée a une augmentation du
courant de vidange a une tension spécifique [71,72], indiquant comment le cholestérol
modifie les caractéristiques électriques du matériau SrTiO3. Les variations observées dans le
profil 14(Vg) soulignent une corrélation entre le courant de drain et la concentration en
cholestérol, signifiant ’impact direct de la biomolécule sur le comportement électrique du

FET. Cette relation est inestimable pour atteindre des objectifs sensibles et spécifiques.
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La détection du cholestérol, montrant des altérations notables dans la réponse SrTiO3 de
FET en fonction des niveaux de cholestérol.

L’examen approfondi des caractéristiques de (l4(Vq)) facilite I’identification des seuils
de détection, annoncant une promesse considérable pour la création de capteurs
bioélectroniques. Ces dispositifs sont essentiels pour la surveillance et la quantification
précises des niveaux de cholestérol dans les milieux biomédicaux et environnementaux,
Offrant des informations sur les applications potentielles et I’efficacité des technologies de

détection du cholestérol a base de FET.
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Figure.l11.16 : 14(\Vq) Caractéristique pour différentes concentrations de cholestérol.
La figure(111.117) montre la relation entre le courant et la concentration de cholestérol
dans diverses épaisseurs de SrTiOs, On observe une augmentation proportionnelle du courant
a mesure que 1’épaisseur du matériau augmente [73]. Cette tendance indique une conductivité

accrue et une transmission d’électrons plus efficace par 1’intermédiaire de couches SrTiO3

plus épaisses.

Inversement, une augmentation moins prononcée du courant peut suggérer la présence
d’effets de confinement ou I’influence des caractéristiques interfaciales sur la mobilite
¢lectronique. Dans ce contexte, 1’épaisseur de SrTiO3 agit en tant que modulateur crucial de la

réponse électrique du FET a I’exposition au cholestérol [74].
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Cette représentation graphique permet une observation claire de la fagon dont le courant
de drain s’ajuste en réponse aux changements de concentration de cholestérol, ce qui permet
d’éclairer la sensibilité du FET a ce composé biochimique. Notamment, la corrélation actuelle
augmente avec I’augmentation des concentrations de cholestérol, Le CBRN met I’accent sur
une interaction spécifique entre le cholestérol et le matériau SrTiO3 qui modifie de maniére
significative ses propriétés électriques. Une réponse non linéaire peut indiquer la présence de
seuils de sensibilité, la mise en évidence des niveaux de cholestérol spécifiques a partir
desquels la sensibilit¢ du FET est particulierement prononcée. Identifier ces seuils est
essentiel pour les applications nécessitant une détection précise du cholestérol, En particulier
dans les milieux biomédicaux ou environnementaux ou la capacité de détecter de faibles

concentrations avec une sensibilité élevee est critique.
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Figure.l11.17 : Courant de vidange en fonction de la concentration de cholestérol pour

différentes épaisseurs de SrTiO3.

Les courbes de la figure (I11.18) illustrent le courant de vidange en fonction de la
concentration de cholestérol pour différents niveaux de dopage au niobium dans un SrTiO3 -
FET, qui fournit des informations cruciales sur la facon dont le dopage modifie la réponse
électrique du dispositif. Le dopage au niobium est un facteur déterminant dans la modulation
des performances du FET, principalement en augmentant la densité des porteurs de charge a

I’intérieur du canal, ce qui améliore la conductivité.
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Les variations du courant de drain en réponse aux changements de concentration de
cholestérol ont mis en lumiére la sensibilit¢ des TEF & cette molécule biochimique. Ces
variations mettent également en évidence I’impact significatif du dopage au niobium sur la
sensibilité de ’appareil. Notamment, une sensibilité différentielle plus élevée indiquée par
une augmentation plus marquée du courant avec des niveaux de cholestérol en hausse
suggeére une capacité améliorée du FET a détecter les changements subtils dans le cholestérol.
Les courbes de réponse distinctes a travers des niveaux de dopage soulignent la dépendance
du FET sur la concentration en cholestérol et le niveau de dopage au niobium, Il démontre que
la concentration de dopage permet d’étalonner avec précision la sensibilité et le

comportement électrique global du dispositif en présence de cholestérol.

La survenue de saturation actuelle a des concentrations élevées de cholestérol indique
un seuil dans la réponse du FET, probablement lorsque tous les sites actifs sont occupés, la
conductivité du matériau atteint sa capacité maximale. Cette analyse complete permet
d’identifier des plages de détection spécifiques adaptées a chaque niveau de dopage, de
Faciliter le développement de capteurs de cholestérol adaptés aux différents besoins
biomédicaux et environnementaux. La personnalisation de ces capteurs en fonction des
besoins spécifiques améliore non seulement leur utilité pratique, mais garantit également une

surveillance et une détection fiables des taux de cholestérol dans divers parametres.
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Figure.l11.18 : Courant de drain en fonction de la concentration de cholestérol pour

différents dopants au niobium.

La figure (111.19) présente des courbes illustrant le courant de vidange en fonction de
la concentration de cholestérol pour différentes densités d’enzymes dans un SrTiO3-FET. Ces
courbes montrent comment la réponse électrique de 1’appareil est étroitement liée a la
concentration de cholestérol par rapport a la quantité d’enzyme présente. Les densités
enzymatiques variables sont cruciales pour moduler le comportement du FET dans la
détection du cholestérol, agissant efficacement comme des parameétres réglables qui

influencent les performances de 1’appareil.

En analysant les changements dans le courant de drain en réponse aux niveaux variables
de cholestérol, nous pouvons évaluer la sensibilité du FET & cette substance biochimique, en

particulier, I’impact des variations de densité enzymatique.

La relation entre I’augmentation du courant de vidange et les unités enzymatiques
illustre I’interaction complexe entre les enzymes, le cholestérol et le matériau SrTiOs, Le
BIOFET révéle les mécanismes complexes en jeu. Cette analyse détaillée permet d’identifier
des plages de détection spécifiques adaptées a chaque niveau de densité enzymatique, Fournir
des informations essentielles pour la conception de capteurs de cholestérol avec une

sensibilité améliorée. Ces résultats sont essentiels pour développer des dispositifs finement

90



Chapitre I11: Modélisation et Simulation d’un BioFET a Base de SrTiO; pour la Détection
du Cholestérol

adaptés aux exigences de diverses applications biomédicales et environnementales, Garantir
que les capteurs sont capables de détecter avec précision les niveaux de cholestérol dans un

large éventail de conditions.
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Figure.l111.19 : Courant de vidange en fonction de la concentration de cholestérol pour

différentes valeurs du nombre d’unités enzymatiques par unité de volume.

Ces résultats ne font pas que renforcer notre compréhension du SrTiOs en tant que
matériau de biocapteur, mais ils alignent également nos développements sur la technologie de
pointe de détection du cholestérol. Par rapport aux matériaux traditionnels de biodétection, le
SrTiO3; modifié avec des réglages d’épaisseur et de dopage spécifiques offre une performance
superieure en termes de sensibilite, de spécificité et 1’adaptabilité aux différentes conditions
d’essai. Ces avancées sont cruciales pour la prochaine génération de dispositifs médicaux, qui
promettent un diagnostic et une surveillance plus précis et plus rapides des problémes de santé

liés au cholestérol.

Bien que les simulations prédisent une sensibilité élevée et une bonne sélectivité pour

les biocapteurs a base de SrTiO3 dans la détection du cholestérol, attribuées aux propriétés
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diélectriques élevées du SrTiOs, il reste un écart notable dans les données expérimentales
pour cette application spécifique. Les simulations indiquent que des modifications de surface

avec des couches fonctionnelles appropriées pourraient améliorer ces performances.

Cependant, les études expérimentales existantes se sont concentrées principalement sur
la détection d’autres biomolécules, telles que I’ADN et les protéines. Ces biocapteurs ont
démontré une sensibilité et une sélectivité élevées. Ce succes suggére un potentiel de résultats
similaires dans la détection du cholestérol. Malgré les capacités prometteuses mises en
évidence par nos études de simulation, la recherche expérimentale dédiée a la déetection du
cholestérol avec des BioFETs a base de SrTiOjz; est encore rare. Des investigations plus
expérimentales sont essentielles pour valider les prédictions de simulation et pour optimiser
pleinement la performance du capteur pour des applications pratiques dans le contrdle du

cholestérol.
Conclusion

Cette étude a permis d’examiner en profondeur les propriétés electriques du SrTiO3, en
se concentrant sur la fagon dont des variables telles que la température, 1’épaisseur de film et
le dopage au niobium influencent sa conductivité et sa résistivité. Nos résultats révelent des
corrélations significatives entre ces parameétres et le comportement électrique du matériau,
I’épaisseur de film émergeant comme un facteur particuliérement critique pour améliorer la
conductivité électronique et la sensibilité des transistors a effet de champ (FET). Cette
connaissance est essentielle pour les applications nanotechnologiques ou la précision des
propriétés des matériaux est cruciale. En outre, I’efficacité du SrTiO3 comme substrat pour la
détection du cholestérol a été étudiée de maniére approfondie. Nous avons démontré une
relation directe entre la concentration de cholestérol et les changements dans le courant de
vidange et la tension de grille, établissant ainsi une base solide pour I’utilisation du SrTiO3
dans les capteurs bioélectroniques. L’¢tude met en évidence non seulement le potentiel du
SrTiO3 pour fonctionner efficacement dans cette capacité, mais ouvre également de nouvelles
voies pour son application dans la biodétection. En intégrant des aspects biologiques, tels que
I’activité enzymatique, dans notre analyse, nous avons souligné la faisabilité de développer
des capteurs de cholestérol hautement sensibles et spécifiques utilisant SrTiOz. La capacité
d’adapter ces capteurs en ajustant les parameétres de fabrication, comme 1’épaisseur du film et

le dopage au niobium, permet de créer des dispositifs personnalisés adaptés a des applications
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biomédicales spécifiques, ce qui favorise des progres substantiels dans la surveillance de la
sant¢ et la détection précoce des maladies. Dans [’ensemble, ces recherches ont
considérablement amélioré notre compréhension des propriétes electriques du SrTiO3 et établi
son potentiel en tant que candidat formidable pour les applications de détection
bioélectronique. Les résultats obtenus sont prometteurs et suggerent de larges possibilités
pour le développement de nouveaux dispositifs de détection, sensibles et précis, qui

pourraient répondre a divers besoins médicaux et environnementaux.
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Introduction

Le cancer est devenu un probleme de santé mondial important, se classant actuellement
au deuxieéme rang des causes de déceés dans le monde. L’Organisation mondiale de la santé
(OMS) a indiqué qu’en 2020, environ un décés sur six dans le monde était di au cancer [1].
Cette statistique met en évidence I’impact profond du cancer sur la santé publique et les
systemes de soins de santé dans le monde entier [2]. Les types de cancer les plus répandus
different selon le sexe et la région, mais certains cancers figurent toujours parmi les plus
fréquents dans le monde [3]. Le cancer du sein est le plus fréquent dans le monde, suivi par
les cancers du poumon, du c6lon et du rectum. Ces cancers ont non seulement un taux élevé
de survenue, mais contribuent aussi de facon significative & la mortalité liée au cancer [4].
Bien que le cancer soit souvent lié aux populations plus agées, il est crucial de reconnaitre que
le cancer chez les enfants constitue une préoccupation importante [5]. Bien que les cancers
infantiles soient relativement rares, ils imposent un lourd fardeau aux jeunes patients, a leurs
familles et aux systemes de santé. Les cancers infantiles les plus répandus sont les leucémies,

les cancers du cerveau et les lymphomes [6].

Les causes et les facteurs de risque du cancer sont multiples et variés. Le tabagisme est
notamment 1’un des facteurs de risque les plus importants, puisqu’il représente environ 22 %
des déces liés au cancer dans le monde [7]. Elle est fortement associée au cancer du poumon
et a plusieurs autres types [8]. L’obésité, un autre facteur de risque clé, a été associée a une
plus grande probabilité de développer divers cancers, comme le cancer du sein chez les
femmes menopausées, le cancer colorectal et le cancer du pancréas [9]. La consommation
excessive et habituelle d’alcool augmente le risque de cancers multiples, y compris ceux de la
bouche, du pharynx et du sein [10]. De mauvaises habitudes alimentaires, en particulier une
faible consommation de fruits, de Iégumes et de fibres, associées a une forte consommation de
viandes rouges et transformées, ont été liées a un risque accru de certains cancers, notamment
le cancer colorectal [11]. De plus, le manque d’activité physique est un facteur de risque

majeur, associé a un risque accru de cancer du c6lon, du sein et de ’endométre [12].

Les biocapteurs sont devenus un outil prometteur pour la détection du cancer, offrant la
possibilité de méthodes diagnostiques rapides, sensibles et économiques [13], [14]. La
demande de ces biocapteurs est motivée par le role crucial du dépistage précoce du cancer,

qui peut grandement améliorer le succes du traitement et augmenter les taux de survie [15].
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Les biocapteurs de détection du cancer fonctionnent habituellement en identifiant des
biomarqueurs spécifiques liés a différents types de cancer [16]. Ces biomarqueurs peuvent
comprendre des protéines, des acides nucléiques ou d’autres molécules qui sont surproduites
ou uniquement présentes dans les cellules ou les tissus cancéreux [17-20]. La détection rapide
offerte par les biocapteurs est particulierement utile dans les milieux cliniques ou un
diagnostic opportun est essentiel pour une planification efficace du traitement [21]. Au cours
des derniéres années, divers types de biocapteurs ont été mis au point pour la détection du
cancer. Par exemple, les biocapteurs électrochimiques ont montré leur potentiel pour identifier
plusieurs biomarqueurs du cancer [22]. Un de ces biocapteurs utilise des nanoparticules d’or
et un anticorps spécifique pour détecter 1’antigeéne prostatique spécifique (PSA), un marqueur
du cancer de la prostate, qui donne des résultats en quelques minutes et peut permettre un
dépistage rapide dans les milieux cliniques [23]. Les biocapteurs optiques constituent une
autre catégorie importante de dispositifs de détection du cancer [24-26]. Les biocapteurs a
résonance plasmoide de surface (SPR) ont été congus pour détecter des antigénes spécifiques
au cancer [27]. Ces capteurs peuvent observer des changements minuscules de I’indice de
réfraction a une interface métal-diélectrique lorsque les molécules cibles se lient a la surface
du capteur, ce qui permet de détecter en temps réel et sans étiquette les biomarqueurs du
cancer [28]. Les biocapteurs a nanomatériaux sont également prometteurs pour la détection du
cancer. Par exemple, des biocapteurs a effet de champ (FET) a base de nanotubes de carbone
ont été utilisés pour détecter les biomarqueurs du cancer a des concentrations extrémement
faibles, offrant une sensibilité élevée et la possibilité de détecter simultanément plusieurs

biomarqueurs[29].

Le graphéne et les capteurs a base de métamatériaux représentent des avancées de
pointe dans la détection du cancer, combinant une sensibilité et une spécificité exceptionnelles
avec des propriétés innovantes [30-33]. Sa conductivité électrique élevée, sa grande surface et
sa stabilité le rendent idéal pour détecter les biomarqueurs du cancer a des concentrations
extrémement faibles, tandis que les métamatériaux offrent des capacités uniques en analyse
spectroscopique, particulierement dans les gammes infrarouge et terahertz[34]. Les
chercheurs explorent le potentiel de ces capteurs, y compris des conceptions hybrides qui
tirent parti des deux technologies, pour fournir des méthodes tres sensibles, spécifiques et
potentiellement non invasives pour le diagnostic précoce du cancer et la surveillance, bien que

des défis demeurent en mati¢re d’évolutivité et d’intégration clinique [35-37].
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IV.1. Le logiciel de simulation COMSOL Multiphysics

COMSOL Multiphysics et la société qui I'équipe ont été développés en 1986 par des
éleves de Germund Dahlquist, dans le cadre de son cours de simulation numérique a I'Institut
royal de technologie (KTH) a Stockholm en Suede. COMSOL Multiphysics est la premiere
version réalisée en 1998. COMSOL Multiphysics était initialement appelé FEMLAB (avant
2005) [51].Le logiciel COMSOL Multiphysics offre une solution compléte pour résoudre des
systemes d'équations aux dérivées partielles dépendantes du temps ou stationnaires dans

I'espace en une, deux et trois dimensions.

L'outil de simulation de ce logiciel englobe toutes les étapes du processus de
modélisation, allant de la définition des géométries, des propriétés matérielles et physiques
décrivant les phénomenes spécifiques a la résolution et au post-traitement des modeles afin
d'obtenir des résultats précis et fiables. 1l est possible de compléter COMSOL Multiphysics en
ajoutant des modules supplémentaires. La simulation peut étre intégrée aux autres logiciels
d'ingénierie et de mathématiques utilisés dans la conception de produits et de procédés grace a
des produits d'interface. Les modeles créés peuvent étre transformés en une application de

simulation grace a une interface utilisateur spécifique.
e Interfaces COMSOL

Le bureau COMSOL facilite I'organisation de votre simulation en vous offrant une
vision claire de votre modéle a tout instant. La modélisation de réalités complexes est
simplifiée en utilisant la forme fonctionnelle, la structure et I'esthétique. Par exemple, vous
trouverez sur votre bureau des outils spécifiques a une tache des que vous en avez besoin, ne
présentant que ce qui est actuellement possible, ce qui élimine l'incertitude liée a la création
de modeles et organise vos simulations. Le bureau comprend différentes fenétres, qui peuvent
étre affichées ou non en fonction des exigences. Ces fenétres comprennent la création du
modele, les réglages, les graphiques, les messages, l'avancement, l'assistance et d'autres

fonctionnalités [52].
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Figure .VI.1 : Fenétre des interfaces principales du COMSOL [Logiciel]

Afin de créer un modele a I'aide de COMSOL Multiphysics, on suit les étapes suivantes :

e Sélectionner la dimension : 1D, 2D, 3D;

e Sélectionner les modules physiques : (Electromagnétique, Hydrodynamique, transport
ionique et transfert de chaleur...);

e Sélectionner le type d'étude : stationnaire, temporelle et fréquentielle;

e Elaborer la géométrie et configurer les modules physiques (propriétés des matériaux et
conditions aux limites);

e Sélectionner le maillage, le solveur et la gestion de résolution;

e Exécuter et visualiser les résultats [52, 53].

Les étapes de simulations avec Comsol sont illustrées dans 1’organigramme ci-

dessus[54] :
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Configurer I'envirennement du modele
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Lancer la simulation
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Figure .VI1.2 : Organigramme de simulation par COMSOL Multiphysics .
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IVV.2. Conception du capteur

Le programme COMSOL Multiphysics est utilisé pour simuler un capteur basé sur des
métasurfaces. La conception de ce capteur comprend de nombreux composants empilés sur un
substrat en verre (SiO,). Avec des dimensions égales a L=10220nm et H=1600nm, comme
indiqué dans la figure (\V1.3). Dans le cadre du processus de simulation, des conditions limites
périodiques sont appliquées le long des axes x et y. Les éléments sont maillés selon la
tessellation tétraédrique de Delaunay, qui garantit une représentation compléte de la
géométrie du capteur. Deux carrés constituent le noyau de ce capteur térahertz suggéré. Le
premier carré, désigné S, qui représente SrTiOs, mesure 7500 nm, tandis que I’autre, S; qui
dénote le graphéne avec une dimension de 7000 nm. Ces carrés sont fixés au centre d’un
demi-cercle de 1500 nm de diamétre, désigné D. Apres cela, cet arrangement est fixé a un
substrat en verre. La capacité du capteur a identifier les ondes térahertz est renforcée par cette
sélection de matériaux. Pour une compréhension globale, la figure (V1.3.b) fournit une
représentation tridimensionnelle de 1’architecture du capteur proposée. Les aspects supérieurs

et horizontaux de la conception des capteurs suggeérée sont présentés a la figure (V1.3. (a,¢)).
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Figure. IV.3 : Conception de biocapteur a base d’or, graphéne, SiO; et SrTiOs ; (a,c) les
facettes supérieures et horizontales de la conception du capteur proposé. vue de dessus du
dessin.

Le processus de fabrication du capteur proposé, qui utilise des matériaux comme le
graphene et le SrTiO;, commence par la préparation du substrat. Un substrat approprié,
souvent du dioxyde de silicium (SiO,), est choisi pour sa compatibilité avec les matériaux des
capteurs et sa capacité a soutenir la structure métasuperficielle. Le substrat est nettoyé
méticuleusement a I’aide de procédures standard pour €éliminer les contaminants, ce qui peut
inclure un nettoyage ultrasonique dans des solvants tels que 1’acétone, 1’isopropanol et I’eau
désionisée, suivi d’un séchage avec du gaz azote. Une couche mince de SrTiO; est déposée
sur le produit. Ce dép6t peut étre réalisé en utilisant des techniques telles que le dépét laser
pulsé (PLD), le dépdt chimique en phase vapeur (CVD) ou le dépbt de couche atomique
(ALD), selon I’épaisseur de film, I’'uniformité et la qualité désirées. L’épaisseur de la couche
SrTiO est soigneusement contrdlée pendant le dépdt pour atteindre les 7500 nm, ce qui est
crucial pour les propriétés de résonance du capteur. Aprés le dépdt de SrTiOs, la couche de
graphéne est préparée. Le graphéne de haute qualité est généralement synthétisé par dépot
chimique en phase vapeur (CVD) sur un substrat en cuivre ou en nickel. Aprés la synthése, le
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graphéne est transféré sur le substrat enduit de SrTiO; par un processus de transfert. Cela
implique de recouvrir le graphéne d’une couche de support polymeére, telle que du
poly(méthacrylate de méthyle) (PMMA), puis de graver le substrat métallique. La couche de
graphene-PMMA est placée sur la surface du SrTiO;, et le PMMA est ensuite dissous, laissant
derriére lui une couche de graphéne d’environ 7000 nm d’épaisseur. La prochaine étape
consiste a modéliser la métasurface. Cela se fait en utilisant des techniques de lithographie
telles que la lithographie par faisceau d’électrons (EBL) ou la photolithographie, ou un
photorésistant est appliqué sur la surface, exposé a un motif et développé pour créer un
masque pour la gravure. Le graphéne et le SrTiO; sont ensuite éliminés a 1’aide de la gravure
ionique réactive (RIE) ou d’autres méthodes de gravure a sec, laissant derriére les carrés a
motifs qui forment la métasurface. Si la conception comprend des contacts métalliques pour
des mesures électriques ou pour améliorer les effets plasmoniques, ces contacts sont déposes a
I’aide de techniques telles que 1’évaporation par faisceau d’électrons ou la pulvérisation. Le
métal est déposé a travers un masque pour créer le motif requis. Apres le moulage, le capteur
subit un nettoyage final pour éliminer tout résidu de photorésistance et contaminants. Le
capteur fabriqué est ensuite inspect¢ a I’aide de techniques telles que la microscopie
¢lectronique a balayage (MEB) ou la microscopie atomique par force (MFA) pour s’assurer
que les motifs sont correctement formés et que les épaisseurs de couche répondent aux
criteres spécifiés. Enfin, le capteur est testé pour Vérifier ses performances, y compris les
mesures des fréquences de résonance, des caractéristiques d’absorption et de 1a sensibilité a
divers analytes. Le capteur peut également étre étalonné par rapport aux normes connues pour
garantir des performances précises dans les applications pratiques. Ce processus de
fabrication méticuleux garantit que le capteur proposé est construit avec précision, en prétant
une attention particuliére aux propriétés du matériau, a 1’épaisseur des couches et a la
précision du motif, Tous ces éléments sont essentiels pour atteindre les performances

souhaitées dans les applications de frequence térahertz.
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VI.1.1. Le réle du verre dans la conception d’un capteur térahertz a base de métasurface

Le verre joue un role crucial dans les capteurs térahertz a métasurface en raison de ses
propriétés avantageuses. Ces capteurs utilisent des surfaces structurées appelées métasurfaces,
qui sont composees de méta-atomes sublongueurs d’onde qui manipulent les caractéristiques
des ondes électromagnétiques entrantes. Les substrats en verre sont préférés pour ces capteurs
car ils ont des constants diélectriques €éleves et des tangentes de faible perte dans la gamme de
fréquence térahertz. Cette qualit¢ améliore 1’interaction entre les ondes térahertz et la
métasurface, augmentant ainsi la sensibilité du capteur. De plus, les substrats en verre sont
transparents aux ondes térahertz, ce qui leur permet de se propager a travers le substrat et
d’interagir efficacement avec la structure des métasurfaces. Cette transparence minimise les
pertes d’absorption et assure un couplage efficace du rayonnement térahertz, faisant du verre

le choix idéal pour améliorer la performance des capteurs térahertz dans diverses applications.

VI1.1.2.Le r6le de SrTiO; dans la conception d’un capteur a base de métasurface

térahertz

Le titanate de strontium (SrTiO3), un matériau pérovskite, a suscité un intérét important
pour les applications de biodétection en raison de ses propriétés uniques. SrTiO3 présente une
excellente stabilité chimique, une biocompatibilité et un constant diélectrique élevé, ce qui le
rend appropri¢ pour l’intégration avec des systémes biologiques sans provoquer d’effets
indésirables. Son écart de bande réglable et sa chimie de surface permettent la modification et
la fonctionnalisation nécessaires pour améliorer les capacités de biodétection. De plus, le
rapport surface-volume élevé et la réactivité élevée de la surface du SrTiO;z facilitent
I’immobilisation et la reconnaissance des biomolécules, essentielles pour la sensibilité et la
specificité des biocapteurs. Ces caractéristiques permettent aux biocapteurs SrTiO3 de détecter
des biomolécules a haute sensibilité, a temps de réponse rapide et a faibles limites de
détection, ce qui en fait des candidats prometteurs pour les applications dans le diagnostic
médical, la surveillance environnementale et la sécurité alimentaire. La recherche continue sur
les biocapteurs a base de SrTiOz vise a tirer parti de ses propriétés uniques pour faire

progresser les technologies de détection.
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V1.1.3. Le principe de la détection basée sur I’indice de réfraction

Dans le domaine des biocapteurs, les indices de réfraction servent de parametre critique
pour détecter les cellules cancéreuses. Les biocapteurs sont des dispositifs analytiques qui
utilisent des éléments de reconnaissance biologique pour détecter et quantifier des
biomolécules ou des cellules spécifiques. Les biocapteurs basés sur 1’indice de réfraction
exploitent le fait que les cellules cancéreuses présentent généralement des indices de
réfraction différents par rapport aux cellules saines. Cette disparité résulte de changements
dans la morphologie, la densité et la composition cellulaires associés a la malignité. Les
biocapteurs qui utilisent des mesures de 1’indice de réfraction utilisent souvent des techniques
comme la résonance plasmoide de surface (SPR) ou I’interférométrie. Dans les biocapteurs a
base de SPR, les changements de I’indice de réfraction a la surface du capteur dus a des
événements de liaison biomoléculaires (comme les interactions antigéne-anticorps) modifient
les conditions de resonance des plasmons de surface, ce qui indique la présence et la
concentration de biomarqueurs ou de cellules cancéreuses. De méme, les biocapteurs
interférométriques mesurent les changements de phase ou les variations d’intensité lumineuse
causés par des modifications de I’indice de réfraction lors de la liaison biomoléculaire, ce qui
permet une détection sensible et sans étiquette des analytes liés au cancer. La capacité de
détecter les différences subtiles d’indice de réfraction entre les cellules cancéreuses et saines
améliore la spécificité et la sensibilité des biocapteurs dans le diagnostic du cancer. Ces
technologies offrent des avantages potentiels tels que la détection rapide, une préparation
minimale de I’échantillon et la capacité de surveiller les processus biologiques dynamiques en
temps réel. A mesure que la recherche progresse, des améliorations dans la conception des
biocapteurs et leur intégration avec les techniques de détection avancées promettent

d’améliorer encore le dépistage précoce du cancer et les stratégies de traitement personnalisé.
V1.1.4. La conductivité du graphéne

Le grapheéne, une seule couche d’atomes de carbone disposés dans un réseau
bidimensionnel en nid d’abeille, présente une conductivité électrique remarquable grace a sa
structure et ses propriétés uniques [38]. Il présente une grande mobilité électronique, les
électrons se comportant comme des fermions de Dirac sans masse en raison de la relation de
dispersion d’énergie linéaire du graphéne pres des points de Dirac [39-42]. Cette mobilité

intrinseque permet au graphéne de conduire 1’€lectricité exceptionnellement bien, surpassant
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les matériaux conventionnels comme le cuivre. De plus, sa grande mobilité des porteurs, ainsi
que son caractére bidimensionnel, se traduisent par une dispersion minimale des porteurs de
charges, améliorant encore sa conductivité. Ces attributs font du graphéne un matériau
prometteur pour 1’¢lectronique de nouvelle génération, les revétements conducteurs
transparents et diverses autres applications exigeant des performances électriques supérieures
[43-45]. La conductivité du graphéne est sa capacité a fournir une charge électrique et, en tant
que caractéristique essentielle, les caractéristiques distinctives du graphéne lui ont valu une
grande attention de la part des scientifiques du monde entier. Les propriétés électriques et
mécaniques sont uniques et inhabituelles, le graphene a donc le potentiel de faire des progres
dans de nombreux domaines, y compris [’électronique, le stockage d’énergie et la
biomédecine. Le modéle de Kubo est une base essentielle pour comprendre la conductivité du

graphene.

Ce modeéle, présenté ci-dessous, est d’une importance cruciale pour clarifier les
caractéristiques électriques du graphéne et mettre en évidence ses multiples applications

potentielles.

La conductivité du graphene est définie par les quatre égquations.

Os
s(w) =1+ EOW EQV|1
. _ _jeszT Uc kll_cT
Ointra = 33 (@ j20) (kBT +21In (e BT + 1)) Eq.VI.2
_ ety (2lucl-(w—j2D)h
Oinetr = anh In (2|u5|+(w—j21“)h) Eq.VIL.3
05 = Ointra T Ointer Eq.V1.4

Les symboles € et gy représentent prospectivement la permittivité et la permittivité du
vide. La fréquence angulaire est symbolisée par o, et I’épaisseur d’une feuille de graphene a
couche unique est indiquée par V. L’équation 1V.4 décrit la derivation de la conductivité du
graphéne, qui englobe la conductivité intra-bande (o intra) et la conductivité interbande (o

inter).
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IV.1.5. Indicateurs pour évaluer le rendement

La performance d’un capteur dépend de plusieurs parametres, notamment les suivants

[21] :
Y
s= =L Eq.V1.5
FOM =—_ Eq.V1.6
Q= FMZM Eq.VI.7
_ (An\_ (FWHM\125
DL = ($3)x( - ) Eq.VI.8
fr
DR = Eq.V1.9
FWHM
_ _AF
SNR= L Eq.V1.10
SR =SxDL Eq.VI.11
DA = — Eq.VI.12
FWHM

F représente la fréquence, n indique les indices de réfraction, S représente la sensibiliteé,
FWHM (pleine largeur & la moitié du maximum) indique le facteur de qualité, D.L fait
référence a la limite de détection, DR représente la plage dynamique, SR signifie la résolution
du capteur, SNR désigne le signal-to-rapport de bruit, X représente l’incertitude et DA

représente la précision de détection.

V1.1.6. Le mécanisme de résonance du capteur proposé

Le mécanisme de résonance du capteur proposé repose sur 1’interaction entre les ondes
électromagnétiques et une structure métasuperficielle soigneusement concgue, fabriquee a
partir de matériaux tels que le graphéne et le SrTiO3. Ce capteur fonctionne en permettant aux
ondes électromagnétiques, surtout dans la gamme de fréquences des térahertz, d’interagir avec
la métasurface. La métasurface est congue avec des motifs géométriques spécifiques, tels que
des carrés de graphéne et SrTiO; mesurant 7000 nm et 7500 nm, respectivement, pour

supporter les résonances plasmoides de surface. La résonance plasmoide de surface (SPR) se
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produit lorsque la fréquence de I’onde électromagnétique incidente correspond a la fréquence
naturelle des oscillations cohérentes d’¢lectrons a I’interface entre un métal (grapheéne) et un
diélectrique (SrTiOg3). Lorsque la résonance est atteinte, il y a une forte localisation du champ
électromagnétique a la surface, ce qui améliore considérablement I’interaction entre 1’onde et
le matériau du capteur. La condition de résonance dépend des dimensions précises du
graphéne et des structures SrTiOsz, qui sont sélectionnées pour aligner la fréquence de
résonance avec la fréquence opérationnelle souhaitée par le capteur. Lors de la résonance, le
capteur présente un fort pic d’absorption, qui est trés sensible aux changements dans
I’environnement environnant ou a la présence d’un analyte cible. Lorsqu’un analyte cible, tel
qu’une biomolécule, est présent sur la surface du capteur, il modifie ’indice de réfractions
locales ou I’environnement diélectrique. Ce changement modifie la condition de résonance,
entrainant un changement mesurable dans la fréquence ou l’intensité de la résonance. En
surveillant ces changements, le capteur peut détecter la présence et la concentration de
I’analyte cible avec une sensibilité exceptionnelle. L’intégration de matériaux comme le
graphene et SrTiO3 dans la structure des métasurfaces améliore considérablement la
sensibilité du capteur. Le graphéne, avec ses propriétés électroniques extraordinaires, supporte
des résonances plasmoniques plus nettes et plus prononcées, tandis que SrTiO3 contribue a la
tunability et a la robustesse du capteur. Cette combinaison de matériaux, dans une conception
bien concue de métasurface, permet au capteur d’atteindre la sensibilité et la spécificité
élevées en détectant divers analytes.
V1.2.Résultats et discussion

Le capteur d’indice de réfraction térahertz basé sur les métasurfaces illustrées a la figure
VI.3 a été simulé en utilisant COMSOL Multiphysics version 6.2. Les résultats de la
simulation, présentés sous forme de courbes de transmission dans les figures VI.4et V1.5, ont
¢té obtenus a partir d’une analyse informatique rigoureuse. Au départ, la structure a subi une
optimisation ou divers paramétres critiqgues ont été systématiquement modifiés. Ces
parametres comprenaient le potentiel chimique du graphéne (GCP) et les dimensions du
résonateur. Cette approche globale a permis de déterminer la configuration la plus efficace

pour obtenir les caractéristiques de performance souhaitées du capteur.
V1.2.1. Variation du potentiel chimique du graphene (GCP)

La figure V1.4 montre I’influence du potentiel chimique du graphéne (GCP) sur la

réponse de transmission dans la gamme de fréquences de 0,1 a 0,3 THz. Comme le montre la
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figure V1.4.a, une augmentation de GCP de 0,5 & 0,9 eV entraine une réduction progressive de
la transmittance. En revanche, pour les valeurs GCP comprises entre 0,1 et 0,3 eV, la
transmittance reste largement inchangée, ce qui suggére que le capteur présente
principalement des caractéristiques de réflexion ou d’absorption dans cette plage. La
manipulation précise du potentiel chimique du graphéne est essentielle pour optimiser les
performances des capteurs de résonance plasmoide de surface (SPR) congus pour la détection
de biomarqueurs du cancer. Le graphéne, caractérisé par son réseau bidimensionnel d’atomes
de carbone en arrangement hexagonal, posséde des propriétés électroniques remarquables qui
sont hautement tunables. Les résultats, représentés sur la figure V1.4(a, b) a travers des tracés
linéaires et colorés, révelent une réduction significative de la transmission dans la bande de
fréquences de 0,1 a 0,3 THz, avec des baisses observées de 89,4 %, 94,3 %, 96,0 %, 78,3 %,
60,6 %, 51,8 %, 44,2 %, 37,9 % et 32,5 %. Cette réduction met en évidence 1’interaction
améliorée entre le graphene et les ondes électromagnétiques incidentes, soulignant son réle
critique dans la sensibilité des capteurs Le graphique en couleurs de la figure (VI1.4.b),
capture visuellement le changement systématique dans la transmission vers des fréquences
plus élevées avec I’augmentation du GCP, illustrant la tunability de la réponse optique du

capteur.
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Figure .1V.4: Les résultats montrent que les ajustements du GCP ont un impact positif sur la
réponse de transmission des capteurs. Les résultats sont présentés sous forme de graphiques en

lignes et en couleurs, représentés respectivement dans a et b.

V1.2.2.0ptimisation des parametres

Nous avons ensuite examiné 1’impact de la variation des dimensions du résonateur en
forme de D dans la gamme de 500 a 3000 nm, avec des mesures prises dans le spectre de
fréquences de 0,1 a 1,4 THz. Les résultats sont illustrés a la figure 1V.5. Les données
indiquent que, lorsque la taille du résonateur passe de 500 a 3000 nm, des variations

importantes de la réponse en transmittance sont observées sur toute la gamme de fréquences.
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Les réductions de transmission enregistrées sont de 5,42 %, 6,49 %, 8,64 %, 12,24 %,
18,58 % et 32,54 %, correspondant a I’augmentation des tailles de résonateurs.
Le graphique en couleurs de la figure 1V.5b illustre clairement le changement de

transmittance vers les fréquences inférieures avec 1’augmentation de la taille du résonateur.
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Figure. IV.5: L effet de la variation de la taille du résonateur en forme de D sur la réponse de

transmission sous la forme de lignes et de tracés colorés.
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Dans 1’étude suivante, nous avons étudié les effets de la variation des dimensions d’un
résonateur carré dans la gamme de 8000 a 9000 nm. Cette étude a été menée sur une plage de
fréquences allant de 0,1 a 0,6 THz. Les données obtenues, qui représentent la réponse de
transmission, sont présentées aux figures 1V.6a et 1V.6b.

La figure 1V.6 montre que 1I’augmentation de la taille du résonateur de 8000 a 9000 nm
n’a entrainé aucun changement observable dans la réponse en transmission sur toute la
gamme de fréquences. Cette stabilité de la transmission est corroborée par le graphique en
couleurs de la figure IV.6b, qui confirme I’absence de variation dans la réponse malgré les

modifications des dimensions du résonateur.
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Figure.lV.6: L’effet de la variation de la taille du résonateur carré sur la réponse en

transmission sous forme de lignes et de tracés de couleurs.
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Nous avons étudié¢ I’influence de la variation de la taille du résonateur a anneau carré
dans la plage de 4500 & 5500 nm sur la réponse en transmittance entre les fréquences de 1,6 et
1,8 THz. Les résultats sont détaillés aux figures 1V.7a et IV.7b, qui présentent des tracés de
lignes et de couleurs.

La figure IV.7a montre que I’augmentation de la taille du résonateur de 4500 a 5500 nm
n’induit que des variations mineures dans la réponse de transmission sur toute la gamme de
fréquences. Plus précisement, les diminutions de transmission observées sont de 76,67 %,
76,29 %, 76,48 %, 76,38%, 76,86% et 76,32% pour les tailles de résonateurs
correspondantes. La figure 1V.7b, représentée sous forme de graphique en couleurs, révele un
changement perceptible vers la droite dans la réponse de transmission avec 1’augmentation de
la taille du résonateur. Ce décalage indique que les variations des dimensions du résonateur

affectent les caractéristiques de transmission a différentes fréquences dans la gamme étudiée,

mettant en évidence la sensibilité du systeme aux changements de taille du résonateur.
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Figure. IV.7: L’effet de la variation de la taille du résonateur a anneau carré sur la réponse

en transmission sous forme de tracés linéaires et colorés.
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VI1.2.3. Analyse de détection

Apres avoir optimisé notre conception de capteur d’indice de réfraction térahertz a base
de métasurface, nous I’avons appliqué pour la détection du cancer. Les figures 1V.8a et 1V.8b
illustrent les variations de la réponse en transmission résultant des changements dans les
indices de réfraction (IR). Les données soulignent la capacité du capteur a detecter et
quantifier avec précision différents types de cellules cancéreuses en fonction des
modifications correspondantes de I’indice de réfraction. »

Les résultats de détection du capteur propose sont illustrés dans les figures 1V.8a et
IV.8b. La figure 1V.8a présente la courbe de réglage linéaire, tandis que la figure 6b donne
une vue agrandie des baisses de transmittance. Cet agrandissement détaillé offre une analyse
plus précise des caractéristiques de transmission. Un examen attentif de la figure 1V.8 révéle
une baisse importante de la transmission dans la gamme de fréquences de 0,18 a 0,23 THz.
Cette observation met en évidence la sensibilité accrue du capteur dans cette bande de

fréquences spécifique.
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Figure. IV. 8 : a et b Variation de la transmittance en raison d’une modification de

I’IR des différentes cellules.

Cette étude étudie egalement la réduction de la fréquence de résonance pour la détection

du cancer en analysant I’interaction entre la fréquence de résonance (F) et ’indice de

réfraction (RI). Les résultats, illustrés a la figure 1.9, donnent lieu a une formule ajustée qui

décrit la relation entre la fréquence de résonance et le Ris des différentes cellules cancéreuses.

La formule d’ajustement linéaire dérivée est :

F=-0,2863 R1+0,5947 (13)

L’efficacité de cette formule est évaluée par le coefficient de détermination (score R?),

qui atteint une valeur substantielle de 0,952. Ce score R? élevé démontre la robustesse du
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modele linéaire, confirmant sa précision et sa pertinence dans la représentation de la relation

entre la fréquence de résonance et 1’indice de réfraction pour la détection du cancer.

0.204
F =-0.2862RI + 0.5948

Frequency (THz)
S S
e ° 2
=22 (] ()

0.196 R?=0.95276

0.194 - . . . . .
136 1365 137 1375 138 1.385 139 1395 14  1.405

Refractive index
Figure. IV.9: La fréquence de résonance par rapport a la courbe d’ajustement RI, visant a

identifier le point ou se produit la chute de transmittance & une concentration specifique,
donne un ajustement linéaire avec un score R? de 0,952.
VI.2.4.Evaluation de ’analyse de la concentration en champ électrique (EFC)

La représentation graphique de la concentration du champ électrique (EFC) pour le
capteur propose sur diverses fréquences est représentée aux figures 10(a-f). Les fréquences
analysées comprennent 0,1 THz, 0,2 THz et 0,4 THz, avec des analyses détaillées fournies
aux figures 1V.10a a 1V.10f.

()

Figure. 1V.10: affiche les diagrammes EFC du capteur proposé, démontrant ses performances
sur différentes fréquences : (a, b) a 0,1 THz, (c,d) a0,2 THz et (e, f) 2 0,4 THz.
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A des fréquences de 0,1 THz et 0,4 THz (Fig IV.10a, IV.10b, 1V.10e et IV.10f), la
concentration du champ électrique (EFC) présente une dispersion minimale sur le plan
métasuperficiel. Cette observation indique wune transmission élevée des ondes
électromagnétiques (EM) et une absorption négligeable, ce qui suggere que la conception du
capteur permet aux ondes EM de traverser avec une impédance minimale. Cette
caractéristique souligne le potentiel du capteur pour les applications ou une transmission
efficace des ondes est cruciale. En revanche, a 0,2 THz (Fig IV.10c et I1V.10d), ’EFC montre
une dispersion significative sur la conception de la métasurface. Cet effet accrue des ondes
EM et une diminution de la transmission. La dispersion accrue observée implique que la
structure de métasurface a 0,2 THz interagit plus intensément avec les ondes EM incident, ce
qui entraine une absorption plus importante et par conséquent une transmission d’onde réduite
a travers le capteur.

Tableau. 1V.1: Les paramétres de performance du capteur proposé

F(THz) 0.204 0.203 0.202 0.201 0.2 0.199
n(RIV) 1.36 1.368 1.376 1.38 1.381 1.385
dn(RIV) 0.008 0.008 0.004 0.001 0.004
df(THz) 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
S(GHz/RIU) 125 125 250 1000 250
FWHM(THz) 0.058 0.058 0.058 0.058 0.058 0.058
FOM(RIU ™) 2.155 2.155 4.310 17.241 4.310
Q 3.517 3.500 3.483 3.466 3.448 3.431

DL 0.854 0.858 0.427 0.107 0.427

DR 0.847 0.843 0.839 0.835 0.830 0.826
SNR 0.017 0.017 0.017 0.017 0.017

SR 0.107 0.107 0.107 0.107 0.107

DA 17.241  17.241 17.241 17.241 17.241 17.241

X 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
F(THz) 0.198 0.197 0.196 0.195 0.194 0.193
n(RIV) 1.387 1.39 1.392 1.395 1.399 1.401
dn(RIU) 0.002 0.003 0.002 0.003 0.004 0.002
df(THz) 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001
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S(GHz/RIU) 500 333 500 333 250 500
FWHM(THz) 0.058 0.058 0.058 0.058 0.058 0.058
FOM(RIU™) 8621 5.747 8.621 5.747 4.310 8.621
Q 3.414 3.397 3.379 3.362 3.345 3.328

DL 0.213 0.320 0.213 0.320 0.427 0.213

DR 0.822 0.818 0.814 0.810 0.806 0.801
SNR 0.017 0.017 0.017 0.017 0.017 0.017

SR 0.107 0.107 0.107 0.107 0.107 0.107
DA 17.241  17.241 17.241 17.241 17.241 17.241

X 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001 0.001

Le tableau IV.1 présente un résumé complet des parametres de performance pour la
conception proposée du capteur dans une plage de fréquences (F en THz). Les indices de
réfraction (n dans RIU) pour chaque fréquence sont enregistrés, allant de 1,36 RIU a 1,401
RIU. La variation de I’indice de réfraction (dn dans RIU) démontre la réactivité du capteur
aux changements, avec des valeurs observées allant de 0,001 a 0,004 RIU. La résolution en
fréquence (df en THz) maintient une valeur précise de 0,001 THz sur toutes les fréquences
testées. La sensibilité (S en GHz/RIU) présente une variation importante, avec une valeur de
créte de 1000 GHz/RIU et un minimum de 125 GHz/RIU, ce qui souligne la capacité du
capteur a détecter des changements minuscules dans 1’indice de réfraction. La pleine largeur a
la moitié maximum (FWHM en THz) est de 0,058 THz, ce qui indique un facteur de qualité et
une résolution stables. Le chiffre de mérite (FOM dans RIU™) varie de 4.310 & 17.241 RIU™,
ce qui reflete ’efficacité du capteur pour distinguer les différents indices de réfraction. Les
valeurs du facteur de qualité (Q) vont de 3,328 a 3,517, ce qui suggére des caractéristiques de
résonance stables sur toutes les fréquences. Les limites de détection (LD) vont de 0,107 a
0,854, ce qui représente le changement minimal détectable dans 1’indice de réfraction. Les
valeurs de la plage dynamique (DR) varient entre 0,801 et 0,847. Le rapport signal-bruit
(SNR) et la résolution du capteur (SR) sont maintenus de fagon constante a 0,017 et 0,107,
respectivement, sur toutes les fréquences, ce qui indique une clarté et une résolution stables
du signal. La précision de détection (DA) est uniformément déclarée comme étant 17,241, ce
qui reflete une grande précision de mesure. L’incertitude (X) reste faible a 0,001, ce qui

souligne la haute précision des mesures du capteur. Le capteur proposé est comparé a d’autres
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cas de la littérature, et les résultats sont présentés dans le tableau 1V.2. Les données indiquent
que le capteur proposé présente des performances supérieures par rapport aux autres cas.

Tableau.lV. 2 : Comparaison du capteur proposé avec d’autres cas de la littérature.

structure de S FOM(RIU™) D.L(RIU) Q Application
détection
Ref[46] 51.0 degree/RIU 12.75 - - Echantillons
de test
Ref[47] 22.72THz/RIU 36.51 - - Détection
térahertz
Ref[48] 175GHz/RIU 4.52 0.20 17.62  Détection de
peptides
Ref[49] 130GHz/RIU 4.37 - 14.7 Détection de
I'hnémoglobine
Ref[50] 200GHz/RIU 5.12 0.15 11.97 Test de
grossesse
Capteur 1000GHz/RIU 17.241 0.107 3.517 Détection du
proposé cancer.
Conclusion

Cette ¢tude présente la conception, la simulation et 1’analyse d’un nouveau capteur de
résonance de surface du plasmon (SPR) térahertz intégrant le graphéne et les métasurfaces
d’or avec le matériau perovskite SrTiOz pour des applications de détection précoce du cancer.
La conception proposée du capteur démontre d’excellentes caractéristiques de performance
qui le rendent prometteur pour la détection sensible et spécifique des biomarqueurs du cancer.
Grace a une optimisation systématique des parameétres, y compris le potentiel chimique du
graphene et les dimensions du résonateur, une configuration optimale a été obtenue qui
équilibre la sensibilité et les caractéristiques spectrales. La conception optimisée du capteur a
présenté une sensibilite maximale de 1000 GHz/RIU, dépassant de nombreux capteurs
térahertz existants rapportés dans la littérature. Un chiffre de mérite de 17,241 RIU-1 a été
atteint, ce qui indique la forte capacité du capteur a résoudre les petits changements dans

I’indice de réfraction. Le capteur a maintenu des propriétés spectrales cohérentes, avec une
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largeur totale stable a la moitié de son maximum (FWHM) de 0,058 THz et des facteurs de
qualité allant de 3,328 & 3,517 dans toute la gamme de fréquences analysée. Une faible limite
de détection de 0,107 RIU démontre la capacité du capteur a detecter des changements
minuscules dans la concentration d’analyte. La simulation des concentrations de champs
¢lectriques a permis d’obtenir des renseignements précieux sur le mécanisme de
fonctionnement du capteur et sa réponse en fonction de la fréquence. De plus, la conception
du capteur s’est révélée prometteuse pour une utilisation dans des applications d’encodage en
fonction de ses caractéristiques de transmission accordables. Les études futures pourraient
porter sur I’adaptation de la conception des capteurs pour détecter des biomarqueurs
specifiques du cancer. Cela impliquerait de fonctionnaliser la surface du capteur avec des
anticorps ou des aptameres appropriés pour capturer des protéines ou des acides nucléiques

spécifiques liés au cancer.
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Conclusion générale et Perspectives

Cette thése a exploré le rdle crucial des biocapteurs dans la détection précoce des
maladies cardiovasculaires et du cancer, en se concentrant sur le développement de
technologies de détection innovantes. En tirant parti de matériaux avances tels que le titanate
de strontium (SrTiOs3) et les métasurfaces a base de graphene, nous avons cherché a relever
les défis importants auxquels font face les méthodes de biodétection existantes, notamment en

termes de spécificité, de sensibilité et de complexité opérationnelle.

La recherche a démontré que I’utilisation de SrTiO3 offre des avantages substantiels en
raison de ses propriétés électriques et optiques uniques. La modélisation et la simulation
réalisées a I’aide de MATLAB et de COMSOL ont fourni des informations précieuses sur la
facon dont ces matériaux peuvent améliorer les performances des biocapteurs. Les résultats
indiquent que les capteurs utilisant SrTiO3 peuvent atteindre une sensibilité et une sélectivité
plus élevées par rapport aux matériaux traditionnels de biodétection, ce qui les rend

particuliérement efficaces pour détecter de faibles concentrations d’analytes cible.

Le premier chapitre de cette thése a été consacré a présenter un état de ’art sur les
biocapteurs. Dans le cadre des technologies de détection biologique, les biocapteurs jouent un
réle crucial en offrant des outils sensibles, rapides et fiables pour identifier diverses molécules
biologiques. Parmi les approches les plus prometteuses, on retrouve les biocapteurs de type
BioFET (Field Effect Transistor) et ceux basés sur la résonance plasmonique de surface
(SPR). Les biocapteurs BioFET utilisent un transistor a effet de champ comme élément de
détection, exploitant les variations de charge électrique sur la surface pour détecter la
présence de biomolécules cibles. Ces dispositifs se distinguent par leur miniaturisation, leur
sensibilité élevée et leur capacité a fournir des résultats en temps réel, ce qui les rend adaptés
a des applications allant du diagnostic médical a la surveillance environnementale. D'autre
part, les biocapteurs SPR reposent sur un phénomene optique ou des ondes de surface se
propagent a l'interface entre un métal et un diélectrique, permettant la détection de
changements dans l'indice de réfraction causés par la liaison des molécules cibles. lls se
caractérisent par leur capacité a analyser des interactions biomoléculaires sans nécessiter de
marquage, tout en offrant une sensibilité exceptionnelle et une large gamme d'applications

dans les domaines de la biotechnologie, de la pharmaceutique et de la recherche biomédicale.
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Le deuxieme chapitre est consacré aux matériaux pérovskites et plus particuliérement
au titanate de strontium (SrT;O3). Ce matériau pérovskite prototypique occupe une place
centrale dans les recherches actuelles grace a ses propriétés physiques et électroniques
exceptionnelles, telles qu'une constante diélectrique élevée, une stabilité thermique
remarquable, et une structure cristalline adaptable. Ces caractéristiques font de lui un matériau
de choix pour des applications variées, notamment dans les condensateurs hauts performance,
les dispositifs de stockage d’énergie, et les transistors a effet de champ. De plus, ses
propriétés ferroélectriques et photoluminescentes en font un acteur clé dans les dispositifs
optoélectroniques comme les cellules solaires a pérovskite, ou il améliore le transport des
charges et I’efficacit¢ photovoltaique. On retrouve également ce matériau dans les
applications prometteuses telles que les biocapteurs, grace a sa capacité a accroitre la
sensibilité et la sélectivité pour la détection de biomolécules, ouvrant la voie a des avancées
en diagnostics médicaux et surveillance environnementale. Ainsi, I’exploration continue des
propriétés et des applications du SrT;O3 contribue significativement au développement de
technologies durables et innovantes dans les domaines de I’énergie, de la santé et de

I’¢électronique.

Dans le troisieme chapitre, nous avons éetudié les propriétes électriques du SrTiOs, en
mettant I’accent sur ’effet des variables telles que la température, 1’épaisseur de la membrane
et la concentration de niobium sur leur livraison et résistance. Les résultats montrent que
I’épaisseur de film est essentielle pour améliorer la conductivité des électrons et la sensibilité
des transistors a effet de champ. L’étude explore également I’utilisation de SrTiO3 comme
substrat pour la détection du cholestérol, créant un lien direct entre la concentration de
cholestérol et les différences dans le courant de drainage et I’effort de barriere. Cela ouvre la
voie a des capteurs électroniques de cholestérol sensibles et spécifiques en ajustant les
parameétres de fabrication. En bref, ce chapitre améliore la compréhension des propriétés
électriques de SrTiO3; et met en évidence son potentiel pour les applications de détection
bioélectronique, avec des effets prometteurs sur la surveillance de la santé et la déetection

précoce des maladies.

Le quatrieme chapitre, présente un capteur innovant basé sur la résonance
plasmonique de surface terahertz, intégrant du graphéne et des métasurfaces en or avec un
matériau pérovskite pour la détection précoce du cancer. Le design du capteur montre des

caractéristiques de performance exceptionnelles, ce qui le rend prometteur pour la détection
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précise des biomarqueurs du cancer. Grace a une optimisation systématique des parametres,
une configuration optimale a été atteinte, équilibrant sensibilité et caractéristiques spectrales.
Le capteur a également démontré une capacité a détecter de petites variations de l'indice de
réfraction et a maintenu des propriétés spectrales stables. De plus, il a montré un potentiel
pour des applications d'encodage grace a ses caractéristiques de transmission ajustables. Des
recherches futures pourraient se concentrer sur l'adaptation du capteur pour cibler des
biomarqueurs spécifiques du cancer en fonctionnalisant sa surface avec des anticorps ou des

aptameres appropriés.

Les perspectives de cette recherche sont nombreuses et prometteuses. Un
approfondissement des tests sur des échantillons biologiques réels, tels que le plasma ou
I'urine, permettrait de valider les performances des biocapteurs dans des environnements
complexes. La convergence des technologies BioFET et SPR en un dispositif hybride pourrait
offrir une détection multidimensionnelle, combinant sensibilité électrique et optique. Par
ailleurs, I'élargissement des applications, notamment pour d'autres biomarqueurs liés a des
maladies chroniques ou la détection d'agents pathogenes et de polluants, ouvrirait de
nouveaux horizons. La standardisation des protocoles de fabrication et la réduction des colts
de production seraient essentielles pour rendre ces capteurs accessibles a grande échelle.
Enfin, des collaborations interdisciplinaires, notamment avec l'industrie pharmaceutique ou
biotechnologique, accéléreraient la traduction de nos résultats vers des dispositifs utilisables

en clinique et dans la surveillance environnementale.
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