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La co-intégration de guides d’onde plasmonique et photo-
nique sur une puce silicium suivant une configuration in-
terférométrique a branche unique, dite bimodale permet
d’atteindre une sensibilité inégalée lors de la détection de
traces de molécules. Des puces fabriquées a bas coiit et un
prototype d’instrument complet démontrent leur capacité a
détecter des contaminants d’intérét pour le secteur agricole.
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Cladding

iverses innovations
technologiques se
proposent d’assister
directement les agri-
culteurs dans les dé-
cisions qu’ils doivent
prendre au jour le jour en fonction
de nombreux parameétres environ-
nementaux (météo, état des sols,

qualité de I'eau) ou biologiques (san-
té des cultures). La photonique inté-
grée est en mesure de proposer des
capteurs compacts ultra-sensibles
particulierement pertinents pour la
détection de tres faibles concentra-
tions de molécules. Ils peuvent no-
tamment permettre aux agriculteurs
dobtenir directement des réponses

relatives a la sécurité alimentaire
de leurs produits sur le lieu méme
de leur production, rapidement et
pour un cofit relativement modeste.
Le long parcours du transfert techno-
logique depuis la preuve de principe
en laboratoire jusqu’a un instrument
autonome, fiable et utilisable sur le
lieu de production en toute
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autonomie représente cependant
un des freins a leur adoption a plus
grande échelle.

Les biocapteurs photoniques sont
utilisés pour I'analyse chimique ou
biologique dans de nombreux do-
maines tels que la santé comme aide
au diagnostic médical ou dansla sur-
veillance des milieux environnemen-
taux. Nous nous intéressons ici a des
capteurs sensibles a la variation de
I'indice de réfraction du milieu consi-
déré. La performance de ces capteurs
est caractérisée par la sensibilité op-
tique brute qui correspond au déca-
lage enlongueur donde de la réponse
spectrale rapporté a une variation
unitaire de I'indice du milieu, en nm/
RIU [Refractive Index Unit]. Un autre
critere de performance est la limite
de détection qui, pour un systeme
complet donné, représente la plus
petite variation d’'indice détectable

(en RIU). Du point de vue de l'utili-
sateur, cela peut se traduire par une
valeur de concentration seuil, dont
lestimation n'est toutefois valable que
pour un systeme biologique donné
(elle dépend du choix du bio-récep-
teur et de son taux de couverture) et
pour des conditions de flux donnée
(géométrie de canal fluidique, débit).

Les capteurs optiques a base de
fibres optiques exploitent I'interac-
tion d'une onde incidente avec le
milieu a analyser. IIs sont fiables
mais généralement peu sensibles, ils
nécessitent ainsi une distance d’inte-
raction relativement élevée, ce qui li-
mite leur compacité. A contrario, les
guides plasmo-photoniques intégrés
sur puces sont tres miniaturisables et
permettent d’atteindre des sensibili-
tés records. Le terme « plasmo- » fait
référence aux plasmons de surface,
une onde optique de surface capable

de se propager al'interface entre cer-
tains métaux (or, aluminium...) et le
milieu (diélectrique) a analyser. Nous
présentons ici un prototype d'instru-
ment de mesure exploitant ces guides
intégrés plasmo-photoniques aux
performances uniques.

L’architecture des capteurs que
nous développons est présentée sur
la Figure 1. Nos travaux antérieurs
avaient démontré ce concept avec des
guides photoniques en TiO, ou SiN
[1,2,3]. Ici, des guides photoniques
en polymeére (résine SU-8) sont cou-
plés a des rubans en aluminium, un
choix de matériaux nous permettant
de proposer une puce a bas cofit et
compatible CMOS [4,5]. La résine
SU-8 est une résine de lithographie
éprouvée qui a démontré sa capaci-
té a faire des guides photoniques a
faibles pertes (quelques dB/cm). La

Figure 1. Principe de la puce biocapteur plasmo-photonique interférométrique bimodal et de la
mesure. La puce peut contenir plusieurs centaines de capteurs individuels, chacun étant constitué
d’une zone plasmonique sur laguelle les bio-récepteurs ont été déposés. Plusieurs capteurs sont
excités, donnant une image qui encode les spectres d'interférence de ces différents canaux.

zone active du capteur est intégrée
dans une configuration d’interféro-
metre de type Mach-Zehnder (MZI)
qui peut étre a double chemin ou a
chemin unique [6] comme c’estle cas
ici. Les deux branches du MZI sont

entrée et sortie de canal microfluidique
' ainsi superposées verticalement, ce

/puce silicium

réseau de guides
photoniques intégrés

qui simplifie la fabrication et permet
d’améliorer encore la compacité.

Le guide photonique monomode
est excité par une source extérieure
de polarisation transverse (TM) per-
mettant l'excitation des plasmons de
surface. Deux modes plasmon d'inter-
face se propagent, un sur chaque face
du métal. Dans la configuration dite
«bimodale », le plasmon de référence
se propageant sur la face inférieure
est insensible au milieu d’analyse
tandis que le mode supérieur est en
contact avec lui. Une épaisseur de 80
nm daluminium suffit a éviter que les
deux modes plasmon n'interagissent,
préservant ainsi l'intégrité du signal
de référence. Les biomolécules cap-
tées induisent une variation d’indice
et donc un déphasage du plasmon
de la branche de détection. Les deux
plasmons guidés se recombinant en
sortie de structure métallique, ils

fiber array
. (8 fibres)

SLED

biorécepteurs

plasmons de surface guidés

produisent un spectre interférentiel
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Wavelength (um) A Refractive index (x 10°°) 8. Les criteres de cette optimisation
incluent non seulement le niveau
de sensibilité brute mais aussi I'am-
plitude des franges spectrales (ou
ratio d’extinction) afin d’obtenir un
spectre exploitable, tel que ceux pré-
sentés dans la figure 2-(a). Le niveau

de transmission doit aussi étre suffi-

comportant des franges de période
FSR [Free Spectral Range]. Plusieurs
guides sont excités simultanément et
donnent une image de la face perpen-
diculaire aux guides qui encode leurs
spectres respectifs. Cette image est

Figure 2. (a) Exemples de spectres d’interférence
obtenus avec une puce plasmo-photonique
bimodale. (b) Tracés de la courbe de corrélation
entre le décalage spectral et l'indice de réfraction du
milieu. La pente de la droite représente la sensibilité
brute. Extrait de [5].

transformée en image spectrale mul-
ti-canaux grace aun réseau de diffrac-
tion. Un systeme de détection optique
permet de capturer en temps réel les
spectres issus de plusieurs guides.
Les adaptateurs modaux (zones
de transition trapézoidales) assurent
un couplage optimal entre le mode
photonique incident et les deux mo-
des plasmoniques précités. Afin de
maximiser le recouvrement spatial
de ces modes, il faut un décalage
vertical entre la surface supérieure
du guide photonique et la surface du
métal dont la valeur doit étre optimi-
sée. Cela nécessite de creuser une
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cavité rectangulaire dans la partie
de guide SU8 servant de support au
métal. Lors de la fabrication, il est
pratique de superposer simplement
deux couches SU-8 de méme épais-
seur, chacune recevant une litho-
graphie complémentaire. Il s’avere
également important de couvrir la
puce (sauf au-dessus de la zone ac-
tive) dune couche supplémentaire ou
« cladding » d'indice nettement plus
faible que le guide SU-8 (n=1,57) afin
d’éviter que la présence du module
microfluidique ne diffuse la lumiére

sant pour la caméra située en bout de
chaine de détection.

L’association des différentes
briques technologiques décrites
ci-dessus permet de viser des sensi-
bilités records pour le domaine des
capteurs d’indice de réfraction, de
plus de 6000 nm/RIU [5], voire beau-
coup plus suivant les configurations.

Pour fabriquer les puces plasmo-pho-
toniques SU-8/Al le substrat utilisé est
une plaque de silicium oxydé couvert
de 3 pm de SiO,. Le remplacement
du matériau inorganique
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canaux
microfluidiques

Figure 3. Prototype d'instrument de mesure exploitant les puces plasmo-photoniques, réalisé dans
le cadre du projet GRACED [7]. Le systeme de serrage puce/microfluidique se trouve au centre (cercle
pointillé rouge), les fibres d’'entrée et leurs positionneurs a sa gauche, le systéme de détection optique
équipé de sa caméra infrarouge a sa droite. Le systéme est complété par une caméra de controle dans
le visible situé au-dessus et un module de contréle de température au-dessous.

habituellement utilisé pour les guides
photoniques tel que Si;N, par la SU-8
supprime le cofit associé au dépot
inorganique sous vide. Il permet
également d'éviter une étape de gra-
vure plasma (RIE) qui est basée sur
L'utilisation de gaz fluorés. Les guides
sont réalisés par lithographie UV a
partir de deux couches SU-8 déposées
successivement. Les rubans minces
d'aluminium (80 nm d’épaisseur) sont
ensuite réalisés par lithographie,
évaporation sous vide et lift-off. La
couche de cladding en polymere est
ajoutée et une ouverture au niveau
des capteurs plasmoniques y est ré-
alisée par lithographie. Finalement,
le substrat est découpé laissant les
guides polymeres affleurer en bords
de puce.

Les capteurs doivent recevoir une
fonctionnalisation chimique de sur-
face qui permet de maitriser la réac-
tion de reconnaissance biologique
entre molécules bioréceptrices (par
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ex. des anticorps) et molécules cibles,
assurant ainsi la sélectivité requise.
Cette affinité se produit sans les
perturbations dues aux marqueurs
fluorescents utilisés dans d’autres
technologies. Afin d’'obtenir un an-
crage solide, le protocole exploite la
présence d’'une fine couche doxyde
d’aluminium native a la surface du
métal sur laquelle une couche mo-
léculaire de silane bi-fonctionnelle
peut étre accrochée. Cette couche
permet ensuite d'ancrer la molécule
réceptrice de facon covalente. La
technique de microspotting (dép6t
robotisé de microgouttes) est utili-
sée, ce qui permet de localiser plu-
sieurs types de biorécepteurs sur
une méme puce. Un autre protocole
chimique permet la régénération de
la surface du capteur par le canal mi-
crofluidique aprés une expérience de
détection, ce qui permet denchainer
plusieurs analyses. La fonctionnali-
sation permet de cibler tous types de

Wavelength Shift (pm)

contaminants : des pathogenes tels
que E. Coli ou salmonelle, des pes-
ticides (ex. I'Imidacloprid) ou des
toxines comme I'Aflatoxine.

Un prototype d'instrument de mesure
complet, autonome et transportable
a été assemblé et testé, et ce jusquen
conditions réelles chez des produc-
teurs de fruits et légumes partenaires
de notre projet [7]. Ce prototype asso-
cie la puce, le module microfluidique
(MFM), la partie excitation avec le
controle de positionnement du réseau
de fibres d’entrée, la partie détection,
le controle de température, la partie
informatique, ainsi que l'actuation
hydraulique semi-automatisée des
fluides. La puce est couplée au MFM
par l'intermédiaire d’'un systeme de
positionnement et de serrage avec
une précision dalignement inférieure
450 um (canal vs capteur). Ce systeme
permet le remplacement rapide de la
puce ou du MFM. Le MFM, constitué
d’un support métallique, d’'une fe-
nétre en verre et des canaux moulés
en élastomere silicone (PDMS) permet
lavisualisation de 'écoulementetdela
qualité du contact (photo fig. 3). Pour
analyser le signal en sortie de guide
donde, un systéme de détection op-
tique en champ lointain transformele
signal optique en une image spectrale

Figure 4. Sensorgramme obtenu avec le prototype
réalisé dans le cadre du projet GRACED [7] et une
puce biocapteur plasmo-photonique bimodale
détectantici la cible Aflatoxine dans un extrait de
production de champignons de consommation.
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multicanaux dans la gamme spectrale
correspondant a la source choisie : une
LED super-luminescente de spectre
démission centré autour de A=1550 nm
etdelargeur 90 nm. Le systéme est consti-
tué d’un objectif, de lentilles, d'un réseau
de diffraction et dune caméra CCD infra-
rouge. Un logiciel de traitement du signal
a été développé pour récupérer l'informa-
tion désirée in fine, cest a dire le « sen-
sorgramme » qui représente la cinétique
d'affinité de la molécule cible avec le bio-
capteur. Le sensorgramme est généré en
temps réel a partir des images spectrales
se succédant au fur et a mesure de l'accu-
mulation des molécules sur la puce.

Le prototype réalisé est transportable,
méme s'il demeure une marge importante
pour la miniaturisation de I'instrument.
Nous avons ainsi pu montrer sa capacité a
détecter destraces de contaminants dans
des produits récoltés.

Un exemple de sensorgramme est pré-
senté sur la figure 4. Lexpérience débute
toujours avec la circulation du milieu pur
(le tampon). Ensuite, lors du passage de
Panalyte, le signal varie jusqu’a saturation.
Le tampon est de nouveau injecté pour
décrocher les molécules qui n'ont pas
daffinité suffisante avec les récepteurs.
Ladifférence de niveau correspond a l'affi-
nité effective entre la cible et le récepteur,
indiquant que le test est positif. Ensuite,
un tampon de régénération circule afin de
décrocher les molécules cibles ancrées a
lasurface et ainsi retrouver la fonctionna-
lisation de surface initiale. Finalement, le
tampon de base est réinjecté, permettant
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de revenir au niveau initial avant de re-
lancer un nouveau test. La différence de
niveau de décalage spectral entre 'échan-
tillon et le tampon est proportionnelle a
la quantité de molécules d’aflatoxine cor-
rectement immobilisées. En calibrant la
réponse avec des solutions de lamolécule
cible de concentrations prédéfinies, il est
possible de déterminer la concentration
dans I'échantillon.

Les biocapteurs sur puce hybride plas-
mo-photonique sont trés compacts et
montrent des performances exception-
nelles en termes de sensibilité brute
de plus de 6000 nm/RIU. De nouvelles
configurations récemment étudiées
permettent méme d’atteindre pres de
13000 nm/RIU et un rapport d’extinc-
tion jusqu’a 35 dB dansl'eau (publication
a venir). Le prototype développé atteint
une limite de détection estimée a 1,6 x
107 RIU, ce qui permet d'envisager la dé-
tection de traces de contaminants a des
concentrations extrémement faibles. Le
colit de fabrication d’'une puce est estimé
aquelques euros ce qui larend économi-
quement attractive. Le concept démon-
tréici pour une utilisation en agriculture
peut étre transposé a d'autres domaines,
des lors qu'il est possible de fonctionna-
liser biologiquement le capteur plasmo-
nique.

L. Markey remercie les membres du
centre de ressources mécaniques du la-
boratoire ICB, pour leur contribution a
la fabrication des prototypes.
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