% 1&

r
O

12

! "# $ %


https://publications.polymtl.ca/
https://publications.polymtl.ca/1096/
https://publications.polymtl.ca/1096/

UNIVERSIT E DE MONTR EAL

LABORATOIRE SUR PUCE POUR LA S EPARATION ET D ETECTION DES
PARTICULES A BASE DE DIELECTROPHORESE A BASSE TENSION

MOHAMED AMINE MILED
DEPARTEMENT DE G ENIE ELECTRIQUE
ECOLE POLYTECHNIQUE DE MONTR EAL

THESE PRESENTEE EN VUE DE L'OBTENTION
DU DIPL OME DE PHILOSOPHI DOCTOR
(GENIE ELECTRIQUE)

AVRIL 2013

© Mohamed Amine Miled, 2013.



UNIVERSITE DE MONT REAL

ECOLE POLY TECHNIQUE DE MONT REAL

Cette these intituke :

LABORATOIRE SUR PUCE POUR LA S EPARATION ET D ETECTION DES
PARTICULES A BASE DE DIELECTROPHORESE A BASSE TENSION

pesenee par : MILED Mohamed Amine
en vue de l'obtention du dipldme de Philosophi Doctor
aet dament accepte par le jury d'examen constitle de :

M. SAVARIA Yvon, Ph.D., pesident

M. SAWAN Mohamad, Ph.D., membre et directeur de recherche
M. PETER Yves-Alain, Ph.D., membre

M. STIHARU lon, Ph.D., membre




A mes deux petits anges
A ma clereepouse
A mes chers parents et soeur



REMERCIEMENTS

Les travaux pesenes dans cette these ontee e ectwes au laboratoire de recherche en
neurotechnologies Polystim de Ecole Polytechnique de Monteal.

Je tiens donc, a exprimer ma profonde gratitude au professeur Mohamad Sawan pour
son encadrement, ses conseils et sa contributiona titre de directeur de cette these. J'adresse
egalement mes sin@res remerciements aux professeurs Yvon Savaria et Yves-Alain Peter de
I'Ecole Polytechnique ainsi qu'au professeur lon Stiharu de I'Universie Concordia qui ont
bien voulu accepter de prendre de leur temps pour levaluation de cette trese.

J'aimerais remercier tous les collaborateurs, avec qui j'ai travaile durant la periode de
ma recherche, pour leur aide et leurechange de points de vue et conseils.

Mes remerciements vont naturellementa mes colegues de laboratoire Polystim et aux
techniciens du cepartement de genieelectrique pour leur pecieux soutien technique.

Dans ces moments importants, je pense tes forta ma famille ici et en Tunisie. Particule-
rement mes parents, ma soeur, mes beaux parents, mon beau fere et mes belles soeurs pour
leurs encouragements et leur support moral.

Pour terminer, j'embrasse tes fort mes deux enfants qui sont ma joie de vivre, ainsi que
ma tes chereepouse qui a partage les hauts et les bas de mon doctorat et qui m'a soutenu
et motive par son amour.

A tous un grand merci du fond du c ur.



RESUM E

Notre recherche est construite autour de la volone de dcevelopper et delargir l'utilisation
des laboratoires sur puce (LsP), d'y inegrer de nouvelles fonctions et de proposer des ap-
proches de moctlisation plus rigoureuses. En e et, les travaux de pointe montrent que pour
ealiser des moceles mimant le plus celement possible les sysemes vivants, les LsP doivent
evoluer des simples supports fonctionnalises que sont les puces d'analyse et de sparation de
I'ADN vers des sysemes inegrant davantage de fonctions.

Pour ce faire, nous proposons tout d'abord un premier prototype d'un LsP comprenant
des modules micrcelectroniques, micro uidiques, de communication radio fequence et d'ali-
mentation inegee, pour la fparation des particules avec des validations in-vitro. Cette
plateforme a pour objectif d'observer le comportement des particules facea une variation de
la flequence, de la phase ou de I'amplitude du champelectrique avec dierentes architectures
delectrodes. De plus, etant programmable et recon gurable, elle nous a permis de valider
plusieurs concepts, notamment l'identi cation flequentielle des micro et nanoparticules. Cette
dernere repesente notre principale contribution qui pourrait,eventuellement, ouvrir la porte
a plusieurs recherches notamment celles portant sur l'identi cation des maladies neurocege-
reratives.

Notre butetant d'o rir une grande exibilie dans la mocklisation, nous pesentons une
nouvelle approche pour moceliser les LsP dans laquelle le comportement des particules est
moctlie en tenant compte de I'architecture deselectrodes, des signaux appligles et des pro-
prees biologiques du milieu. Cette premere mocklisation en son genre est une approche
hybride combinant une moctlisation pareements nisa l'aide d'ANSYS et une impkemen-
tation d'un algorithme sur Matlab. Elle permet de calculer la position d'une particule dans
un microcanal en se basant sur les esultats fournis par ANSYS. Cette mocktlisation pesente
de nombreux avantages dont notamment, la possibilie d'identi er 'emplacement d'une par-
ticule avec pecision en 3D, en plus de valider la sparation des particulesa travers toute la
profondeur du microcanal, ce qui n'est pas possible en se basant uniquement sur les esultats
experimentaux.

De plus, nous avons fabrige le syseme complet avec une architecture 3D de 5 PCB,
une plateforme micro uidique, un contréle sans | par Bluetooth et un bloc d'alimentation
programmable et inege dans un méme microsyseme. Toute la partie micraelectronique du
LsP aek impemente sur une puce micreelectronique fabrigee avec la technologie CMOS
0.18 m de TSMC. Quanta l'architecture micro uidique, elle aet fabrigee avec les proed
Sensonit et Lionix.
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ABSTRACT

Our research project is devoted to develop and extend the use of laboratories on chip
(LoC), and to add to them new functions and more rigorous modeling techniques. Without
a doubt, the state of art shows that, in order to create models that re ect living organisms
best, LoCs need be more evolved systems that serve more functions than simple and limited-
function DNA chips.

To do so, we propose a rst prototype of a Lab on Chip with microelectronic and micro u-
idic modules, and integrated radio-frequency communication and power supply to separate
the di erent particles in the cerebrospinal uid with validations done in vitro. The purpose
of this platform is to observe the particles' behaviour when facing a change in the electric
eld's, frequency, phase, or amplitude, all this using di erent architectures of electrodes.
Moreover, the platform is programmable and recon gurable, which is important as it allows
the validation of many concepts, such as the frequency separation of micro and nanoparti-
cles. This platform actually represents our main focus in this research. We believe that it
will eventually lead to many other research and medical advancements, such as identifying
the source of many degenerative neurological disorders.

We also came up with an innovative approach to give a greater exibility to the mod-
eling of LoCs. This approach consists of modeling the behaviour of particles based on the
architectural design of the electrodes, the applied signals, and the biological properties of
the medium. This rst type of modeling is based on a hybrid approach between a Finete
element modeling using ANSYS, and an algorithmic implementation on Matlab that makes
it possible to calculate each particle's position in a micro canal based on the results provided
by ANSYS. Such modeling has many advantages; for example, it can precisely identify the
location of a particle in 3D, as well as separate the particles throughout the whole micro
canal, all of which is not possible based on experimental results.

Also, we built this system entirely with a 3D architecture of PCB, a micro uidic platform,

a Bluetooth wireless controller, and a source of power supply integrated all in one microsys-
tem. The whole microelectronic part of the LoC is put on a microelectronic chip made with
the CMOS 0.18 m TSMC technology. As for the micro uidic architecture, it was fabricated
using both the Sensonit and Lionix processes.
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INTRODUCTION

Objectifs de la recherche

La manipulation des cellules biologiquesa tes petite echelle suscite beaucoup d'inerét
de recherche (Zhangt al., 2010; Burgarellaet al., 2013; Fritzschet al., 2013; Kodamaet al.,
2013). En e et, les analyses du comportement des cellules, de leur morphologie ainsi que de
leur concentration permettent de pevenir ou ceceler des maladies, des empoisonnements et
sont d'une grande utilie dans de nombreuses applications comme le £quercage de I'ADN,
la caracerisation des neurotransmetteurs, la mesure du pH et du taux de glucose. Dans
une approche conventionnelle, ces analyses recessitent d'abord un pekvement puis l'extrac-
tion de dierents liquides, la puri cation desechantillons et nalement la quanti cation des
dierents eements s'y trouvant. Par consequent, la moindre erreur de quanti cation peut
engendrer un mauvais ou faux diagnostic avec les conequences refastes qui peuvent en ce-
couler, notamment pour le patient, le biologiste ou le medecin. C'est pour cette raison que la
quanti cation est uneetape critique qui recessite des protocoles experimentaux souvent tes
elaboes. Par exemple, a n de quanti er les cellules dans des laboratoires cedes, la premere
etape consistea eparer les dierents liquides pesents par une centrifugeuse. Pour y parve-
nir, il faut absolument disposer d'un volume signi catif de lechantillona analyser (quelques
millilitres). Or, cette approche s'awere inappropree pour des mesures avec desechantillons
de quelques picolitres ou moins. C'est ainsi que le besoin detudier des volumes auxechelles
microscopiques et nanonetriques a suscie l'inerét d'avoir des nmethodes de sparation qui
o rent une grande esolution, un temps d'analyse plus court et qui sont capables de sparer
des nelanges comportant de tes faibles concentrations de mokcules.

De ce point de vue, les laboratoires sur puce (LsP) constituent une solution de choix. Un
LsP ou Laboratory-on-Chip (LoC) en anglais, est un ensemble de microsysemes micrcelec-
troniques, chimiques, biologiques et micro uidiques interconneces pour proedera l'analyse
biologique d'unechantillon, formant ainsi un dispositif medical intelligent (DMI).

Un LsP esta la base compos de deux fonctions principales : lechantillonnage qui inclut
le compartiment de manipulation et la detection qui est compose des modules d'acquisition
et d'analyse. Ces pro@ces peuventegalement étre ealiesa l'inerieur de microcanaux isokes
et de micros chambres.

Dans la pesente these, nous nous ineressons, particulerement,a la transmission nerveuse
dans le but d'implanter dans le cortex un DMI pour ceceler tout dysfonctionnement dans
la transmission du ux nerveux. Cette transmission nerveuse est geee par des mokcules



appekes neurotransmetteurs.

L'objectif de nos travaux de recherche est de pouvoir cevelopper un dispositif capable de
gparer des micro ou nanoparticules sans aucune incidence sur son environnement qui est le
tissu cebral dans notre cas.

En e et, nous nous ineressonsa la manipulation et la cetection des neurotransmetteurs
pesents dans le cortex a l'interface entre les neurones an d'analyser I'activie chimique.
Ainsi, plusieurs aspects importants sonta consicerer lors de la conception d'un LsP cedea
cette n.

Tout d'abord, comme il existe plusieurs types de neurotransmetteurs dans le cortex, tels
que la dopamine et le GABA parmi d'autres, il est d'abord recessaire de disposer d'une
nmethode appropree pour les sparer. Pour ce faire, les biocapteurs sont largement utilises.
Le principe de base d'un biocapteur est de transformer une propret biochimique d'un ple-
nonene biologique en un signal electrique qui peut &tre traie pour extraire les esultats
d'analyse. Toutefois, les dispositifs existants ne permettent de cetecter qu'un type de neuro-
transmetteur particulier. Alors que le besoin eel est de pouvoir identi er plusieurs types de
neurotransmetteurs.

Aussi, la majorie des dispositifs de contrble et d'observation du fonctionnement eebral
existants se basent sur la cetection des signhauxelectriques ou sur la stimulation par deselec-
trodes in®eees dans le tissu eebral. Ceselectrodes sont souvent assez profonde$ (mm),
ce qui peut malheureusement gererer une in ammation localise (Filyet al., 2011; Farris
et al., 2008). De plus, le corps humain a tendancea consicerer leselectrodes comme un corps
etranger et ceveloppe des necanismes de protectiona travers des cellules appekeGiant
cell> en anglais, qui ont pour e et de bloquer la propagation du signalelectrique en augmen-
tant l'impedance de lelectrode. En consquence, le rendement deselectrodes decrot au fur
eta mesure que le corps s'y adapte. Par ailleurs, des travaux de recherche ont monte que
le corps humain a tendancea gererer des liaisons neuronales ou cellulaires dans le dispositif
lui méme, ce qui contribuea la cegradation de la qualie du signal dcetece et transmis (Bosi
et al., 2013; Tienet al., 2013).

De plus, dans les dispositifs cep cevelopges, leselectrodes sont implanees directement
dans le corps pour cetecter des signauxelectriques ou pour en envoyer. Dans les deux cas,
il s'agit soit d'une interpetation indirecte des phlenonenes chimiques ou biologiques ayant
lieu ou bien d'une stimulation pour induire des eactions biologiques. La limite principale,
dans le cas de la mesure de l'activie electrique, est qu'il est impossible de deduire si les
signaux ceteces sont in uenes par les in ammations duesa l'insertion deselectrodes oua
I'application des stimulations.

Aussi, pour proedera la cetection, un syseme dechantillonnage et de nelange de eactifs



doit etre inege dans la structure micro uidique et contrOk par une puce micreelectronique.

Par ailleurs, le LsP doit &tre capable d'analyser les substances dans un intervalle de temps
tes court. Cette contrainte exige lechantillonnage d'une quantie de liquide de l'ordre des
nano litres pour acekrer l'analyse. Le traitement d'une faible quantie de liquide implique
l'utilisation de tensions de faible amplitude pour la ®paration des particules, ce qui eduit la
consommation denergie d'un tel syseme facilitant ainsi son implantation dans des organismes
biologiques et en particulier dans le cortex eebral.

Un ce est de pouvoir inegrer tout le proede de manipulation et de cetection dans un
LsP de quelques millinetres a n de permettrea ces dispositifs d'etre placs dans des zones
du corps humain ne causant aucun dommage au patient et sans introduire une perturbation
majeurea la circulation des liquides corporels ouechanges mokculaires.

Methodologie de la recherche

La technologie des biocapteurs est le noyau central du microsyseme que nous comptons
cevelopper. Elle permet de lectionner les mokcules ou les substances chimiques que nous
voulons analyser etetudier dans un echantillon de quelques picolitres. De tels dispositifs
miniatures et implantables n'existent pas encore. En e et, toutes les approches d'analyse
des substances chimiques se ealisent actuellement par des appareillages d'envergure ou des
robots qui recessitent un temps de traitement tes long.

Nous nous ineressons aussia la delectrophoese (DEP) comme nethode de manipulation
des micro et nanoparticules (500 nma 4m). La DEP consiste en la manipulation de cellules
(particules ou mokcules) par le champ electriqgue. Sous I'e et d'un champ electrique, ces
cellules se polarisent et selon leurs propreeselectriqgues et du milieu de culture dans lequel
elles baignent, elles sont attiees vers les zones de champ minimal ou maximal.

De plus, nous proposons une approche compktement dierente de ce qui existe cep. Plus
peciement, au lieu d'aller chercher l'information dans le tissu ou le liquide biologique, nous
proposons dechantillonner le liquide biologique et de l'injecter dans des microcanaux dans
lesquels deselectrodes sont impemenees dans un LsP. Ainsi, leselectrodes ne sont plus en
contact direct avec le tissu, alors que le LsP l'est. L'avantage d'un LsP est le fait qu'il est
un dispositif pouvant regrouper des nmecanismes lui permettant de contrecarrer les moyens
de protection du corps. Ces nmecanismes peuvent &tre un eservoir contenant des substances
permettant deliminer le tissu cee autour du LsP.

Nous proposons aussi d'analyser directement la composition chimique ou biologique des
liquides echantillonres dans des microcanaux fabriques dans des LsP. Ainsi, nouseliminons
toute perturbation due au dispositif, plus particulerement dans le cas des neurotransmetteurs



dont la concentration peut changer suitea n'importe quelle intrusion non biocompatible.

Contributions

Les travaux pesenes dans cette these o rent plusieurs aspects novateurs. L'innovation
s'inscrit, en particulier, dans le cadre de l'introduction d'un syseme de cetection de la varia-
tion de la concentration des mokcules en temps eel avec un temps de detection tes court,
une sensibilie accrue et une meilleure pecision en se basant sur l'identie fequentielle des
particules. Ainsi, nos principales contributions sont :

{ La conception d'un LsP capable d'e ectuer une sparation de particules par identi -
cation fiequentielle pour une plage de fequence allant jusqua 1.2 MHz. Cette identi-
cation se fait par I'entremise de la delectrophoese. Nous avons, en e et, eali® une
gparation des microparticules de carboxyl-modie ayant des dianetres de 0.2Am,
0.97um et 2.04um en utilisant la delectrophoese (DEP) avec une tension inerieurea
1.7 V et deselectrodes de dimensions inkrieuresa 1Jim (del Carmen Jaramilloet al.,
2013; Nakano et Ros, 2013; Invitrogen, 2013)En e et, la manipulation delectrophoe-
tigue conventionnelle recessite des tensions dans l'ordre des kV et est principalement
utilisee dans la eparation de I'ADN (del Carmen Jaramilloet al., 2013; Nakano et Ros,
2013). De notre part, nous sommes parvenusa eduire cette tension par rapporta la
mayjorie des travaux de recherches dans ce domaine. Il nousetait possible d'attribuera
chaque particule une fequence propre qui permet de l'identi er selon I'architecture des

electrodes. Nous proposons un prototype base sur un contrble en temps eel de la fe-
guence et du cephasage des tensions appligLees, et ce dans le but d'avoir une meilleure
slectivie des particules cependamment de leurs dimensions et la conductivie du mi-
lieu.

{ Le ceveloppement d'un syseme complet capable de ealiser le fonctionnement pec-
demment cecrit dans I'objectif de I'implanter dans le corps humain.
Ce syseme complet aeke fabrique avec une architecture 3D de 5 PCB incluant une
plateforme micro uidique, un contréle sans | par Bluetooth et un bloc d'alimentation
programmable et inege dans ce méme LsP.
Nous proposons aussi une approche qui se base sur la biocetectiona base de LsP ine-
grant des dispositifs de technologie hybride (micrceelectronique, micro uidique, encapsu-
lation, MEMS), qui peuvent ealiser toutes les taches requises comme lechantillonnage,
la eparation, la manipulation, la detection, les analyses et la classi cation de donrees
pour parvenira la cetection d'une anomalie leea la concentration des mokcules dans



le liquide echantillonre.

Les microspleres ontek tesees avec trois dierentes architectures delectrodes (U, L

et caree) pour le nelange et la sparation des particules. La detection capacitive se

fait par l'intermediaire delectrodes interdigiees qui ontekt tesees avec de lethanol,

des solutions salines avec des algues et de I'eau non-ionige. Les dimensions de la puce
permettant ces operations sont de 1.2 mm x 1.2 mm avec une tension de 1.7 Vpp et un
tephasage controk des signaux appliques de Cet 180.

{ La proposition d'une approche de moctlisation d'un LsP nous permettant d'anticiper
le comportement du dispositif, ainsi qu'une plateforme de prototypage pour valider
le concept d'un LsP inege. En e et, nous pesentons une nouvelle methode de mo-
celisation versatile et multidisciplinaire d'un LsP dans laquelle le comportement des
particules peut etre moceli® en tenant compte de l'architecture des electrodes, des
signaux appliqes et des proprees biologiques du milieu. Cette premere moctlisa-
tion en son genre se base sur une approche hybride combinant une mocelisation par
ekments nisa l'aide d'ANSYS et une impementation d'un algorithme sur Matlab
permettant de calculer la position de la particule dans un microcanal en se basant sur
les esultats fournis par ANSYS. Cette moctlisation pesente de nombreux avantages,
dont notamment la possibilie d'identi er I'emplacement de la particule avec pecision
en 3D, en plus de valider la paration des particulesa travers toute la profondeur du
microcanal, ce qui n'est pas possible en se basant uniquement sur les esultats exgeri-
mentaux. Au nal, toute la partie micreelectronique du LsP aeke impkemenkte sur une
puce micrcelectronique fabriglee avec la technologie CMOS 0.18n de TSMC. Quant
a l'architecture micro uidique, elle aet fabriqee avec le proede Sensonit et un autre
proece de microfabrication de haute densit delectrodes que nous avons cevelopge et
brevee.

Plan de la tlese

Les chapitres 1 et 2 introduisent respectivement les notions fondamentales utilies dans
cette these et une revue de literature cetailee. Le chapitre 3 expose la nmethodologie de
recherche adopeke.

Dans le chapitre 4, nous pesentons la plateforme de prototypage qui a pour objectif d'ana-
lyser le comportement des particules suitea une variation de la fequence, de la phase ou de
I'amplitude du champelectrique avec dierentes architectures delectrodes. Cette plateforme
est programmable et recon gurable, ce qui est important pour nous permettre de valider
plusieurs concepts, notamment l'identi cation fequentielle des micro et nanoparticules. Ce



chapitre a fait I'objet d'un article de revue intitue "New Versatile and Recon gurable Fast
Prototyping Micro uidic System Design for Dielectrophoretic Manipulations and Capacitive
Detections" soumisa la revue "Sensors and Actuators B" d'Elsevier.

Le chapitre 5 pesente l'architecture cetailee de la puce micrcelectronique qui aee fa-
brigiee pour contréler le LsP. La fabrication aet eali®e suite aux esultats obtenus par
la plateforme de prototypage qui ont valice la moctlisation accomplie. Ces travaux ontee
publes dans la revue "IEEE Transactions on Biomedical Circuits and Systems". L'article
est intitue "Dielectrophoresis-Based Integrated Lab-on-Chip for Nano and Micro-Particles
Manipulation and Capacitive Detection".

Le chapitre 6 pesente les esultats experimentaux portant sur la £paration des micro et
nanoparticules en utilisant la plateforme de prototypage et le syseme inege sur puce. Ce
chapitre a fait I'objet d'un article de revue puble dans la revue "Analog Integrated Circuits
and Signal Processing" de Springer. L'article s'intitule "Low-Voltage Lab-on-Chip for Micro
and Nanoparticles Manipulation and Detection : Experimental Results".

Dans le chapitre 7, nous pesentons une nouvelle mocelisation pour les LsP dans laquelle
la mocklisation de la DEP aek inegee pour la premere fois dans une simulationaeements
nis pouvant etre appliqieea n'importe quelle architecture delectrodes et de microcanaux.
Cette contribution a fait I'objet d'un article de revue intitue "Hybrid Modeling Method
For a DEP Based Particle Manipulation" accepe pour publication dans la revue MDPI
(Multidisciplinary Digital Publishing Institute) Sensors.

Le chapitre 8 pesente une discussion gererale concernant les travaux elaboes. Finale-
ment, la conclusion est une syntrese de notre recherche et expose les futures perspectives qui
en cecoulent.



CHAPITRE 1

Notions fondamentales sur la neurotransmission et les techniques de
biodktection

1.1 Mise en contexte

La neurotransmission est au centre de recherches intensives pour mieux comprendre les
interactions chimiques qui se produisent dans le cerveau et qui conditionnent nos compor-
tements, humeurs etemotions.A la base de la neurotransmission, on retrouve de petites
mokcules de quelques nanonetres de dimension appekes neurotransmetteurs qui sont res-
ponsables de toute la chimie eebrale. Chez un patient en bonne sang, la concentration
des neurotransmetteurs dans le cerveau esta des proportionsequilibees permettant l'inhi-
bition et I'activation de plusieurs canaux de sorte que les signauxelectriques se propagent
correctementa travers un eseau de neurones.

Le neurone est une cellule nerveuse qui est principalement constittee d'un axone, des
dendrites, du corps de la cellule et de son noyau, tel qu'indiqeea la Figure 1.1.
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Figure 1.1 Structure d'une cellule nerveuse

Le role des dendrites est de collecter l'information, alors que l'axone la transmet. Les
axones peuvent avoir une longueur de quelques micronetres jusqua quelques netres chez
certains animaux. Les informations emises par le neurone sont achemirees au niveau des
terminaisons nerveuses (i.e. la n de l'axone). Quant au noyau de la cellule, il constitue la
partie centrale du traitement de l'information.



D'un point de vueelectrique, le potentiel de repos d'une cellule corresponda une inactivie
du neurone. L'amplitude et la direction de propagation du potentiel d'action dans un neurone
sont conditionrees par les concentrations des ionsa l'inerieur eta I'exerieur de la membrane
cellulaire. En gereral, le potentiel d'action varie entre -15 mV et 100 mV. Par exemple, dans
les membranes du plasma, les principaux ions en question sont les Nales K'.

La dierence de potentiel peut étre mesuee par l'insertion de micreelectrodes de sorte
qu'il soit possible de ceceler un exes d'ions correspondanta un exes de charges positives
ou regatives. Lelectrode est ineeea l'inerieur d'une cellule ou au niveau du cytoplasme et
dans le milieu extracellulaire. Une fois qu'une cellule nerveuse est stimuke (i.e. cepolariee) au
dessus de son seuil, une propagation est declenctee sans la recessie d'une autre stimulation.
C'est ce qui est ¢k ni par la loi du tout ou rien. Cette propagation correspond, en ealie,a un
mouvement d'ions ou ce que l'on dcesigne aussi par le potentiel d'action (PA). Le mouvement
des ions se faita travers des canaux qui sont actives par des portes caraceristiqgues des
cellules. La gereration du potentiel d'action ou le mouvement d'ions cee une dierence de
charge entre l'inerieur et I'exerieur de la membrane, ce qui conduita une cepolarisation
locale de la membrane, tel que montea la Figure 1.2.
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Figure 1.2 Principe de propagation du potentiel d'action

Le potentiel d'action est geree ces qu'une stimulation atteint le seuil minimal de conduc-
tion d'une cellule pour le declenchement du PA. Ainsi, peu importe la puissance de la sti-
mulation, le PA est le méme une fois que le seuil est cepas®. La vitesse de propagation du
PA dans un axone myelinie est de 120 m/s, ce qui est 20 fois sugerieura la vitesse dans un
axone non myelinie. De plus, le PA ne peut étre geree gqu'au niveau du n ud de Ranvier,
ce qui corresponda l'endroit ai I'axone n'est pas couvert par une couche de lipide appeke
myeline. Le réle de cette couche de myeline est d'augmenter la vitesse de propagation du PA.
Son absence peut aboutira une cefaillance du syseme immunitaire de sorte que le PA ne
peut plus se propager dans le syseme nerveux, ce qui provoque la scerose en plaque.

Cependant, pour dierencier la puissance du stimuli, d'autres nethodes peuvent &tre



utili’ees comme :
{ Le nombre de cellules nerveuses activees par la stimulation.
{ La fiequence du PA : en e et plus le stimulus est puissant, plus la fequence du PA est
elewee. Par fequence, nous faisons etrencea la vitesse de gereration du PA.

1.2 Motivations

Les cellules neuronales sont conneckes avec leurs cellules ciblesa travers les synapses. Ces
connexions ne sont pas directes. L'espace ®parant les neurones de leurs cibles est de 'ordre
de deux dizaines de nanonetres. Cet espace ctlimite en fait deux egions qui repesentent
lemetteur et le ecepteur. Du cobt emetteur, le neurone est appek cellule pe-synaptique,
alors que du coe ecepteur, il est appek cellule post-synaptique. Pour assurer la propagation
du signal electrique entre le neurone et sa cellule cible, des neurotransmetteurs permettent
d'assurer la jonction entre les cellules pe et post-synaptiques. Cette transmission se passe
a travers des canaux qui likerent ces mokcules du coe de la cellule pe-synaptique titre
d'exemple, I'un des neurotransmetteurs responsables de cette transmission pour I'activation
musculaire est l'actylcholine ou la noepinephrine.

Prenons un exemple d'une terminaison neuronale au niveau du plasma. Supposons qu'une
impulsion se propage dans un neurone. Arrivee au niveau de la cellule pe-synaptique, I'im-
pulsion provoque la diusion des ions C& a l'inerieur de cette cellule. L'augmentation
de la concentration des C& provoque la likeration des neurotransmetteurs. Ces derniers
traversent I'espace inter-cellulaire pour se placer au niveau des ecepteurs de la cellule post-
synaptique. Les neurotransmetteurs peuvent avoir deux e ets sur la cellule post-synaptique :
Un e et excitateur et un e et inhibiteur. Dans le cas d'une excitation, les neurotransmetteurs
activent I'ouverture des canaux permettant le passage des cations et ainsi une augmentation
du potentiel qui facilite la propagation d'un PA dans la cellule post-synaptique. Dans le
cas d'une inhibition, les neurotransmetteurs activent I'ouverture des canaux permettant le
passage des anions, ce qui provoque une hyperpolarisation de la cellule et rend ainsi la pro-
pagation du PA plus di cile. Les neurotransmetteurs gamma-aminobutyric (GABA) sont un
exemple d'inhibiteurs.

Dans le cas de la membrane du plasma, la propagation du PA est controke par la dif-
fusion des cations Naa l'inerieur de la cellule. Ainsi, une hyperpolarisation implique un
potentiel plus regatif qui recessitera une compensation pluselewe par les NalLa Figure
1.3 montre une connexion neuronale et le principe de communication par l'internmediaire de
neurotransmetteurs.

La plupart des neurones recoivent, en méme temps, des neurotransmetteurs inhibiteurs



10

Neurone
pre synaptique

neurotransmetteurs

rZcepteur

Cellule
post synaptique

Figure 1.3 Transmission des neurotransmetteurs

et excitateurs. Les neurotransmetteurs sont caracerises par une duee de vie tes courte. Le
recyclage des neurotransmetteurs se fait par l'internediaires des proeines. En e et, ils sont
d'abord colleces par des prokines dans le milieu inter-neuronal puis ils sont rameresa la
terminaison pe-synaptique apes avoiree cetruits par des enzymes. C'est pour cela que I'e et
d'une impulsion ne dure que quelques millisecondes. Un dysfonctionnement de lelimination
des neurotransmetteurs peut avoir un e et refaste. En e et, ceci induit une impulsion de
longue duee. Imaginons que l'actylcholine n'est pas cetruit et sachant que l'actylcholine
provoque une contraction musculaire, par consquent, il s'ensuivra de violentes contractions
du muscle. Un autre exemple consiste en la dopamine qui est un neurotransmetteur qui
conditionne I'numeur de la personne et qui se trouve locali® au niveau du syseme limbique.
Certaines drogues peuvent agir sur ce neurotransmetteur en rendant son e et plus permanent.

1.3 Detection des neurotransmetteurs

La principale di cule technique consiste en la coexistence de plusieurs types de neuro-
transmetteurs dans le cortex. Observation qui contredit le principe de Dale 