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PROCEDE D’ IDENTIFICATION DE LA PHASE D’UN ECHANTILLON
FLUIDE DANS UN DISPOSITIF MICROFLUIDIQUE.

DESCRIPTION

DOMAINE TECHNIQUE

La présente invention se rapporte au domaine
général de la microfluidique et concerne un procédé et
un dispositif d’identification par électromouillage ou
diélectrophorése de 1’état ligquide ou gazeux d’un
échantillon fluide situé dans un systeme microfluidique
de type fermé ou confiné.

L’invention permet ainsi de détecter un corps
étranger non désiré au sein du systeme microfluidique.

Par état liquide ou gazeux de 1’échantillon
fluide, on entend la phase thermodynamigue dudit
échantillon.

L’échantillon fluide peut donc se présenter sous
la forme d’une goutte de liquide ou d’une bulle de gaz,
et est situé entre deux parois du microsystéme et

entouré d’un liquide non miscible avec lui.

ETAT DE LA TECHNIQUE ANTERIEURE

Dans de nombreux domaines, 11 est fréquent de
chercher a analyser des échantillons liquides,
notamment dans le but de connaitre la concentration en

analytes qu’ils peuvent éventuellement contenir.
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C'est le cas notamment du domaine de 1l'analyse
biologique, du diagnostic, du suivi agro-alimentaire ou
de la surveillance de 1l’environnement.

Pour cela, des systémes microfluidigues du type
laboratoire sur puce (« Lab-on-Chip » en anglais)
peuvent étre utilisés, qui permettent de manipuler
efficacement de faibles volumes de liquide.

Il est ainsi possible de réaliser sur un méme
support d’un systeme microfluidique toutes les étapes
d’analyse d’un  échantillon liquide en un temps
relativement court et en utilisant de petits volumes
d’échantillon et de réactif.

Dans le but de contrdler précisément le
déplacement de 1’échantillon liquide, et d’éviter tout
phénoméne d’ évaporation non désirég, le systéme
microfluidigue est avantageusement de type fermé ou
confiné.

L’échantillon liquide est alors situé ou confiné
entre deux parois paralléles et entouré d’un liquide
non miscible avec le liquide de 1’échantillon.

Par échantillon confiné entre deux parois, on
entend un échantillon présentant une épaisseur, suivant
la distance entre les parois, inférieure ou égale a son
diamétre. L’échantillon peut étre, ou non, au contact
desdites parois.

Les systémes microfluidiques de type fermé ou
confiné se distinguent ainsi des systemes
microfluidiques dits « ouverts » dans lesquels
17échantillon liquide repose sur un seul substrat et

est entouré de gaz et non de liquide.
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Dans de tels systemes microfluidiques fermés ou
ouverts, le suivi de 1’échantillon liquide au cours de
son déplacement est généralement réalisé par
1’ observation optique de 1’échantillon 1liquide, par
exemple a 1’aide d’une caméra éventuellement connectée
a une unité de traitement du signal.

La Figure 1 illustre un exemple de systéme
microfluidique 1 de type fermé ou confiné tel que
présenté dans 1l’article de Shin et Lee intitulé
« Machine vision for digital microfluidics », Rev. Sci.
Instrum., 2010, 81, 014302.

Une goutte 2 d’un ligquide électrigquement
conducteur est confinée entre deux parois 11, 21
paralléles. Ces parois 11, 21 sont formées par les
surfaces d’un substrat inférieur 10 et d’un substrat
supérieur 20 disposés en vis-a-vis.

Le substrat inférieur 10 est muni d’une matrice
d’électrodes 12 activables de maniere indépendante,
recouverte d’une couche diélectrique 14 et d’une
premiere couche hydrophobe 13.

Le substrat supérieur 20 comprend une contre-
électrode 22 recouverte par une seconde couche
hydrophobe 23.

La goutte 2 est située entre les deux parois 11,
21 et est au contact des deux couches hydrophobes 13,
23.

La goutte 2 est, par ailleurs, entourée d’'un
liquide 3 diélectrique et non miscible avec elle, par
exemple de 1’'huile silicone.

Par 1’actionnement successif des électrodes 12,

on déplace la goutte 2 par électromouillage entre les
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deux substrats 10, 20, c’est-a-dire en modifiant
l"angle de mouillage de la goutte 2 du fait de
l'application d’un champ électrigque approprié entre la
matrice d’électrodes 12 et la contre-électrode 22.

Dans le but d’automatiser la manipulation des
gouttes, le systéme microfluidique 1 illustré sur la
Figure 1 comprend une unité de contrdle permettant a la
fois de détecter la présence d’une goutte et d'en
assurer le déplacement.

L’unité de contrdle comprend un moyen de
visualisation 50 de la goutte, par exemple un
microscope optique du type a lumiére directe. La
visualisation est effectuée au-travers du substrat
supérieur 20, celui-ci étant alors transparent.

Le microscope 50 est connecté a des moyens de
gestion des prises de vues et de stockage de données,
pour post-traiter et analyser les ségquences d’images
réalisées, ici un ordinateur 60 de type PC. Les images
peuvent ainsi étre numérisées en temps réel et le
contour de la goutte est détecté en post-traitement a
l'aide d’un logiciel de traitement d’images.

L’ ordinateur 60 comprend des moyens de commande,
connectés aux moyens de commutation du réseau
d’électrodes, permettant de commander ou d’activer les
électrodes 12 une a une.

D’ autres exemples de systémes microfluidiques de
type fermé ou confiné sont présentés dans 1’article de
Pollack et al. intitulé « Electrowetting-based
actuation of droplets for integrated microfluics », Lab

Chip, 2002, 2 (1), 96-101.
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Cependant, le systéme microfluidique peut
comporter des corps étrangers non désirés, notamment
des corps présentant une phase différente de celle des
gouttes a manipuler, gqui ne peuvent é&tre identifiés
comme tels par l'unité de contrdle.

De tels corps étrangers peuvent en effet
présenter des propriétés optiques similaires a celles
des gouttes, de sorte que 1l’unité de contrdle ne peut
identifier si 1’échantillon observé est une goutte de
liquide a déplacer ou une bulle de gaz.

Cette incapacité de 1'unité de contrdle a
identifier 1la phase de 1’échantillon observé peut
provoquer le blocage du processus de manipulation des
gouttes, dans la mesure ou une bulle de gaz environnée
d’un liquide diélectrique ne peut étre déplacée par
électromouillage.

De plus, la présence d’'une bulle de gaz dans un
systéme microfluidique peut perturber, par sa présence,
le déplacement des gouttes de liquide avoisinantes.

Enfin, il est fréquent de réaliser des wvariations
de température dans le systeme microfluidique lors de
1’7analyse biologique et/ou chimique des gouttes de
liquide. Une bulle de gaz non désirée va se dilater et

perturber 1’analyse des gouttes de liguide.

EXPOSE DE L’ INVENTION

L’invention a pour but un procédé de détection de
la présence d’une Dbulle de gaz dans un systéme
microfluidique de type fermé ou confing, cette
détection étant réalisée en comparant au moins deux

signaux optiques.
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Pour ce faire, 1’invention a pour objet un
procédé d’identification de 17état liquide
électriquement conducteur ou gazeux d’un échantillon
fluide situé entre deux parois d’un systéme
microfluidigue et entouré d’un liquide diélectrigue non
miscible. Selon 1’invention, on réalise les étapes
suivantes

- on positionne ledit échantillon dans une zone
de détection comportant une électrode de détection
située au niveau de 1l'une desdites parois, de maniere a
ce que ledit échantillon recouvre partiellement ladite
¢lectrode de détection ;

- on recoit un premier signal optique issu de
ladite zone de détection ;

- on génére, a partir de ladite électrode de
détection, un champ ¢électrique apte a modifier par
électromouillage la position et/ou 1la forme dudit
échantillon dans le cas ou il est dans 1’état liquide
électriquement conducteur ;

- on recoit, pendant ladite génération du champ
électrique, un deuxiéme signal optique issu de ladite
zone de détection ;

- on identifie 1’état dudit échantillon fluide
comme étant gazeux a partir desdits premier et deuxiéme
signaux optiques.

Cette identification est effectuée en comparant
lesdits premier et deuxieme signaux optiques. Lorsgue
1'échantillon fluide est gazeux, lesdits premier et
deuxieme signaux sont similaires. Lorsque la

comparaison est une soustraction, on détermine que
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1'"échantillon fluide est gazeux lorsque la valeur de
ladite soustraction est inférieure a un certain seuil.

Le champ électrique généré est avantageusement
continu ou alternatif. Il présente dans ce cas une
fréquence sensiblement inférieure ou égale a 10kHz.

L’invention porte également sSur un procédé
d’identification de 1’état liguide diélectrique ou
gazeux d’un échantillon fluide situé entre deux parois
d’un systéme microfluidique et entouré d’un liquide non
polaire et non miscible. Selon 1’invention, on réalise
les étapes suivantes

- on positionne ledit échantillon dans une zone
de détection comportant une électrode de détection
située au niveau de 1l'une desdites parois, de maniere a
ce que ledit échantillon recouvre partiellement ladite
¢lectrode de détection ;

- on recoit un premier signal optique issu de
ladite zone de détection ;

- on génére, a partir de ladite électrode de
détection, un champ ¢électrique apte a modifier par
diélectrophorese la position et/ou 1la forme dudit
échantillon dans le cas ou il est dans 1’état liquide
polaire ;

- on recoit, pendant ladite génération du champ
électrique, un deuxiéme signal optique issu de ladite
zone de détection ;

- on identifie 1’état dudit échantillon fluide
comme étant gazeux a partir desdits premier et deuxiéme
signaux optiques.

Cette identification est effectuée en comparant

lesdits premier et deuxieme signaux optiques. Lorsgue
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1'échantillon fluide est gazeux, lesdits premier et
deuxieme signaux sont similaires. Lorsque la
comparaison est une soustraction, on détermine que
1'échantillon fluide est gazeux lorsque 1'image
résultant de cette comparaison a une intégrale
inférieure a un certain seuil.

Avantageusement, le champ électrique présente une
fréquence strictement supérieure a 10kHz.

Avantageusement, lesdits premier et second
signaux optigques sont des 1images de ladite zone de
détection.

Lors de la comparaison, on peut appligquer un
filtre spatial passe haut aux 1images recues pour
extraire le contour de 1’échantillon.

Avantageusement, on détermine une valeur associée
a la comparaison du premier signal optique et du
deuxiéme signal optique. Cette wvaleur ©peut étre
déterminée a partir d'une combinaison desdits signaux
optiques, par exemple d'une soustraction. Dans ce
dernier cas, la valeur associée a la comparaison est
l'intégrale de 1l'intensité du signal optique formé par
la soustraction. Ainsi, lorsgue les premier et deuxiéme
signaux optiques sont des images, ladite comparaison
peut étre une soustraction de ces deux images, et la
valeur associée a la comparaison peut étre 1'intégrale
de l'image formée par cette soustraction.

Ledit échantillon fluide peut étre statique, ou
en mouvement continu sous l'action de moyens de
positionnement, lors desdites étapes de réception des

signaux lumineux.
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Avant 1'étape de génération du champ électrique,
ledit échantillon fluide recouvre partiellement ladite
électrode de détection. Le taux de recouvrement peut
étre compris entre 1% a 99%, par exemple, 5%, 10, 20,
30, 40, 50, 60, 70, 80, ou 90%.

L’invention porte également sur un dispositif
d’identification de 1'état liguide électriguement
conducteur ou gazeux d’un échantillon fluide situé
entre deux parois d’'un systeme microfluidique et
entouré d’un liquide diélectrique non miscible. Selon
1’ invention, le dispositif comporte

- une zone de détection comportant une électrode
de détection située au niveau de 1’une desdites
parois ;

- des moyens de positionnement dudit échantillon
fluide dans ladite zone de détection, de maniere a ce
que ledit échantillon recouvre partiellement ladite
¢lectrode de détection ;

- des moyens de génération, a partir de ladite
électrode de détection, d’un champ électrique apte a
modifier par ¢électromouillage la position et/ou la
forme dudit échantillon dans le cas ou 1l est dans
1'état liquide électriquement conducteur ;

- des moyens de réception optique pour recevoir
un premier signal optique issu de ladite zone de
détection avant ladite génération du champ électrique
et un second signal optique issu de ladite =zone de
détection pendant ladite génération du champ

électrique ;
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- des moyens de calcul pour comparer lesdits
premier et second signaux optiques préalablement
recus ;

- des moyens d’identification de 1’état de
17échantillon fluide aptes a identifier 1’état dudit
échantillon comme étant gazeux en fonction de ladite
comparaison.

L’ invention porte enfin sur un dispositif
d’identification de 1’état liguide diélectrique ou
gazeux d’un échantillon fluide situé entre deux parois
d’un systeéme microfluidique et entouré d’un ligquide non
polaire et non miscible. Selon 1’ invention, le
dispositif comporte

- une zone de détection comportant une électrode
de détection située au niveau de 1’une desdites
parois ;

- des moyens de positionnement dudit échantillon
fluide dans ladite zone de détection, de maniere a ce
que ledit échantillon recouvre partiellement ladite
¢lectrode de détection ;

- des moyens de génération, a partir de ladite
électrode de détection, d’un champ électrique apte a
modifier par diélectrophorése la position et/ou la
forme dudit échantillon dans le cas ou 1l est dans
1'état liquide polaire ;

- des moyens de réception optique pour recevoir
un premier signal optique issu de ladite zone de
détection avant ladite génération du champ électrique
et un second signal optique issu de ladite =zone de
détection pendant ladite génération du champ

électrique ;
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- des moyens de calcul pour comparer lesdits
premier et second signaux lumineux préalablement
regus ;

- des moyens d’identification de 1’7état de
1’échantillon fluide en fonction de ladite comparaison.

D’ autres avantages et caractéristiques de
1’invention apparaitront dans la description détaillée

non limitative ci-dessous.

BREVE DESCRIPTION DES DESSINS

On décrira a présent, a titre d’'exemples non
limitatifs, des modes de réalisation de 1’invention, en
se référant aux dessins annexés, dans lesquels

La Figure 1, déja décrite, est une vue
schématique d’un systeme microfluidique de type fermé
ou confiné, comportant une unité de contrdle de
déplacement des gouttes, selon un exemple de 1’art
antérieur ;

La Figure 2 est une vue schématique d’un systéme
microfluidique de type fermé ou confiné, comportant un
dispositif d’identification de la phase d’un
échantillon fluide selon 1’invention ;

Les Figures 34, 3B et 3C sont des vues
schématigues de dessus d’un réseau d’électrodes
comportant une électrode de détection, ©pour trois
instants du procédé d’identification selon un premier
mode de réalisation de 1’invention ;

La Figure 4 est un organigramme de mise en cuvre
du procédé d’identification selon le premier mode de

réalisation de 1’invention ;
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La Figure bA est une vue de dessus d’une
électrode de détection d’un systéme microfluidique
selon un mode de réalisation de 1’invention ;

Les Figures 5B et 5C sont des vues de dessus de
17électrode de détection illustrée sur la Figure 2,
pour deux instants du procédé d’identification selon le
premier mode de réalisation de 1’invention ;

Les Figures 6A, 6B et 6C sont des wvues de dessus
d’un réseau d’'électrodes comportant une électrode de
détection, pour trois instants du procédé
d’identification selon une variante du premier mode de
réalisation de 1’invention ;

Les Figures 7A, 7B et 7C sont des vues de dessus
d’un réseau d’'électrodes comportant une électrode de
détection, pour trois instants du procédé
d’identification selon une autre variante du premier
mode de réalisation de 1’invention ;

La Figure 8 est un organigramme de mise en ccuvre
du procédé d’identification selon 1le second mode de

réalisation de 1l’invention.

EXPOSE DETAILLE D’UN MODE DE REALISATION PREFERE

Sur la Figure 2 est représenté un systéme
microfluidigue 1 comportant un dispositif
d’identification selon le premier mode de réalisation
de 1’invention.

Le dispositif permet d’identifier 17état ligquide
électriquement conducteur ou gazeux d’un échantillon
fluide 2 présent dans le microsysteme 1 par

électromouillage, plus précisément par électromouillage
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sur diélectrique (EWOD en anglais, pour
« Electrowetting on dielectric »).

L’ échantillon fluide 2 peut étre une goutte d’'un
liquide électriquement conducteur, par exemple de
1’ eau, un sérum physiologique, voire un liquide
biologique comportant des analytes, ou étre une bulle
de gaz, par exemple une bulle d’air.

Selon ce mode de réalisation, le systeme
microfluidique 1 permet de déplacer des gouttes de
liquide par électromouillage. Le mode de déplacement
par électromouillage est décrit en détail plus loin.

Il est a noter que les échelles ne sont pas
respectées, pour privilégier la clarté du dessin.

Dans 1la description gui wva suivre, les verbes
« recouvrir », « étre sgsitué sur » et « étre disposé
sur » n’impligquent pas ici nécessairement de contact
direct. Ainsi, un matériau ou un liquide peut é&étre
disposé sur une paroi sans gu’il y ait de contact

direct entre le matériau et la paroi. Un matériau

intermédiaire peut ainsi étre ©présent. Le contact
direct est réalisé lorsque le qualificatif
« directement » est utilisé avec les verbes

précédemment cités.

Dans toute 1la description gqui wva suivre, par
convention, on utilise un repére orthonormé direct en
coordonnées cartésiennes (X,Y,Z) présenté sur la Figure
2. Le plan (X,Y) est paralléle auxdites parois et 1la
direction Z est de maniére orthogonale aux parois.

Les termes « inférieur » et « supérieur » sont
ici & comprendre en termes d’orientation suivant la

direction Z dudit repére.
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Le systeéme microfluidigque 1 selon 1'invention
comprend deux parois 11, 21 entre lesquelles est situé,
voire confiné, un échantillon fluide 2.

L’échantillon fluide 2 est dit confiné lorsqu’il
présente une épaisseur sensiblement supérieure a son
diamétre. L’épaisseur de 1’'échantillon est ici définie
par la distance entre les deux ©parois 11, 21.
L’ échantillon 2 est ici au contact des deux parois 11,
21 simultanément.

L’échantillon fluide 2 est environné d’un liquide
3 diélectrique et non miscible avec 1le fluide de
17échantillon 2. L’échantillon fluide 2 est délimité
par une interface « fluide / liquide environnant ».

L’ espace délimité par lesdites parois 11, 21 est
ainsi rempli du liquide 3 environnant et comprend
17échantillon fluide 2.

Le substrat inférieur 10 est muni d’une matrice
d’électrodes 12 activables de maniere indépendante,
recouverte d’une couche diélectrique 14 et d’une
premiére couche hydrophobe 13. La premiere paroi 11 est
formée par la surface de la premiere couche hydrophobe
13.

Le substrat supérieur 20 comprend une contre-
électrode 22 recouverte par une seconde couche
hydrophobe 23.

La surface libre de la seconde couche hydrophobe
23 forme la seconde paroi 21 parmi les deux parois 11,
21 du systéme microfluidique 1.

Le caractére hydrophobe des couches hydrophobes
13, 23 signifie que 1’échantillon 2 présente au repos,

c'est-a-dire lorsgue 1’électrode 12 située en-dessous
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de 1’échantillon n’est pas activée, un angle de
contact, sur ces couches, supérieur a 90°.

Le systéme microfluidigue 1 comprend un
dispositif d’identification par électromouillage de
1’'état gazeux ou liguide conducteur de 1’échantillon
fluide 2.

Comme le montrent les Figures 3A a 3C, le
dispositif comprend une électrode de détection 15 parmi
les électrodes 12 de ladite matrice d’électrode. Elle
est située dans une zone dite de détection 4.

La zone de détection 4 comprend 1’espace situé
entre les deux parois 11, 21, au sein duquel est
disposée 1’électrode de détection 15.

Le dispositif d’identification comprend  des
moyens de positionnement (non représentés) de
1’échantillon fluide 2 aptes a ©positionner 1ledit
échantillon 2 dans la zone de détection 4, de manieére a
ce que ledit échantillon 2 —recouvre partiellement
ladite électrode de détection 15.

Les moyens de positionnement peuvent é&tre des
moyens de pompage, tels gqu’une pompe péristaltigue
Instech P625/66.133, et sont aptes &a déplacer un
échantillon liquide ou gazeux, tel gqu’une goutte de
liquide ou un bulle de gaz.

Ledit échantillon 2 recouvre partiellement
1l’électrode de détection 15, de sorte gu’une partie de
son interface avec le liquide environnant 3 est située
en regard de 1’7électrode de détection 15 et séparée de

celle-ci par la couche diélectrique 14.
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Le dispositif d’identification comprend  des
moyens de génération 40 d’un champ électrique a partir
de ladite électrode de détection.

Le champ électrique est apte a modifier, par
électromouillage, la position et/ou la forme dudit
échantillon 2 dans le cas ou il est dans 1'état liquide
électriguement conducteur, c’est-a-dire une goutte
liquide ¢électriquement conductrice, et non pas un
échantillon gazeux tel qu’une bulle de gaz. Cette
propriété d’agir sur une goutte liquide conductrice et
non pas une bulle de gaz est expliquée en détail plus
loin.

Ces moyens de génération 40 d’un champ électrique
comportent un générateur de tension 41 connecté a
l7électrode de détection 15 et a la contre-électrode
22. La différence de potentiel appliquée entre
l’électrode de détection 15 et la contre-électrode 22
présente une intensité et une fréquence permettant
d’agir par électromouillage sur une goutte d’un liquide
conducteur et non pas sur une bulle de gaz. Par agir,
on entend déplacer et/ou déformer.

Le dispositif d’identification comprend  des
moyens de réception optigque 50 pour recevoir des
signaux lumineux, ou signaux optiques, 1issus de ladite
zone de détection, par exemple un microscope optique du
type a lumiere directe. La visualisation est de
préférence effectuée au-travers du substrat supérieur
20, celui-ci étant alors transparent.

Les moyens de réception optique, par exemple le
microscope 50, est connecté a des moyens de calcul 60

adaptés a stocker les signaux optiques recus, et a les
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comparer. Lorsque ces signaux sont des images, une
comparaison peut étre une combinaison arithmétique de
deux images, par exemple une soustraction d'image. Les
moyens de calcul 60 sont adaptés pour établir une
valeur de ladite comparaison. Cette valeur est, par
exemple, 1l'intégrale de tout ou partie de 1'image
obtenue a partir de ladite soustraction.

Ces moyens de calcul 60, par exemple un
ordinateur de type PC, permettent le stockage de
données, le post-traitement et 1’analyse des images
réalisées. Les images peuvent ainsi étre numérisées et
analysées en temps réel.

Le contour de 1’échantillon 2 peut étre détecté
en post-traitement a 1'aide d’un logiciel de traitement
d’images, par exemple par analyse fréquentielle en
appliquant un filtre spatial passe haut a 1’image
recue.

Chague signal optigque peut représenter la forme
et/ou la position de 1’échantillon 2. Il peut s'agir
d'une 1image, dont le traitement numérique génére une
matrice représentant la répartition spatiale de
l’intensité lumineuse recue dans 1le plan de 1'image
recue. Il peut également s'agir d'un scalaire comme
l’'intensité moyenne de 1’image recue. Il peut également
s'agir de la détermination de la longueur du contour de
la goutte présente sur 1l'image. La comparaison de deux
de ces signaux peut étre une combinaison arithmétique
destinée a les comparer. Il s'agit par exemple d'une
soustraction ou d'un ratio. D'une facon générale, 1la
comparaison aboutit a une valeur numérique traduisant

une variation des signaux optiques comparés.
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Avantageusement, le signal optique est une image,
dont la numérisation aboutit a une matrice de la
répartition spatiale de 1’intensité de 1’image recue,
comprenant le contour de 1’échantillon 2, ce dernier
pouvant étre extrait aux moyens de méthodes connues de
l'homme d'art, par exemple un filtre passe haut.

Le dispositif d’identification comprend
également, connectés aux moyens de calcul 60, des
moyens d’identification 70 de 17état, ou phase
thermodynamique, de 1’échantillon fluide.

Ces moyens d’identification 70 sont adaptés a
calculer un écart entre plusieurs signaux optiques,
puis a identifier 1’état dudit échantillon 2 comme
étant gazeux lorsque ledit écart est inférieur ou égal
a un écart seuil prédéterminé.

Ces moyens d’identification 70 permettent donc le
stockage desdits signaux optiques, le calcul de 1'écart
entre ces signaux et 1’identification de la phase
gazeuse ou liquide conductrice de 1’échantillon fluide
2 en fonction de la valeur de cet écart.

A titre illustratif, les matrices de la
répartition de 1l’intensité dans le plan de 1’image pour
deux 1mages différentes de 1’échantillon fluide 2
peuvent étre soustraites 1’une de 1’autre.

On obtient ainsi une image résultant de cette
soustraction, dont 1l'intégrale quantifie 1'écart entre
les deux matrices. Lorsgue cet écart est inférieur ou
égal a un écart seuil prédéterminé, par exemple ici une
matrice sensiblement nulle, on en déduit que

1’échantillon fluide 2 n’a pas été déformé ou déplacé
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entre les deux images. On identifie alors la phase de
1’échantillon 2 comme étant du gaz.

Les substrats inférieur 10 et supérieur 20 sont
réalisés de préférence en matériau transparent, par
exemple en verre ou en polycarbonate. Le substrat
inférieur 10 peut étre réalisé dans un matériau
différent que le substrat supérieur 20 : par exemple,
le substrat inférieur 10 peut étre en silicium alors
que le substrat supérieur 20 peut étre en verre. Cette
configuration correspond a celle des exemples présentés
dans la suite de la description.

Des cales d’espacement permettent d’espacer les
deux substrats 10, 20. Elles sont préférentiellement
réalisées en film sec photo-imageable de type Ordyl.

L’ espacement entre le substrat inférieur 10 et le
substrat supérieur 20 est typigquement compris entre
10um et 500um, et de préférence entre 50um et 100um.

Les ¢électrodes 12, 1la contre-électrode 22, et
1l'électrode de détection 15 sont réalisées par dépdt
d’un matériau, de préférence transparent, par exemple
de 1’ITO, sur le substrat 10. Cette couche conductrice
peut étre pulvérisée ou réalisée en procédé sol-gel.
Elle est ensuite gravée suivant un motif approprié, par
exemple par gravure humide.

L’ épaisseur des électrodes 12, 15 est comprise
entre 10nm et 1lum, de préférence 300nm. Les électrodes
sont de préférence carrées avec un cb6té dont la
longueur est comprise entre quelques micrometres a
quelques millimetres, de préférence entre 50pm et 1mm.
La surface des électrodes dépend de la taille des

gouttes a transporter. L’espacement entre é&lectrodes
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voisines peut étre préférentiellement compris entre lum
et 10um.

La couche diélectrique 14 est réalisée par dépdt
d’une couche de nitrure de silicium SisNg, dfépaisseur,
de maniére générale comprise entre 100nm et 1um, de
préférence de 600nm. Un procédé de dépdt chimique en
phase vapeur assisté par plasma (PECVD) est préféré au
procédé de dépdt en phase vapeur a basse pression
(LPCVD) pour des raisons thermiques. En effet, la
température du substrat n’est portée qu’entre 150°C et
350°C (selon les propriétés recherchées) contre 750°C
environ pour le dépdt LPCVD.

Les couches hydrophobes 13, 23 sont obtenues par
dépdt par évaporation sous vide de Téflon ou de SiOC,
ou de paryléne, par exemple, sur les substrats
inférieur et supérieur. Ces couches permettent
notamment de diminuer voire d’éviter les effets
d’hystérésis de 1’angle de mouillage. Leur épaisseur,
d’une maniere générale comprise entre 100nm et 5um, est
de préférence de lum.

Un orifice d’introduction et/ou d’évacuation de
liquide peut étre prévu au sein de 1’un ou 1l’autre des
substrats, et avoir un diamétre compris entre 100um et
2mm.

Le ligquide 3 environnant 1’échantillon fluide 2
est diélectrique et non miscible avec le fluide dudit
échantillon. Il peut étre, par exemple, une huile
minérale ou silicone.

L"échantillon fluide 2 peut avoir un volume

compris entre 0,1 nanolitre et 10 microlitre.
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Le fonctionnement du dispositif d’identification
de la phase de 1’échantillon fluide selon le premier
mode de réalisation de 1’invention est le suivant, en
référence aux Figures 3A a 3C, et a 1’organigramme
représenté sur la Figure 4.

Un échantillon fluide 2 est disposé sur le réseau
d’électrodes 12 (Figure 3A).

Il est amené par les moyens de positionnement sur
1’'électrode de détection 15 (Figure 3B), de sorte qu’il
recouvre partiellement celle-ci.

L"échantillon fluide 2 est ainsi positionné dans
la zone de détection 4.

On recoit un premier signal lumineux issu de
ladite zone de détection 4, par exemple 1'image de la
zone de détection.

On peut déduire de cette premiéere image une
premiere valeur d’une caractéristique de la position
et/ou de la forme dudit échantillon 2 au niveau de
ladite électrode de détection 15, cette caractéristique
pouvant étre par exemple la longueur du contour de la
goutte dans cette zone de détection.

La caractéristique peut étre ici caractéristique
de la forme de 1l’échantillon 2, et étre la matrice de
la répartition de 1’intensité du signal optigque dans le
plan de 1’image. La matrice, notamment filtrée par un
filtre spatial passe haut, donne ainsi le contour de
17échantillon fluide.

On applique une tension de polarisation U entre
1’électrode de détection 15 et la contre-électrode 22,
ce qui se traduit par la génération d’un champ

électrique a partir de ladite électrode de détection
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15. Ce champ électrique est apte a modifier par
électromouillage la position et/ou 1la forme dudit
échantillon dans le cas ou il est dans 1’état liquide
électriquement conducteur.

La Figure 3C montre la déformation de
1’échantillon fluide 2 lors de la génération du champ
électrique, ce qui indique que 1’échantillon 2 est une
goutte de liquide électriquement conducteur.

Il est a noter gu’une bulle de gaz n’aurait pas
été déformée et/ou déplacée par le champ électrique.

En effet, lorsque 1’électrode de détection 15 est
activée, l’'ensemble goutte de 1liquide conducteur,
couche diélectrique et électrode de détection agit
comme une capacité.

Il est rappelé que la goutte 2 est polarisée par
son contact avec la contre-électrode 22 via la seconde
couche hydrophobe 23. Cependant, la contre-électrode 22
peut ne pas étre présente, la goutte présentant alors
un potentiel libre. Dans ces deux cas, une capacité est
formée entre la goutte conductrice 2 et 1’électrode de
détection 15, séparée 1l'une de 1’autre par la couche
diélectrique 14.

Comme indiqué dans 1’article de Berge intitulé
« Electrocapillarité et mouillage de films isolants par
l"eau », C.R. Acad. Sci., 317, série 2, 1993, 157-163,
1’angle de contact © de 1’interface de la goutte

s’exprime selon la relation

cos O(U) = cos 0(0) + Ly
2ec
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ou e est 1’'épaisseur de la couche diélectrique,
¢+ la permittivité de cette couche et ¢ la tension de
surface de 1l’interface du premier liquide.

I1 apparait alors une pression électrostatique
agissant sur 1’'interface, a proximité de la ligne de
contact, comme 1l’explique l’article de Baviere et al.
intitulé « Dynamics of droplet transport 1induced by
electrowetting actuation », Microfluid Nanofluid, 4,
2008, 287-294. La goutte est alors déformée et gs’étale
de maniere a recouvrir 1l’électrode de détection.

On comprend que, lorsque 1’échantillon fluide est
une bulle de gaz, celle-ci ne peut former une capacité
avec 17 électrode de détection et la couche
diélectrique. Aussi, le champ électrique appliqué ne
peut provoquer la déformation et/ou le déplacement
d’une bulle de gaz.

Il est a noter que la tension de polarisation U
peut étre continue ou alternative. Lorsque la tension U
est alternative, le premier ligquide se comporte comme
un conducteur dans la mesure ou la fréquence de la
tension de polarisation est sensiblement inférieure a
une frégquence de coupure. Cette derniére, qui dépend
notamment de la conductivité électrique du liquide, est
typiquement de 1’ ordre de quelques dizaines de
kilohertz (voir par exemple 1’article de Mugele et
Baret intitulé « Electrowetting: from  basics to
applications », J. Phys. Condens. Matter, 17 (2005),
R705-R774) . D’ autre part, la fréquence est de
préférence sensiblement supérieure a la fréquence
correspondant au temps de réponse hydrodynamique du

liquide, gui dépend des paramétres physiques comme la
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tension de surface, la viscosité ou la distance entre
les deux parois, et qui est de 1’ordre de guelqgques
dizaines ou centaines de Hertz. La réponse du liquide
dépend alors de la wvaleur efficace de 1la tension,
puisque 1’angle de contact dépend de la tension en U,
selon la relation précédente.

On recoit, pendant ladite génération du champ
électrique, un second signal lumineux issu de ladite
zone de détection 4, ici 1’image de la zone de
détection 4.

On peut déduire de cette seconde image une
seconde valeur de la méme caractéristique de la forme
dudit échantillon 2 au niveau de ladite électrode de
détection 15.

On compare alors les premier et second signaux
lumineux, par exemple en soustrayvant les deux images
obtenues, ou en comparant leurs caractéristiques
respectives, par exemple la longueur de leurs contours
respectifs.

On identifie 1’état dudit échantillon 2 comme
étant gazeux en fonction de cette comparaison, par
exemple en analysant 1'image résultante de lasite
soustraction, ou la différence entre les deux contours
déterminés.

Dans 1l’exemple des Figures 3A a 3C, 1l’échantillon
fluide 2 a été déformé par le champ électrique et s’est
davantage étalé sur 1’électrode de détection 15.

Les deux images prises de 1’échantillon 2, avant
et pendant la génération du champ électrique, sont
différentes et 1’écart entre celles-ci, par exemple la

norme de la différence entre 1les deux images, est
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supérieure a un écart seuil prédéterminé. L’écart seuil
est ici sensiblement nul, aux erreurs de mesure prés.

Aussi, 1’échantillon fluide 2 observé dans 1la
zone de détection 4 est identifié comme une goutte de
liquide conducteur.

Comme le montre la Figure 5A, 1’'électrode de
détection 15 peut présenter une forme adaptée
comportant des doigts en projection dans le plan.

Une goutte liquide conductrice 2 située sur une
telle électrode 15 (Figure 5B) non activée présente une
forme sensiblement circulaire.

Lorsque le champ électrigque est généré, la goutte
2 de liquide est déformée et présente un contour qui
s’étale sur les doigts de 1l'électrode 15 (Figure 5C).

Les contours de la goutte 2, avant et pendant la
génération du champ électrique, sont donc aisément
comparables et 1’on peut calculer un écart entre les
deux.

L"écart étant ici strictement supérieur a un
écart seuill sensiblement nul, aux erreurs de mesure
prés, on 1identifie 1’échantillon 2 comme étant une
goutte de liquide conducteur.

En wvariante du mode de réalisation présenté
précédemment dans lequel on détecte 1’ éventuelle
déformation de 1’échantillon fluide 2, on peut détecter
le déplacement de celui-ci, comme 1’illustrent les
Figures 6A a oC.

L’échantillon fluide 2 est amené par les moyens
de positionnement jusqu’a la zone de détection (Figure

bA), de sorte que 1’électrode de détection 15 est
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partiellement recouverte par 1’échantillon 2 (Figure
6B) .

La zone de détection 4 est délimitée en traits
pointillés sur les Figures 6A a 6C.

Il est a noter que 1’'échantillon fluide 2 ne
recouvre qu’une faible ©partie de 1’électrode de
détection 15.

Dans 1le cas ou 1’échantillon fluide 2 est une
goutte liquide conductrice, la génération du champ
électrique provoque le déplacement de la goutte jusqu’a
ce qu’elle soit positionnée sensiblement au centre de
1'électrode de détection 15 (Figure 6C).

Le procédé d’identification est similaire a celui
décrit en référence aux Figures 3A a 3C et a la Figure
4,

A partir des signaux lumineux recus de la zone de
détection 4, on déduit 1le contour de 1l’échantillon
fluide 2 et on en calcule la position moyenne.

On calcule ensuite 1’'écart de ©position de
1’échantillon 2 avant et pendant la génération du champ
électrique. Si 1’écart est inférieur ou égal a un écart
seuil prédéterminé, on identifie 1’échantillon 2 comme
étant une bulle de gaz.

Sur la Figure 6C, 1’7échantillon fluide 2 a été
déplacé sur 1'électrode de détection 15, de sorte que
l'écart de position est important et supérieur a
17écart seuil. L’échantillon 2 est identifié comme une
goutte de liquide conducteur.

Le procédé d’'identification de la phase gazeuse
ou liquide électrigquement conducteur de 1’échantillon

fluide 2 peut également étre réalisé alors qgue
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1’échantillon est en déplacement continu le long d’un
chemin fluidigue.

Les Figures 7A a 7C illustrent une telle variante
du premier mode de réalisation.

L’échantillon fluide 2 est amené par les moyens
de positionnement Jjusqu’a la zone de détection 4
(Figure 7A), de sorte que 1’électrode de détection 15
est partiellement recouverte par 1’échantillon (Figure
7B) .

L’”échantillon 2 est en déplacement continu sous
l'action des moyens de positionnement, suivant la
direction X.

Dans 1le cas ou 1’échantillon fluide 2 est une
goutte liquide conductrice, la génération du champ
électrique induit une force de déplacement
supplémentaire de la goutte 2 qui s’ajoute a la force
de déplacement continu déja présente, Jjusqu’a ce que
17échantillon soit positionné sensiblement au centre de
1'électrode de détection 15 (Figure 7C).

Le procédé d’identification est similaire a celui
décrit en référence aux Figures 3A a 3C et a la Figure
4,

A partir des signaux lumineux recus de la zone de
détection 4, on déduit 1le contour de 1l’échantillon
fluide 2 et on en calcule la position moyenne.

On calcule ensuite 1’'écart de ©position de
1’échantillon 2 avant et pendant la génération du champ
électrique.

Ici, 1l’écart est plus précisément calculé entre
la position de 1’échantillon 2 pendant la génération du

champ électrique, et la position 27 qu’aurait
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1’échantillon 2 si 1le champ électrique n’était pas
appliqué.

Si 1’écart est inférieur ou égal a un écart seuil
prédéterminé, on identifie 1’échantillon 2 comme étant
une bulle de gaz.

Sur la Figure 7C, 1’7échantillon fluide 2 a été
accéléré par électromouillage, de sorte que 1’écart de
position est important par rapport a la position en
pointillé, et supérieur a 1l’écart seuil. L’échantillon
2 est identifié comme une goutte de liquide conducteur.

Il est a noter qgque 1l’on peut également recevoir
les signaux lumineux a d’autres instants du déplacement
de 1’échantillon au niveau de 1’électrode de détection,
et détecter un éventuel ralentissement par
électromouillage de 1'échantillon fluide.

Selon le second mode de réalisation de
1’ invention, le dispositif et le procédé

d’identification de la ©phase de 1’échantillon se

distinguent du premier mode de réalisation
essentiellement en ce que 1’ échantillon est
éventuellement déformé et/ou déplacé par
diélectrophorése.

La Figure 8 représente un organigramme de mise en
ccuvre du procédé d’identification selon ce second mode
de réalisation.

Dans ce mode de réalisation, 1l’échantillon fluide
2 peut étre identifié comme étant soit une bulle de
gaz, soit une goutte d’un liquide diélectrique.

Une goutte peut étre, a titre illustratif, de
l'eau, un sérum, un ligquide biologique comportant des

analytes. La bulle de gaz peut étre une bulle d’'air.
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L"échantillon fluide 2 est environné d’un fluide
3, de préférence gazeux, et par exemple de l'air, non
miscible avec le fluide de 1’échantillon.

Par diélectrophorése, ou diélectrophoreése liguide
(LDEP en anglais, pour « Liquid Dielectrophoresis »),
on entend 1’application d’une force électrigque sur un
liquide électriquement isolant, ici le liquide de 1la
goutte, la force étant générée par un champ électrique
oscillant non uniforme.

Lorsque la goutte 2 de liquide est située dans le
champ électrique généré a partir de 1’électrode de
détection 15, les molécules du liquide acguiérent un
dipdle non nul et se polarisent. Lorsque 1l'électrode de
détection 15 est activée, cela entraine une évolution
de 1la morphologie de la goutte, autrement dit une
déformation. Lorsque deux électrodes adjacentes sont
successivement activées, une goutte de liquide
diélectrique se déplace d'une électrode a l'autre.

A la différence du premier mode de réalisation
décrit précédemment, la tension de polarisation U
appliquée a 1l'électrode de détection, par exemple entre
l7électrode de détection et la contre-électrode, est
une tension alternative dont la fréquence est comprise
entre, par exemple, quelques dizaines kilohertz et
quelgues mégahertz, par exemple entre 15 kHz et 10MHz,
et entre 15 kHz et 100kHzZ, et d’ une tension
préférentielle de quelques volts RMS (tension efficace)
a quelques centaines de volts RMS.

Ainsi, lorsque 1’échantillon fluide 2 est une
goutte d’'un liquide diélectrique, 1’échantillon est

déformé et/ou déplacé.
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A partir de la mesure des images de 1’échantillon
dans la =zone de détection 4 avant et pendant la
génération du champ électrique, on déduit des wvaleurs
d’une méme caractéristique de la forme et/ou de la
position de 1’échantillon.

On calcule un écart entre les deux valeurs
préalablement déduites. On identifie 1’échantillon 2
comme étant une bulle de gaz et non pas une goutte d’un
liquide polaire lorsque 1'écart calculé est inférieur
ou égal a un écart seuil prédéterminé.

Bien entendu, diverses modifications peuvent étre
apportées par 1'homme du métier a 1l’invention qui wvient
d’étre décrite, uniquement a titre d’exemples non

limitatifs.
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REVENDICATIONS

1. Procédé d’identification de 1’7état liquide
électriquement conducteur ou gazeux d’un échantillon
fluide (2) situé entre deux parois (11, 21) d’'un
systéme microfluidique (1) et entouré d’'un liguide (3)
diélectrique non miscible, caractérisé en ce que

- on positionne ledit échantillon (2) dans une
zone de détection (4) comportant une électrode de
détection (15) située au niveau de 1’une desdites
parois (11, 21), de maniére a ce que ledit échantillon
(2) recouvre partiellement ladite électrode de
détection (15) ;

- on recoit un premier signal optique issu de
ladite zone de détection (4) ;

- on génére, a partir de ladite électrode de
détection (15), un champ électrique apte a modifier par
électromouillage la position et/ou 1la forme dudit
échantillon (2) dans le cas ou 1l est dans 1'état
liquide électriquement conducteur ;

- on recoit, pendant ladite génération du champ
électrique, un deuxiéme signal optique issu de ladite
zone de détection (4) ;

- on identifie 1’état dudit échantillon fluide
(2) comme étant gazeux en comparant lesdits premier et

deuxiéme signaux optigques.

2. Procédé d’identification selon la
revendication 1, caractérisé en <ce que le champ
électrique est continu ou présente une fréqgquence

sensiblement inférieure ou égale a 10kHz.
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3. Procédé d’identification de 1’état liquide
diélectrique ou gazeux d’un échantillon fluide (2)
situé entre deux parois (11, 21) d’un systeme
microfluidique (1) et entouré d’un liquide (3) non
polaire et non miscible, caractérisé en ce gue

- on positionne ledit échantillon (2) dans une
zone de détection (4) comportant une électrode de
détection (15) située au niveau de 1’une desdites
parois (11, 21), de maniére a ce que ledit échantillon
(2) recouvre partiellement ladite électrode de
détection (15) ;

- on recoit un premier signal optique issu de
ladite zone de détection (4) ;

- on génére, a partir de ladite électrode de
détection (15), un champ électrique apte a modifier par
diélectrophorese la position et/ou 1la forme dudit
échantillon (2) dans le cas ou 1l est dans 1’état
liquide polaire ;

- on recoit, pendant ladite génération du champ
électrique, un deuxiéme signal optique issu de ladite
zone de détection (4) ;

- on identifie 1'état dudit échantillon (2)
comme étant gazeux en comparant lesdits premier et

deuxiéme signaux optigques.

4. Procédé d’identification selon la
revendication 1, caractérisé en <ce que le champ
électrique présente une fréquence strictement

supérieure a 10kHz.
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5. Procédé d’identification selon 1’ une
quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en ce
que lesdits premier et second signaux optiques sont des

images de ladite zone de détection (4).

6. Procédé d’identification selon la
revendication 5, caractérisé en ce que, lors de la
comparaison, on applique un filtre spatial passe haut
aux 1images recues pour extraire le contour de

17échantillon (2).

7. Procédé d’identification selon la
revendication 5 ou 6, caractérisé en ce que ladite
comparaison comporte une soustraction entre lesdits

premier et deuxieme signaux optiques.

8. Procédé d’identification selon 1’ une
quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en ce
que ledit échantillon fluide (2) est statique lors

desdites étapes de réception des signaux optiques.

9. Procédé d’identification selon 17 une
quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en ce
que ledit échantillon fluide (2) est en mouvement
continu, lors desdites étapes de réception des signaux

optiques, sous l’action de moyens de positionnement.

10. Dispositif d’identification de 1’état liquide
électriquement conducteur ou gazeux d’un échantillon
fluide (2) situé entre deux parois (11, 21) d’'un

systéme microfluidique (1) et entouré d’'un liguide (3)
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diélectrique non miscible, caractérisé en ce qu’il
comporte

- une zone de détection (4) comportant une
¢lectrode de détection (15) située au niveau de 1l’une
desdites parois (11, 21) ;

- des moyens de positionnement dudit échantillon
fluide (2) dans ladite =zone de détection (4), de
manieére a ce que ledit échantillon (2) recouvre
partiellement ladite électrode de détection (15) ;

- des moyens (40) de génération, a partir de
ladite électrode de détection (15), d’un champ
électrique apte a modifier par électromouillage la
position et/ou la forme dudit échantillon (2) dans le
cas ou il est dans 1’état liquide électriquement
conducteur ;

- des moyens (50) de réception optigue pour
recevoir un premier signal optique issu de ladite zone
de détection (4) avant ladite génération du champ
électrique et un second signal optique issu de ladite
zone de détection (4) pendant ladite génération du
champ électrigue ;

- des moyens (60) de calcul ©pour comparer
lesdits premier et second signaux optiques
préalablement recus ;

- des moyens (70) d’'identification de 1’état de
1’échantillon fluide (2) aptes &a identifier 1'état
dudit échantillon (2) comme étant gazeux en fonction de

ladite comparaison.

11. Dispositif d’identification de 1’état liquide

diélectrique ou gazeux d’un échantillon fluide (2)
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situé entre deux parois (11, 21) d’un systeme
microfluidique (1) et entouré d’un liquide (3) non
polaire et non miscible, caractérisé en <ce qu’il
comporte

- une zone de détection (4) comportant une
¢lectrode de détection (15) située au niveau de 1l’une
desdites parois (11, 21) ;

- des moyens de positionnement dudit échantillon
fluide (2) dans ladite =zone de détection (4), de
maniere a ce qgue ledit échantillon (2) recouvre
partiellement ladite électrode de détection (15) ;

- des moyens (40) de génération, a partir de
ladite électrode de détection (15), d’un champ
électrique apte a modifier par diélectrophorese la
position et/ou la forme dudit échantillon (2) dans le
cas ou il est dans 1l’état liquide polaire ;

- des moyens (50) de réception optigue pour
recevoir un premier signal optique issu de ladite zone
de détection (4) avant ladite génération du champ
électrique et un second signal optique issu de ladite
zone de détection (4) pendant ladite génération du
champ électrigue ;

- des moyens (60) de calcul ©pour comparer
lesdits premier et second signaux optiques
préalablement recus ;

- des moyens (70) d’'identification de 1’état de
17échantillon fluide (2) en fonction de ladite

comparaison.
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Positionnement de I'échantillon
fluide dans la zone de détection

Réception d'un premier signal lumineux

Génération d'un champs électrique apte a modifier par
diélectrophorese la forme et/ou la position de I'échantillon fluide

Réception d'un second signal lumineux
pendant la génération du champ électrique

On compare les premier et second signaux lumineux

On identifie I'échantillon comme étant gazeux
en fonction de cette comparaison
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