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Introduction

La séparation d’'un mélange en ses composants élémentaires, bien qu’étant
tres simple a concevoir intellectuellement, constitue bien souvent un défi
expérimental suscitant I'invention de nouvelles techniques et technologies.
Parmi les premiers procédés de séparation développés, on peut citer les pro-
cédés métallurgiques, I'extraction de colorants, ou de substances médicinales ;
toutes ces techniques relevent de la préparation de matiere premiere dans le
but de leur utilisation ultérieure a des fins industrielles ou médicales. Elles
font partie de ce qu’il est commun d’appeler les séparations préparatives.

Avec les progres de la science et plus particulierement de la chimie, il est
devenu de plus en plus intéressant de pouvoir effectuer des séparations dans
le but d’obtenir des informations analytiques sur des matériaux complexes
plutot que des produits utilisables. On peut citer la chromatographie, inven-
tée a la fin du XIX¢ siecle, comme paradigme d’une méthode de séparation
analytique. Ce type de séparation a permis de mettre au jour plus claire-
ment la structure complexe des phénomenes biologiques, environnementaux,
ou utilisés empiriquement jusqu’alors dans les procédés industriels.

La séparation peut ainsi étre divisée en deux larges catégories en fonction
du but poursuivi [1]. L’objectif d’une séparation analytique est, comme nous
I’avons dit, de récupérer des informations sur un composé au cours du proces-
sus de séparation, ou par des mesures consécutives a ce processus. La qualité
des séparations obtenues déterminera la quantité et la précision des informa-
tions qu’il sera possible d’extraire. En revanche, la quantité de matiere des
diverses fractions récupérées est sans importance a partir du moment ou elle
est suffisante pour réaliser ces mesures.

Au contraire, le but principal d’'une séparation préparative est d’obtenir
en quantité la plus importante possible un ou plusieurs des composants d’une
matiere premiere. L’objectif étant bien souvent 'utilisation a des fins indus-
trielles des matériaux ainsi produits, la valeur de ce type de séparation peut
étre directement estimée par la quantité de produits utilisables obtenus. Il est
donc intéressant de disposer de techniques pouvant fonctionner en continu
et a grande échelle. Les procédés de distillation, d’extraction ou de fonderie,
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INTRODUCTION

produisant de nombreuses tonnes de matieres séparées par jour, sont de bons
exemples de ce type de techniques.

Toutefois, certains matériaux, a la fois rares et tres utiles, sont difficiles a
isoler, et ne peuvent étre préparés que par des procédés de séparation a petite
échelle. On peut citer par exemple certaines protéines, comme l'insuline ou
I’hormone de croissance humaine, qui sont généralement récupérées a 1’échelle
du milligramme, méme si 'objectif reste purement préparatif.

Le travail présenté dans ce mémoire de these s’inscrit dans la probléma-
tique de la séparation préparative d’especes chimiques de tailles importantes
(de I'ordre de plusieurs micrometres). Un certain nombre de techniques ont
déja été développées dans ce contexte, dont un nombre important utilise des
filtres ou des membranes. Malheureusement, ces techniques sont mal adap-
tées a la séparation d’especes fragiles en raison des contraintes importantes
subies par les especes au cours du processus de séparation. Une méthode de
séparation tres efficace sans filtre ni membrane, a donc vu le jour au milieu
des années 80 [2], appelée fractionnement par séparation de flux dans une
cellule mince (Split-flow thin-cell fractionation, ou SPLITT).

Cette technique utilise le couplage entre un transport différentiel dans
I’épaisseur d’un canal fin, obtenu par I'application d’un champ de force, et le
transport indifférencié des especes dans la longueur du canal obtenu par un
écoulement de fluide. Les diverses fractions ainsi constituées sont récupérées
en continu apres séparation du flux principal vers plusieurs sorties. Le champ
de force utilisé peut étre tout a fait quelconque, et est choisi d’apres les ca-
ractéristiques des especes a séparer. Par exemple, pour séparer des particules
de tailles voisines mais de densité différentes, le champ de gravitation peut
étre utilisé : la sédimentation des divers composants du mélange s’effectue en
effet a des vitesses différentes, ce qui permet de générer un transport diffé-
rentiel selon la direction verticale. En couplant ce transport a un écoulement
horizontal, on peut collecter des échantillons purifiés en séparant le flux en
deux (ou plus) selon son épaisseur.

Mon travail de theése a consisté a développer un séparateur dont le prin-
cipe général est basé sur celui du SPLITT, c’est-a-dire par couplage d'un
transport différentiel transverse avec un écoulement longitudinal dans une
cellule fine, mais utilisant un champ de force complexe programmé spatiale-
ment, généré au moyen d’ondes ultrasonores. Il est bien connu que les objets
de taille micrométrique, tels que de petites particules solides, des cellules bio-
logiques, ou des bulles, subissent une force lorsqu’elles sont suspendues dans
un fluide dans lequel est établi une onde ultrasonore [3, 1]. De telles ondes
peuvent étre aisément générées au moyen de transducteurs acoustiques, et
leurs caractéristiques spatiales sont facilement controlables par ’agencement
des transducteurs, la fréquence des tensions excitatrices et la géométrie du
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INTRODUCTION

canal.

Un nombre important de dispositifs microfluidiques, destinés a la mani-
pulation d’espéces microscopiques, a donc vu le jour, en particulier dans le
domaine des biotechnologies [5] en raison d’études démontrant que les cellules
biologiques soumises a un champ ultrasonore restent viables [0, 7, 8, 9]. Cer-
tains d’entre eux permettent d’effectuer des séparations. On peut mentionner
un dispositif congu pour filtrer les lipides du sang total, fonctionnant grace
au fait que les lipides et les globules rouges subissent des forces opposées
lorsqu’ils sont soumis & un champ ultrasonore [10, 11]. Toutefois, la majorité
des dispositifs microfluidiques utilisant la force acoustique s’en servent pour
piéger les objets qu’ils manipulent, afin par exemple d’augmenter les inter-
actions entre des cellules pour mieux les étudier [12, 13], ou pour concentrer
un échantillon pour améliorer un processus de détection [14, 15]. Un autre
domaine important d’application de la manipulation de particules au moyen
d’ondes ultrasonores est celui de la filtration et de la concentration. En parti-
culier, un systeme de purification d’eau par élimination de polluants présents
sous forme de particules a été développé [16, 17, 18, 19].

A notre connaissance, une seule étude a exploré la possibilité de réali-
ser des séparations en continu dans un dispositif de SPLITT en utilisant un
champ acoustique pour générer le transport latéral [20]. Un mélange de par-
ticules de tailles différentes est introduit dans le canal, et confiné au voisinage
d’une des parois par 'utilisation d'un flux secondaire. Un champ acoustique
unique est alors utilisé pour faire migrer les particules vers le centre du canal.
En raison de la dépendance de la force acoustique vis-a-vis du rayon, les par-
ticules migrent d’autant plus vite qu’elles sont grosses. En séparant le flux
en sortie en deux fractions bien choisies, on peut ainsi enrichir le mélange en
grosses (ou en petites) particules.

Le travail de theése exposé dans ce mémoire présente des similarités avec
ce dispositif de SPLITT acoustique : nous montrons comment séparer un mé-
lange en fonction de la taille des objets dans une cellule de type SPLITT par
I'utilisation de champs ultrasonores. Toutefois, la configuration de champs
utilisée est plus complexe pour permettre une bien meilleure efficacité et une
bien plus grande adaptabilité du dispositif; cette configuration complexe est
obtenue par la mise en série de deux transducteurs émettant des ondes de
fréquences différentes dans la longueur du canal.

Ce mémoire s’articule autour de cinq chapitres. Dans le premier, nous
nous attachons a rappeler la description théorique de la force acoustique gé-
nérée sur des objets micrométriques par une onde ultrasonore stationnaire
plane, qui correspond a la situation la plus favorable pour la manipulation
de ces objets et que nous avons donc utilisé en pratique. Nous exposons les
limites d’applicabilité des expressions proposées et montrons que les expé-
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INTRODUCTION

riences décrites dans ce mémoire font partie de ce cadre de validité. Nous
présentons ensuite les caractéristiques du transport de particules dans une
cellule de Hele-Shaw, c’est-a-dire dont I’épaisseur est négligeable devant ses
autres dimensions, et montrons qu’il est régit par la comparaison de deux
temps caractéristiques, le temps de résidence de la particule dans 'onde et
le temps de relaxation pris par la particule pour converger vers sa position
d’équilibre dans le champ acoustique.

Le chapitre 2 est consacré a la présentation des différents outils utilisés
au cours de mon travail de these et a leur caractérisation. Nous montrons
comment l'utilisation d’un microscope holographique digital permet d’ex-
traire des informations sur la distribution des objets en suspension dans le
canal, non seulement sur une fenétre transverse, comme avec un microscope
classique, mais aussi sur toute ’épaisseur de celui-ci par reconstruction des
hologrammes enregistrés. Ceci nous permet de visualiser in situ 'effet de
migration selon I’épaisseur du canal causée par la présence d’une onde ul-
trasonore, ce qui s’avere tres difficile, voire impossible, avec un microscope
classique en raison de la faible épaisseur du canal, empéchant les visuali-
sations par la tranche de celui-ci. Nous mesurons ensuite, a 'aide de cet
outil, 'effet de I'onde ultrasonore en fonction de sa fréquence, et démontrons
ainsi I'existence de fréquences de résonances pour lesquelles une onde sta-
tionnaire est établie dans le canal, provoquant la focalisation des objets sur
les noeuds de pression de cette onde. Nous montrons que ces résonances sont
matérialisées par la présence de pics de transmission acoustique du canal,
ce qui nous permet de déterminer les fréquences correspondantes aisément.
Nous présentons ensuite une expérience originale permettant la mesure de
I’amplitude de I'onde acoustique présente dans le canal par I'observation des
positions d’équilibre d’objets en présence ou en 'absence de gravité, ce qui
a requis I'embarquement du dispositif a bord d’un avion effectuant des vols
paraboliques.

La description théorique du modele de séparateur acoustique fluidique
proposé dans cette these est réalisée au chapitre 3. Apres avoir rappelé le
principe de la modélisation d’une expérience de SPLITT classique, ainsi que
les parametres caractérisant la séparation dans ce type de dispositif, nous ex-
posons la méthode de mise en série de deux ondes ultrasonores stationnaires
présentant un, puis deux noeuds de pression, et montrons par une simulation
numérique du dispositif, que celui-ci a potentiellement une efficacité et une
résolution plus grande que celle du SPLITT gravitationnel. En particulier, le
flux de production, qui caractérise la quantité d’échantillon produit par unité
de temps, et constitue donc une mesure de la qualité d’un séparateur pré-
paratif, peut étre beaucoup plus grand que pour un séparateur par SPLITT
traditionnel. Nous montrons également que cette programmation spatiale du
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champ de force dans la longueur du canal peut étre étendue pour améliorer la
résolution du dispositif et empécher la dilution de I’échantillon inhérente aux
séparations de type SPLITT, par I'utilisation d’un troisieme champ acous-
tique de pré-focalisation. D’autres adaptations du dispositif sont proposées
permettant la séparation de plus de deux fractions et l'utilisation de para-
metres de sélectivité différents tout en gardant les excellentes caractéristiques
du séparateur acoustique fluidique.

Le chapitre 4 est consacré a la description de la premiere mise en oeuvre
expérimentale de ce nouveau principe de séparation préparative. Nous y dé-
crivons en détail le canal ainsi que la procédure utilisée. Nous utilisons le
microscope holographique digital pour avoir un diagnostique in situ de I'ef-
ficacité des séparations, ce qui s’avere étre un outil tres utile pour la carac-
térisation de ce type de dispositif. En effet, leur étude est traditionnellement
effectuée uniquement au moyen de collectes aux sorties du canal; les in-
formations obtenues ainsi sont insuffisantes dans notre cas, en raison de la
complexité du champ de force utilisé. L’étude des distributions in situ montre
la capacité du dispositif a effectuer des séparations binaires rapides et d’ex-
cellentes qualité de mélanges de particules de latex de deux tailles différentes.
Nous démontrons que la gravité seule ne permet pas des séparations aussi
efficaces. L’analyse des collectes aux sorties du canal confirme ces résultats,
méme si I'efficacité du séparateur déduite de ces collectes est amoindrie par
rapport a la situation in situ. Toutefois, cet amoindrissement est dii, au moins
en partie, a I’observation holographique elle-méme, qui nécessite 'utilisation
de canaux plus longs que nécessaire.

Enfin, le chapitre 5 regroupe des expériences préliminaires effectuées avec
des objets biologiques ou biomimétiques. Nous y montrons qu’il est possible
de manipuler des vésicules phospholipidiques ', avec des ondes ultrasonores,
par observation directe de leur focalisation dans un canal de Hele-Shaw, ce
qui constitue une premiere a notre connaissance. Ceci nous a permis de mener
une premiere expérience de séparation d’échantillons de vésicules en fonction
de leur taille, qui a été couronnée de succes, en permettant un enrichissement
substantiel en petites vésicules d'une des fractions récoltées. Un tel enrichis-
sement intéresse énormément les équipes de recherche étudiant la rhéologie
de suspensions de vésicules comme modele du comportement du sang, car
les méthodes de production actuellement utilisées génerent des échantillons
tres polydisperses de vésicules. Enfin, nous montrons une expérience de foca-
lisation réalisée directement avec du sang, montrant la potentialité de notre
dispositif a effectuer des séparations préparatives d’échantillons sanguins a

1. Ce sont des cellules artificielles constituant de bons modeles du comportement mé-
canique des cellules biologiques, et en particulier les globules rouges.
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une échelle mésofluidique.
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Chapitre 1

Force associée a un champ
ultrasonore stationnaire

Introduction

On sait depuis le XIX siecle que des objets placés dans un champ acous-
tique subissent une force statique mais non uniforme due a la présence de
I’onde. Une des premieres expériences connues a ce sujet a été réalisée par
Kundt et Lehman et consistait a piéger des poussieres dans un tube ou était
établie une onde stationnaire [21]. Ces chercheurs observaient que les parti-
cules étaient piégées au voisinage de plusieurs plans transverses le long du
tube, séparés les uns des autres par une distance correspondant a une demi-
longueur d’onde. Cette force acoustique est maintenant bien connue sur le
plan théorique, et a trouvé de nombreuses applications pratiques, en parti-
culier concernant la manipulation d’objets microscopiques [22, 3].

Cette force acoustique statique résulte de la non-linéarité des équations
de Navier-Stokes décrivant le mouvement des fluides. Ainsi, le champ de
pression associé a une onde dans un fluide n’est pas parfaitement spatiale-
ment sinusoidal, et les gradients de pression en résultant sont responsables
de l'apparition d'une force agissant sur les objets suspendus dans le fluide.
Cette force est appelée force acoustique primaire. Si la particule est entourée
d’autres objets, les phénomenes de diffraction de 'onde acoustique sur les di-
vers obstacles sont a l'origine de I’apparition de forces d’interaction entre les
objets appelées forces acoustiques secondaires. Enfin, la présence de 1'onde
au sein du fluide peut étre responsable de ’apparition de courants induits
(acoustic streaming) qui vont a leur tour entrainer les particules, ce que 1'on
peut considérer comme ’action d’un troisieme type de force.

Il se trouve que la force résultant d’une onde acoustique progressive est
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1 — FORCE ASSOCIEE A UN CHAMP ULTRASONORE STATIONNAIRE

généralement extrémement faible, et ne peut pas étre utilisée en pratique
pour la manipulation de particules micrométriques : son amplitude est pro-
portionnelle a la sixieme puissance du rapport de la taille des particules a la
longueur d’onde [23], qui est petit devant 1. En revanche, la force résultant de
la présence d’une onde stationnaire est bien plus importante, puisque son am-
plitude est proportionnelle a la troisiéme puissance de ce rapport [23]. C'est
pour cette raison que la plupart des applications pratiques utilisent des ondes
stationnaires, et que nous avons nous-méme utilisé des ondes stationnaires
au cours de nos expériences de manipulations de particules micrométriques.

Dans ce chapitre, nous commencerons par rappeler I'expression de la force
acoustique dans un contexte général, puis nous donnerons son expression pour
une onde stationnaire plane. Nous donnerons les limites d’applications de ce
résultat, et introduirons 'effet de focalisation acoustique. Nous décrirons en-
suite le type d’écoulement que nous avons utilisé en conjonction avec la force
acoustique, et montrerons que la trajectoire de particules soumises a ce type
d’écoulement et a la force acoustique peut étre déterminée par la connais-
sance de deux temps caractéristique, le temps de relaxation et le temps de
résidence des particules dans I'onde acoustique.

1.1 Forces subies par une particule plongée
dans une onde acoustique stationnaire

Nous allons dans cette section donner ’expression de la force acoustique
primaire pour une géométrie de champ acoustique quelconque, et appliquer
le résultat au cas d’une onde stationnaire. Nous donnerons ensuite 1’expres-
sion de la force acoustique secondaire, et discuterons de son importance.
Le phénomeéne d’entrainement dii aux courants acoustiques est quant a lui
négligeable dans le cas d'une onde stationnaire plane [24].

1.1.1 Force acoustique primaire

Force agissant sur une sphére dans une onde acoustique. La pre-
miere investigation théorique concernant la force acoustique a été effectuée
par Rayleigh, et concernait la pression acoustique moyennée sur une période
d’oscillation sur un objet absorbant enfermé dans un tube, connue sous le
nom de pression de radiation de Rayleigh [25]. Peu apres, Bjerknes a publié
une étude concernant la force de radiation acoustique sur des objets sphé-
riques, et plus précisément la force exercée sur une bulle d’air dans un fluide
en oscillation [20] La premiére description théorique réellement complete et
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EXPRESSION DE LA FORCE ACOUSTIQUE — 1.1

rigoureuse de la force acoustique exercée sur une sphere incompressible plon-
gée dans un fluide non-visqueux a été donnée par King [23]. Dans son modéle,
la force est calculée en déterminant le champ de pression résultant a la fois
de 'onde incidente et de 'onde diffractée sur un objet sphérique, dans les cas
particuliers d'une onde plane progressive ou stationnaire. Ensuite, sa théorie
a été étendue pour prendre en compte le cas de spheres compressibles [27],
puis le cas d’objets de forme quelconque [28] et de champs acoustiques plus
élaborés, mais toujours axisymétriques [29, 30, 24].

Une expression tres simple et tres utile de la force acoustique a été éta-
blie par Gor’kov, sous la forme d’'un potentiel acoustique U(7) dont dérive
la force selon 'expression F. = -VU , pour un champ acoustique quasi-
arbitraire ! [31]. Nous allons ici donner cette expression, que nous applique-
rons immeédiatement au cas d’une onde stationnaire plane, qui est le cas qui
nous intéresse le plus.

Le potentiel acoustique U(7) dont dérive la force acoustique exercée sur
une sphere de rayon r a pour expression :

UG) =V (filBro) () = S ol Een(7)) (1)

o V' = 4mr?/3 est le volume de la sphere, et ot (Epor)(7) et (Eep)(F) sont
respectivement 1’énergie potentielle et I’énergie cinétique moyennées sur une
période de I'onde acoustique, dont les expressions sont données par :

L xs(p()?)
(o) () = ML
ps(u(r,1)?)
(B () = 220
avec x s la compressibilité du fluide et p; sa masse volumique. p(7,t) et @(7, t)
sont respectivement le champ de pression et le champ de vitesse associés a
I'onde acoustique, reliés par I’équation d’Euler linéarisée décrivant le mouve-
ment d'un fluide non-visqueux a faible nombre de Mach (Ma = uo/c; < 1, ol

(1.2)

up est amplitude du champ de vitesse et ¢; = \/1/(prxy) est la vitesse du
son dans le fluide) selon I'expression :

ou
%
La notation (-) est utilisée pour signifier la moyenne temporelle sur une pé-
riode d’oscillation, définie par :

w [T
(G(t)) /o G(t)dt , (1.4)

T or

—Vp = py (1.3)

1. En particulier, cette formulation est valide pour un champ acoustique stationnaire
plan, mais pas pour une onde plane progressive.
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ounw = 2rf = 27w /T est la pulsation de l'onde, f sa fréquence et T" sa période.

Les facteurs f; et fo caractérisent le couplage de 'onde avec la particule,
et dépendent des rapports des masses volumiques et des compressibilités de
la particule et du fluide selon :

fi=1l-0 (1.5)

fy = 2(s—1)

1.6
25 +1 (1.6)

ou 0 = Xr/y; avec X, la compressibilité de la particule, et s = #¢/,; avec p, la
masse volumique de la particule. Si la sphére a la méme densité et la méme
compressibilité avec le fluide, le potentiel acoustique est identiquement nul, et
la particule ne subit aucune force acoustique. C’est bien le résultat attendu,
puisqu’alors la particule est « transparente » aux ondes acoustiques présentes
dans le fluide : le contraste d’impédance acoustique vaut Z, — Z; = 0, ou
I'impédance est définie par Z = \/p/ix

Les conditions de validité de ’équation (1.1) portent sur la taille de la
particule ; celle-ci doit vérifier deux conditions :

%<<7"<<>\, (1.7)

ou A = ¢s/f est la longueur d'onde dans le fluide. En d’autre termes, la
taille de la particule doit étre beaucoup plus grande que l'amplitude des
oscillations du fluide au passage de 1'onde, et beaucoup plus petite que la
longueur d’onde. Ce mémoire de these traite de la manipulation d’objets
de taille micrométrique au moyen d’ondes acoustiques dont les longueurs
d’ondes sont d’au moins 400 um ; la seconde condition est donc toujours vé-
rifiée. La premiere condition impose une limite sur 'amplitude de 'onde de
vitesse ; toutefois, cette limite est totalement inatteignable en pratique (pour
une onde stationnaire plane, c¢f paragraphe suivant, une amplitude de dé-
placement de 1 um correspond a une énergie acoustique moyenne de 'ordre
de 10'7 J/m?3, alors que nous estimons pouvoir atteindre seulement quelques
J/m3 expérimentalement, cf § 2.5).

Application au résonateur plan : onde acoustique plane et station-
naire. Nous allons maintenant terminer les calculs dans le cas d'une onde
plane stationnaire, telle qu’on peut I’établir dans un résonateur plan constitué
de deux interfaces (¢f figure 1.1). Les plans sont supposés fixes, ils consti-
tuent donc des noeuds de 'onde de vitesse ; celle-ci a donc nécessairement
pour expression au sein du résonateur :

u(r,t) = ugsin(kz) sin(wt) , (1.8)
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z=0 7 7 7 7

Figure 1.1 — Schéma d’un résonateur plan parfait. La présence des
parois impose 'annulation du champ de vitesse en z =0 et z = h.

ou ug est 'amplitude de l'onde, et o k = w/c = nw/h avec n € N* est le
nombre d’onde, imposé par les conditions aux limites aux parois. On peut
ré-exprimer cette condition par :

A
h=n 5 (1.9)
c’est-a-dire que 1’épaisseur du résonateur doit étre un multiple de la demi-
longueur d’onde.

L’amplitude de I'onde ug dépend a priori des coordonnées transverses x
et y; dans le cas ou 'onde est générée par un transducteur piezo-électrique,
son profil sera approximativement donné par la forme de ce transducteur
(aux effets de diffraction pres). Toutefois, loin des bords du transducteur,
I’amplitude de I'onde peut étre considérée comme uniforme et on négligera
donc dans la suite la dépendance spatiale de wuy.

D’apres ’équation (1.3), le champ de pression s’exprime donc sous la
forme :

p(7,t) = prcrug cos(kz) cos(wt) . (1.10)
Sachant que (cos?(wt)) = (sin*(wt)) = 1/2, on en déduit que le potentiel
acoustique, dans le cas particulier d’'une onde stationnaire plane, a pour
expression, d’apres les équations (1.1), (1.2), (1.10) et (1.8) :

()

v =vil ( frcos?(kz) — ‘;’ fo sin2(k:z)) , (1.11)

ou on a introduit I’énergie acoustique moyenne (€) par unité de volume définie
par :

2 2
Py U XrD
<€> = <Epot> + <Ecin> = 7f2 0 = % . (1.12)
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Un calcul trigonométrique simple donne alors :

U(r) = Uy + Vi) <f1 + ;)fg) cos(2kz) , (1.13)

ou Uy est une constante physiquement sans signification, puisque la force
(seule quantité physique mesurable) dérive du potentiel et est donc indé-
pendante de Uy. L’expression de la force acoustique, dans le cas d’une onde
stationnaire plane, est donc :

Fu) =V (54

2A> () sin(2k2)E. | (1.14)

ot le facteur de contraste acoustique A est défini par :

2 _
A:;(f1+2f2>:8+3(81)—0. (1.15)

2s+1 3
On retrouve bien le fait que pour s = o = 1, la force est nulle puisque A = 0.
Pour une particule de latex, dont la densité vaut 1,05 g/cm?, plongée dans de
I'eau, de densité 1,00 g/cm?, ce facteur de contraste acoustique vaut? 0,23.

Particule rigide : retour sur ’expression de King. En supposant
que la particule est rigide, c’est-a-dire que sa compressibilité est négligeable
devant celle du fluide, soit o < 1, on retrouve l'expression obtenue par King
pour la force acoustique sur une sphére dure dans une onde stationnaire
plane :

FE(® =V (30) ()k sin (2kz) | (1.16)

ot C est le facteur de contraste de densité donné par :

s+2(s—1)
1+2s

C = (1.17)
Il est intéressant de noter que ce facteur ne s’annule pas lorsque le contraste
de densité Ap = p,—py est nul (on a alors C' =1/3); ceci est dii & la diffraction
de 'onde par la particule, qui, si elle est iso-densité, n’a pas la méme impé-
dance acoustique que le fluide qui I’entoure puisqu’elle est supposée rigide.
Pour une particule de latex, ce facteur de contraste de densité vaut 0,35 :
la compressibilité d'une telle particule ne peut pas étre négligée, puisqu’elle
réduit la force de plus de 30 %!

2. Le facteur de contraste acoustique dépend en fait de la température ; on a donné ici
le résultat a température ambiante.
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Influence de la viscosité du fluide. L’impact de la viscosité du fluide
sur la force acoustique a été calculé par Doinikov([32]; il a montré que l'ex-
pression (1.14) de la force acoustique s’exercant sur une spheére dans une
onde plane stationnaire reste valide, a condition de remplacer le facteur de
contraste acoustique A par :

~ ~ s—1 2 ) f
B_A+3<28+1> L (1.18)
ou 0y est la longueur de pénétration de 'onde visqueuse dans le fluide donnée
par :

0f = 2 , (1.19)

prw

ou n est la viscosité dynamique du fluide. L’expression (1.18) montre que
Ieffet de la viscosité sur le facteur de contraste acoustique peut étre négligé
dans deux cas : (i) si les particules en suspension sont quasi-isodensité, soit
pour s — 1 < 1; (ii) si le rayon des particules est grand devant la longueur de
pénétration visqueuse, soit 0y < 7. Pour une onde de fréquence f = 2 MHz se
propageant dans de 1’eau, dont la viscosité vaut n = 1,00x1072 Pas & 20°C,
la longueur de pénétration visqueuse vaut ¢ = 0,40 um.

Au cours de mon travail de these, je me suis intéressée a la manipulation
de particules de latex d’au moins 5 um de diametre, ainsi qu’a des particules
biomimétiques, appelées vésicules, de taille et de densité voisines de celles
des particules de latex. Le terme prenant en compte la viscosité du fluide
dans l'expression du facteur de contraste acoustique est donc doublement
négligeable. Nous récapitulons dans le tableau 1.1 les définitions des divers
facteurs de contraste introduits, et donnons leur valeur dans le cas de par-
ticules de latex de 5um de rayon. L’effet de la viscosité sur le facteur de
contraste acoustique pour une telle particule dans de I'eau, pour une onde
de fréquence 2 MHz, est donc de l'ordre de 107, totalement négligeable de-
vant les autres sources d’erreurs (notamment sur la température, et donc la
densité des matériaux).

1.1.2 Effet sur une particule dans un résonateur plan

Nous allons maintenant examiner l'effet de la force acoustique primaire
sur une particule en suspension dans un fluide sans écoulement dans un
résonateur plan. Nous n’allons considérer a partir de maintenant que des
particules dont le facteur de contraste acoustique est positif, car c¢’est le cas
de toutes les particules que nous avons manipulées en pratique [11].

Le potentiel acoustique est représenté sur la figure 1.2, dans le cas parti-
culier d’une onde stationnaire a un et deux nceuds de pression : on constate la
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20

C A B
Expression % C-2 A+6 (253111)2 %f
Valeur numérique 0,35 0,230 34 0,23047

Table 1.1 — Facteurs de contraste et leur valeur pour une particule de
latex de 5um de diamétre, par ordre de complexité croissante : C est le
facteur de contraste lorsqu’on ne tient pas compte de la compressibilité de
la sphére ni de la viscosité du fluide, A tient compte de la compressibilité
et B tient compte de la compressibilité et de la viscosité.

/
N\

N\

Acoustic force
— — —Pressure wave

7\

/o

Figure 1.2 — A gauche : graphe de la force acoustique (trait continu) et
du champ de pression correspondant (pointillés) pour une onde a un (n =
1) et deuz (n = 2) neeuds de pression. A droite : potentiel acoustique dont
dérive la force pour les mémes valeurs de n. Les minima de potentiels,
qui sont des positions d’équilibre stable, correspondent aux nceeuds de
pression : les particules sont attirées vers ces neeuds.
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présence d'un (respectivement deux) minimum de potentiel, situé au milieu
du canal (respectivement a /4 et 3/4 de 'épaisseur du canal). De tels minima
constituent des positions d’équilibre stable, et les particules vont donc s’ac-
cumuler sur les plans correspondant a ces positions dans 1’épaisseur dans le
canal®. Dans le cas général, la position des noeuds est donnée par :

1\ h
= o 1.2
a=(pr3)5 (1.20)

ol p est un entier compris entre 0 et n—1. Il y a donc n positions d’équilibres,
situées sur les n nceuds de pression.

La force maximale obtenue pour une onde a un noeud de pression sur
une particule de latex de 5 um de diametre, pour une énergie acoustique de
2,5J/m3 (qui constitue une valeur typique dans nos expériences — cf § 2.5),
vaut 0,48 pN. Cette force, appliquée a un objet microscopique, est consé-
quente : la masse d'une particule de 5 um de diameétre vaut 69x1071° kg,
'accélération correspondant & la force acoustique vaut donc 7m/s?, ce qui
est proche de 'accélération due a la gravité seule. Rappelons que comme la
particule est quasi-isodensité, la poussée d’Archimede vient quasiment com-
penser le poids de la particule, et la force acoustique est donc bien plus grande
que la résultante des forces de pesanteur, dont le module vaut 32 fN!

En plus d’étre non-uniforme, la force acoustique est proportionnelle au
rayon au cube des particules, par l'intermédiaire de leur volume V : son
intensité varie donc tres rapidement avec le rayon. Elle est également pro-
portionnelle au facteur de contraste acoustique. Ces parametres vont donc
constituer des facteurs de sélectivité lors de la conception d’un séparateur
acoustique fluidique (¢f chapitre 3).

1.1.3 Forces acoustiques secondaires

Lorsque deux particules sont présentes simultanément dans le champ
acoustique d'une onde, la diffraction de celle-ci sur chaque particule modifie
la force ressentie par l'autre. On peut modéliser I'influence mutuelle de ces
deux objets plongés dans un champ acoustique par une force d’interaction,
appelée force acoustique secondaire ou force de Bjerknes, du nom du premier
auteur a avoir calculé théoriquement cette contribution a la force acoustique
totale [33].

Dans le cas ou la longueur d’onde acoustique est tres grande a la fois
devant la distance entre les particules et devant le rayon des particules, soit

3. A condition qu'un mécanisme dissipatif soit & I'ceuvre — celui-ci est fourni par la
force de trainée, cf § 1.4.1.
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Particule 1
rayon 7y

Particule 2
rayon rg

Direction de 'onde

Figure 1.3 — Lorsque deux particules sont présente dans l’onde acous-
tique, la force totale s’exercant sur chacune est modifiée par la présence
de lautre. Cet effet peut étre modélisé par une force acoustique secon-
daire d’interaction entre les particules, dont le module dépend de I’angle
entre ’axe joignant les particules et la direction de l'onde, et de la dis-
tance entre particules.

kR < 1et kr; < 1, ou R est la distance entre les particules et ou r;, 2 = 1,2
est le rayon de la particule ¢, il est possible de montrer [34, 31] que cette force
d’interaction a pour expression :

S Ap* (3cos?0—1)
Fy_ 1 (F) = —4mrirs [ 6p, (a(7t)?)

W2p A2
9IR?

{p(7", t)z)] 1, (1.21)

olu €]_,9 est le vecteur unitaire dirigé de la particule 1 vers la particule 2, et ou
6 est I'angle entre le vecteur d’onde et @_s (cf figure 1.3), et Ay = x, — X7
En raison de I’hypotheése kR < 1, la variation de 'amplitude des champs de
pression et de vitesse sur la distance entre les deux particules est négligeable,
ce qui justifie I'expression précédente ou il faut prendre pour 7 le barycentre
des deux particules (ou leur centre géométrique).

Dans le cas d’une onde stationnaire plane, pour laquelle les champs de
vitesse et de pression sont donnés par les équations (1.8) et (1.10), on peut
reformuler la force de Bjerknes en :

B (7) = —V{k (;)3 [(32 1) 300522—1 sin? (k=)

2 .
—gkR (02 — 1) COS2(]€Z)} U2 (1.22)
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ou on a définit le rayon moyen des deux particules r = ,/riry. Cette force
est importante a courte distance; elle est alors responsable de la formation
d’agrégats sur les plans ou sont focalisées les particules du fait de la force
acoustique primaire, qui agit seule tant que les particules sont éloignées les
unes des autres. Notons que la dynamique associée a cette force secondaire
est complexe, du fait de sa dépendance angulaire.

Dans le cadre des expériences décrites dans ce mémoire, nous avons utilisé
des solutions tres diluées, telles que 7/r < 1, o R est la distance moyenne
entre particules. De plus, nous avons toujours étudié le comportement des
particules en écoulement. L’influence des forces de Bjerknes est donc négli-
geable dans ce contexte, puisqu’elles sont faibles devant la force acoustique
primaire et que le temps d’interaction des particules est tres limité.

1.2 Reésonateur réel

Au cours des expériences menées, nous avons utilisé un résonateur consti-
tué d’un empilement de plusieurs couches de matériaux différents, dont les
caractéristiques acoustiques peuvent étre différentes de celles d’un résona-
teur plan comme celui considéré au paragraphe précédent. Toutefois, I’étude
acoustique d’un tel résonateur montre que celui-ci présente des résonances
pour lesquelles les champs de pression et de vitesse au sein du canal sont tres
proches des champs associés a une onde stationnaire plane. Au voisinage de
ces résonances (caractérisées par des fréquences spécifiques de I'onde acous-
tique), la force acoustique exercée sur une particule aura donc une expression
proche de celle donnée par I’équation (1.14) [35].

La complexité introduite par les nombreuses interfaces, auxquelles sont
associées des coefficients de réflexion et de transmission complexes, rend la
prédiction de la valeur de I’énergie acoustique au sein du canal tres difficile.
De plus, les fréquences pour lesquelles auront lieu les résonances ne sont plus
données par I'équation (1.9), mais doivent étre déterminées expérimentale-
ment. En revanche, dans le cas d’une onde a plusieurs nceuds, la distance
entre ceux-ci reste bien sir fixée par la longueur d’onde (ce qui se comprend
tres bien physiquement, puisque c’est I’échelle de variation des champs).

La position des nceuds est également changée par la présence de multiples
interfaces. Toutefois, les résonances associées au canal devraient toujours étre
caractérisées par la présence de nceuds dont les positions sont voisines de
celles données par I’équation (1.20).

Pour avoir une résonance du canal prononcée, il faut utiliser des matériaux
tels que le coefficient de réflexion eau-matériau soit le plus grand possible.
Le coeflicient de réflexion en intensité R1o d’une onde acoustique a 'interface
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entre deux milieux semi-infinis d’'impédances acoustiques Z; et Z5 est donné

par :
Zy — Zo\?

Ris = <> , 1.23

e={717 (1.23)

pour une onde se propageant dans le milieu 1 et partiellement réfléchie par

I'interface avec le milieu 2. L'impédance acoustique de I’eau vaut 1,5x10° kg s~'m~2

celle du verre vaut 13x10% kg s™'m~2, et celle du plexiglass vaut 3,3x 105 kg s~ m =2,
Il vaut donc mieux utiliser du verre, pour lequel on obtient * R,y Jverre = 03 %,
que du plexiglas, pour lequel on obtient® Reay/plexi = 14 %, pour constituer
les parois du canal. Pour des raisons techniques, nous avons utilisé un canal

constitué d'une paroi en verre et 'autre en plexiglas (¢f § 2.1.1).

Y

1.3 Ecoulement laminaire dans une cellule de
Hele—Shaw

Pour toutes les expériences décrites dans ce mémoire, nous avons utilisé
comme dispositif fluidique des cellules de type Hele-Shaw, c’est-a-dire dont
I’épaisseur est faible devant les autres dimensions (c¢f figure 1.4). En pratique,
nous avons utilisé des canaux dont 'épaisseur h vaut 400 um, la largeur [
7mm ou 1 cm selon les cas et dont la longueur L plusieurs cm. Dans tous les
cas, le rapport d’aspect [/h 2 20 : il est donc possible de négliger les effets
de bord aux parois latérales du canal. En effet, les régions de 1’écoulement
perturbées par la force de trainée exercée par ces parois latérales constituent
une faible fraction de la section totale du canal. On peut donc considérer qu’il
y a invariance par translation selon la largeur du canal (& condition bien siir
que les deux parois principales soient paralleles). Dans la suite, nous décrirons
donc les phénomenes prenant place dans le canal de maniere bidimensionelle,
dans le plan (z, z), étant entendu que la configuration tridimensionelle réelle
s’en déduit par translation selon I'axe .

Lorsqu’un gradient de pression stationnaire est établi entre I'entrée et la
sortie du canal (au moyen de pompes pousse-seringues par exemple, comme
nous 'avons fait au cours de nos expériences), un écoulement s’établit au
sein du canal, dont le champ de vitesse s’exprime sous la forme :

0(z2) = 617% <1 - ;) &, (1.24)

4. La vitesse du son dans le verre vaut 59x103m/s et sa masse volumique vaut
2,2x103 kg/m?3.

5. La vitesse du son dans le plexiglas (acrylique) vaut 2,75x10% m/s et sa masse volu-
mique vaut 1,2x10% kg/m?3.
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k?f ) L
xr

Figure 1.4 — Schéma d’une cellule de Hele-Shaw, dont l’épaisseur h
est trés petite devant la largeur 1 et la longueur L.

ol v est la vitesse moyenne de 1’écoulement, reliée au débit total @), par
I’équation :
Q.= vlh . (1.25)

L’établissement de I’équation (1.24) ne pose pas de difficulté, et découle di-
rectement des équations de Stokes en régime stationnaire pour un fluide
homogene incompressible, en négligeant I'influence de la gravité (ce qui est
justifié compte-tenu de la faible épaisseur de la cellule).

Le champ de vitesse (1.24) constitue la solution laminaire des équations de
Stokes, et est appelé écoulement de Poiseuille plan. Il convient de s’assurer
que les écoulements que nous considérons sont donc bien dans le régime
laminaire. Pour cela, il faut comparer la valeur du nombre de Reynolds de
I’écoulement, défini par :

. ,Of@h

Re , (1.26)

Ui
a la valeur du Reynolds critique pour ce type d’écoulement, qui a été dé-
terminée égale & Re, ~ 5772 [30]. Les débits que nous avons utilisés n’ont

pas dépassé 60 mL/h, dans le canal le plus étroit, cela correspond & une vi-
tesse moyenne de 1’écoulement valant ~ 6 mm/s, soit un Reynolds Re ~
2,4 < Re, : nous sommes donc toujours largement dans le régime laminaire
de I'écoulement.

1.4 'Trajectoires de particules soumises a la
force acoustique dans un écoulement de
Poiseuille plan

Pour terminer ce chapitre, nous allons calculer la trajectoire de particules
en suspension dans un fluide en écoulement dans une cellule de Hele-Shaw
lorsqu’elles traversent le champ acoustique stationnaire généré par un trans-
ducteur. Cela nous permettra d’introduire la notion de temps de relaxation,
qui s’avérera tres importante dans la suite de ce mémoire, et en particulier
lors de la description du séparateur acoustique fluidique au chapitre 3.
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Nous allons commencer par faire I'inventaire des forces s’appliquant sur
les particules dans le canal, dont nous rappellerons les expressions, avant de
résoudre les équations du mouvement.

1.4.1 Forces en présence dans le canal

Les particules vont étre influencées par plusieurs forces : la force acous-
tique, la force de flottabilité, la force de trainée, les interactions hydrodyna-
miques et les forces interparticulaires (comme les forces acoustiques secon-
daires — ¢f § 1.1.3). Cependant, les suspensions de particules que nous allons
manipuler expérimentalement sont tres diluées, avec une concentration maxi-
mum de l'ordre de ¢ ~ 10% part/mL (cf chapitres 4) : la distance moyenne
entre particule vaut donc R = n~"* ~ 100 um > 7 ~ 5 um. Nous allons donc
négliger ici les interactions hydrodynamiques et les forces interparticulaires.

Mentionnons pour terminer que les parois perturbent également le mou-
vement des particules par I'intermédiaire des forces de portance hydrodyna-
mique [37]; toutefois, les situations étudiées sont telles que les particules ne
sont jamais treés proches des parois (en raison de la focalisation acoustique —
cf § 1.1.2 et chapitre 2), nous pouvons donc négliger ces forces.

Nous allons donc considérer dans la suite de cette section une particule
unique de rayon r dans un écoulement de Poiseuille, en présence d'une onde
acoustique stationnaire.

La trainée.
La force de trainée s’exercant sur la particule a pour expression :
Fy = 6mnr(U(z) — 9(z, 2)) , (1.27)

ou U(x, z) est la vitesse de la particule. La composante selon x de cette force va
imposer la vitesse horizontale des particules car c’est la seule force agissant
selon cet axe. Sa composante selon z constitue une force de friction de la
forme —v v,, avec v = 6mnr.

La flottabilité.

La force de flottabilité (ou buoyancy en anglais) est la résultante du poids
des particules et de la poussée d’Archimede. Elle a pour expression :

F,=Vglpé. (1.28)
ou g est 'accélération de pesanteur.
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Une particule soumise a la force de flottabilité et a la force de trainée
va sédimenter dans le canal. Aprés une phase transitoire, la particule tombe
a vitesse constante Vs appelee vitesse de sédimentation. En exprimant la
condition d’équilibre Fy+ Fb — 0, on trouve Pexpression suivante pour vy :

2 2
= 129N 1.29

La vitesse de sédimentation est donc d’autant plus grande que le rayon des
particules est grand, et que le contraste de densité Ap est important.

En raison de la valeur tres importante du coefficient de friction, la phase
transitoire est extrémement breve. En effet, si 'on résout completement
I’équation régissant le mouvement de sédimentation, on constate que la vi-
tesse de sédimentation est atteinte en quelques dizaines de us!

La force acoustique. Son expression est donnée par ’équation (1.14),
mais nous allons la rappeler ici par souci de clarté :

Folz) =V @A) () sin(2k2)é, (1.30)

ou k = nm/h, avec n le nombre de noeuds de 'onde de pression. Comme nous
I’avons mentionné au paragraphe 1.1.2, l'effet de la force acoustique seule sur
les particules est de les attirer vers des positions d’équilibres stables situées
a différentes hauteurs dans le canal, données par :

—<+1>h (1.31)
ZP_ p 2 n7 .

ol p est un entier compris entre 0 et n—1. Il y a donc n positions d’équilibres.
Il convient de faire deux remarques a ce stade :

1. pour que les particules convergent vers ces noeuds, il est nécessaire
d’avoir une force de friction, sinon les particules oscilleront indéfiniment
autour de la position d’équilibre. C’est la force de trainée qui joue ce
role, comme nous 'avons dit plus haut;

2. la force de flottabilité décale ces positions d’équilibre, comme nous al-
lons le montrer dans le paragraphe suivant.

1.4.2 Positions d’équilibre en présence de la force de
flottabilité

Nous allons maintenant calculer les positions d’équilibres verticales de
particules soumises a la fois a la force acoustique et a la force de flottabilité.
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Ces forces, projetées sur 'axe €2, sont de la forme :

—

Foc- €, = F"sin(2kz)

- (1.32)
Fb 'éz = _Fb ’

ou L% et Fy, sont des constantes dont les valeurs dépendent de nos pa-
rametres expérimentaux. Leurs expressions sont données dans les équations
(1.14) et (1.28) respectivement. A P'équilibre selon la direction verticale, on
a: B B

(Fic + Fy) -2 =0, (1.33)
ce qui s’écrit :
Fy,

max
Fac

sin (2kzeq) = (1.34)
Pour avoir un équilibre, il faut donc que |Fb/Fmes| < 1. Ce rapport ne dépend
pas du rayon des particules car F7** et Fj, sont toutes deux proportionnelles
a r3; en revanche, il est inversement proportionnel & ’énergie acoustique
moyenne. Pour un type de particules donné, et un fluide vecteur donné, on
trouve donc une valeur de ’énergie acoustique critique (€).; pour que la
force acoustique puisse soutenir les particules contre les forces de pesanteurs,

donnée par :
294

(e = 3 Ak
la valeur numérique correspondant aux particules de latex dans de l'eau,
pour une onde & un noeud et un canal de 400 pm d’épaisseur. A condition
que I’énergie acoustique moyenne soit supérieure a 1’énergie critique, ce qui
sera toujours le cas dans nos expériences, I’équation (1.34) nous donne autant
de positions d’équilibre qu’en présence de la force acoustique seule, mais ces
positions sont toutes décalées d’une quantité fixe 6z donnée par :

0z = —21k arcsin (k) = —4)7\T arcsin (k) ~ —4)7\T/< ) (1.36)
ou kK = fy/pme=_ et ou la derniére égalité est valable pour k < 1, soit pour
(€) > (€)enit. La figure 1.5 représente la somme de la force acoustique et de
la force de flottabilité dans le cas particulier d'une onde a un nceud, et le
décalage 6z de la position d’équilibre qui en résulte; on y a également tracé
la valeur de dz en fonction de (€) pour nos parametres expérimentaux.

=0,17J/m? (1.35)

1.4.3 Temps de relaxation

Nous allons maintenant étudier 1’évolution de la position d’une parti-
cule sous l'effet des trois forces introduites précédemment, pour déterminer
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Figure 1.5 — Décalage de la position d’équilibre par la force de flotta-
bilité. L’expression de §z est donnée par l’équation (1.36).

le temps caractéristique de convergence de cette particule vers sa position
d’équilibre, et sa dépendance vis-a-vis des parametres pertinents du pro-
bleme. Ce temps caractéristique de convergence sera appelé temps de relaza-
tion, noté t,, et constituera un parametre tres important pour la conception
du séparateur acoustique fluidique (¢f chapitre 3).

Par ailleurs, si nous pouvons relier le temps de relaxation a I'énergie
acoustique moyenne, la mesure expérimentale de ce temps nous permettrait
de déterminer en retour cette énergie, qui constitue a priori une inconnue dif-
ficile & estimer théoriquement. Nous verrons au chapitre 2 de telles mesures,
mais également une maniere bien plus précise de mesurer I’énergie acoustique
moyenne.

Temps de relaxation. Le mouvement d’une particule soumise a ces trois
forces est régit par le principe fondamental de la dynamique (ou équation de
Newton). Celui-ci s’écrit, dans le référentiel lié au canal, sous la forme :

TTM;J’: ﬁac+ﬁd+ﬁb . (137)

On obtient un couplage du mouvement horizontal imposé par le profil de
Poiseuille et du mouvement vertical imposé par la force acoustique et la
force de flottabilité. Ces équations n’admettent pas de solution analytique;
toutefois, il est possible de simplifier le probleme en tenant compte de la
friction tres importante donnée par la force de trainée. La particule atteint
donc trés rapidement la vitesse limite imposée par cette friction (comme lors
de la sédimentation libre — ¢f § 1.4.1).

On peut donc négliger le terme contenant l'accélération devant les autres
termes dans I’équation (1.37) ; nous en déduisons donc les composantes trans-
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verse et longitudinale de la vitesse des particules :

Uy = Ug(2) (1.38)
dz  Fmas R
d—j: £ sin(2b) + b (1.39)

Le temps de relaxation peut étre trés simplement estimé en considérant
que la vitesse transverse de la particule est constante au cours de sa migration
vers le nceud, égale a la valeur moyenne spatiale de la vitesse imposée par la
force acoustique pendant son trajet. On obtient alors :

1Az

max
Fac

t, (1.40)
ol Az est I’écart entre la position initiale de la particule et le noeud . 11 est
intéressant de mettre en valeur les divers parametres dont dépend ce temps
de relaxation : )

ty o< |Az|r2AT )T L (1.41)
Ainsi, le temps de relaxation est lié aux caractéristiques de la particule par
I'intermédiaire de son rayon et du facteur de contraste acoustique, et aux
caractéristique de I'onde par I'intermédiaire de ’énergie acoustique moyenne
et de la fréquence.

Temps de résidence. La longueur L. du transducteur fixe une autre
échelle de temps, qui est le temps de résidence de la particule dans 'onde
acoustique, et donc la durée de I'interaction de la particule avec ’'onde. On
peut I'estimer simplement par :

L
(v)
La comparaison du temps de relaxation avec le temps de résidence permet
de déterminer si la particule a eu le temps de converger vers le nceud. La
condition tr/t, ~ 1 permet ainsi par exemple de prédire le diameétre des par-
ticules nécessaire pour qu’elles aient convergé vers le nceud, toutes choses
égales par ailleurs : pour nos particules de latex, injectée 150 um au dessus
d’un nceud d’'une onde de fréquence 2 MHz, émise par un transducteur de
longueur 1cm, et un écoulement de vitesse moyenne 2mm /s, on obtient une
valeur d’environ 4,3 pum pour ce rayon critique, en bon accord avec les ex-
périences menées au chapitre 2 et en excellent accord avec les résultats des
simulations du chapitre 3.

ts =

(1.42)

6. Il est a noter que ce raisonnement simple donne une trés bonne approximation du
temps de convergence, comme on le verra au chapitre (3) a l'aide de simulations numé-
riques.
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Conclusion. Nous avons montré dans ce paragraphe que le comportement
des particules dans une onde stationnaire plane en présence d’un écoulement
est régi par deux temps caractéristique, le temps de relaxation ¢, et le temps
de résidence t,. La comparaison de ces deux temps permet de prédire la
position de la particule relativement au nceud; la différence de temps de
relaxation pour des particules de caractéristiques différentes est la base du
principe de séparation acoustique présenté au chapitre 3.

1.5 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons rappelé 'expression de la force acoustique
exercée sur une particule en suspension dans un fluide dans lequel est établie
une onde stationnaire plane. Nous avons donné les conditions de validité de
cette expression, et montré que nos expériences s’inscrivent toutes dans ce
cadre.

Enfin, nous avons montré que 1’évolution de particules dans un canal de
type Hele-Shaw sous l'effet d'un écoulement et de la force acoustique est
caractérisé par deux échelles de temps, le temps de relaxation ¢, et le temps
de résidence t,, et que la comparaison de ces deux temps permet de prédire
la position finale des particules.

Ces résultats nous seront utiles a la fois pour interpréter nos expériences
de focalisations acoustique, présentées au chapitre 2, et pour exposer le prin-
cipe du séparateur acoustique fluidique que nous avons congu et réalisé, au
chapitre 3.
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Chapitre 2

Expériences de focalisation
acoustique

Nous avons vu au chapitre précédent que la force acoustique générée par
une onde ultrasonore stationnaire dans une cavité résonante avait comme
caractéristique de focaliser ! les espéces en écoulement dans la cavité vers les
noeuds de pression de 'onde (cf § 1.4).

Ce chapitre a pour objectif de caractériser expérimentalement les effets
de ces ultrasons sur des particules de tailles micrométriques en écoulement
dans des canaux de type Hele-Shaw. Il s’agit d’observer la distribution spa-
tiale des particules dans 1’épaisseur du canal lorsqu’on fait varier les trois
parametres régissant le phénomene : I'intensité de la force acoustique, la fré-
quence imposée aux transducteurs et le débit de I’écoulement. Cette étape
de caractérisation est cruciale avant la mise en oeuvre d’expériences plus so-
phistiquées. En effet, elle va nous permettre de déterminer les fréquences de
résonance du canal, 'ordre de grandeur des temps de relaxation et ’ampli-
tude de la force acoustique que nous sommes capables de générer et ainsi
ouvrir la voie a la conception d'une expérience de séparation acoustique.

Il est important de garder a I’esprit que nos micro-canaux ne permettent
pas l'observation des particules par la tranche : nous ne pouvons donc pas
avoir acces a la distribution de celles-ci dans 'épaisseur du canal par une
technique de microscopie classique. En revanche, nous pouvons observer les
particules par le dessus. L’utilisation d’un microscope holographique digital
(et elle seule) peut nous permettre de déterminer cette distribution.

Dans ce chapitre, apres avoir présenté le dispositif expérimental, nous
allons montrer comment le microscope holographique nous permet d’extraire

1. En effet, toutes les particules que nous allons manipuler ont un contraste acoustique
positif.
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Figure 2.1 — Vue de dessus du canal de focalisation.

la position en trois dimensions des particules dans le canal. Nous présenterons
ensuite les résultats de focalisation acoustique de particules de latex par
une onde a un ou deux noeuds de pression et caractériserons l'influence de
I’énergie acoustique et du débit sur ces focalisations. Nous montrerons ensuite
comment il est possible de mesurer I'énergie acoustique par une expérience en
micropesanteur. Enfin, nous montrerons que la focalisation peut étre utilisée
pour améliorer des mesures par micro-PIV (Particule Image Velocimetry).

2.1 Les outils utilisés

2.1.1 Cellule de Hele—Shaw

Le canal que nous utilisons est une cellule de type Hele-Shaw disposant
d’une entrée (e) et d’'une sortie (s). Son épaisseur est d’environ 400 um et
sa surface de 12mm x 50 mm. Il est représenté en vue de dessus sur la fi-
gure 2.1. Il a été fabriqué par nos soins au laboratoire et est constitué de la
superposition de plusieurs éléments (cf figure 2.2) :

e la paroi du haut est une lame de plexiglas dont la surface mesure en-
viron 60 mm x 30 mm pour 1 mm d’épaisseur. Ce matériau, facilement
usinable, s’est avéré pratique pour percer les trous correspondant a
I'entrée (e) et la sortie (s) du canal;

¢ la paroi du bas est une lame de verre. Nous avons préféré ce matériau
au plexiglas car il a une impédance acoustique plus proche de celle
du transducteur, ce qui assure une meilleure transmission de l'onde du
transducteur dans le verre. De plus, I'utilisation d’une lame de verre
fait du canal un meilleur résonateur acoustique car le coefficient de
réflexion & linterface eau/verre est plus grand que le coefficient de
réflexion eau/plexiglas (63 % contre 14 %, cf § 1.2);

e entre les deux parois se trouve le canal proprement dit, délimité par
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Figure 2.2 — Récapitulatif des matériaur composant le canal de fo-
calisation. Entre chaque élément se trouve une fine couche de colle en

spray.

trois feuilles de mylar superposées, de 100 pm d’épaisseur chacune. Le
mylar est un matériau indéformable, et nos feuilles ont une épaisseur
constante, a mieux qu’un pm sur toute leur longueur : elles conviennent
donc parfaitement a nos desseins.

Nous déposons entre chaque élément une couche fine de colle en spray, dont
I'épaisseur, qui a été mesurée a l'aide d'un micrometre de précision?, est
comprise entre 17 um et 20 um suivant la couche. L’épaisseur du canal sec
est donc connue a 12 um pres. Ces couches ont été déposées dans le but de
faciliter la procédure de fabrication (en évitant les décalages involontaires
des feuilles de mylar), mais ne permettent malheureusement pas d’éviter les
fuites! Pour cela, un dépot de colle de type araldyte tout autour de la cellule
est nécessaire.

Au final, nous mesurons au microscope une distance entre la paroi du
haut et celle du bas d’environ 400 um lorsque le canal est empli d’eau. Ces
20 pm supplémentaires par rapport a ce que 'on attendait (entre 368 um
et 380 um) signifient qu’une fine pellicule d’eau s’est infiltrée malgré la colle
entre les différentes couches constituant le canal, ce qui n’est pas génant pour
nos expériences, car cette épaisseur mesurée est restée constante tout au long
de nos expériences.

2. Nous avons mesuré a plusieurs reprises I’épaisseur de deux feuilles de mylar mesurant
chacune 100 pm d’épaisseur, collées entre elles a 1’aide d’une couche de colle en spray. On
trouve des valeurs comprises entre 217 pm et 220 um suivant I’expérience.
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Figure 2.3 — Deux vues schématiques d’un transducteur piézoélectrique
a renversement d’électrode.

2.1.2 Transducteurs

Pour cette expérience nous utilisons deux transducteurs acoustiques, I'un
servant d’émetteur, et responsable d’établir I’onde acoustique dans le canal,
I'autre servant de récepteur, et nous permettant de mesurer la transmission
de l'onde par le canal, et de déterminer ainsi la fréquence de résonance de
celui-ci (¢f § 2.3.2). On peut voir le transducteur récepteur, situé sur la paroi
du haut du canal, représenté en gris sur la figure 2.1.

Ce sont des transducteurs piézoélectriques constitués de deux électrodes
entourant une couche de matériau PCM 41. Pour assurer un bon contact
entre le transducteur et le canal, une des électrodes est rapportée sur la face
arriere pour permettre la soudure du fil (voir figure 2.3). Nous utilisons du gel
a ultrasons entre le transducteur et la paroi du canal pour réaliser une adap-
tation d’impédance entre le transducteur et le verre, ou le transducteur et le
plexiglas. La méthode de fixation se fait par serrage au moyen d’un serre-joint
sur mesure, réalisé dans l'atelier du laboratoire, et recouvert d’'une mousse
rigide permettant d’empécher tout transfert acoustique du transducteur vers
le serre-joint.

Leur surface est de 5mm x 10mm et leur épaisseur détermine leur fré-
quence propre : les transducteurs de fréquence propre 4 MHz ont une épais-
seur de 0,5 mm et ceux de fréquence propre 2 MHz ont une épaisseur de 1 mm.
La fréquence propre d’un transducteur est la fréquence pour laquelle celui-ci
fonctionne de maniere optimale, c’est-a-dire pour laquelle le couplage élec-
trique et acoustique est le meilleur. Ainsi, nous utiliserons les transducteurs
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de fréquence propre 2 MHz pour établir une onde a un noeud de pression,
puisque c’est la fréquence qui s’approche le plus de la fréquence de résonance
théorique du canal qui est de 1,85 MHz (¢f équation 1.9). De la méme ma-
niere, nous utiliserons les transducteurs de fréquence propre 4 MHz lorsque
nous souhaiterons avoir une onde avec deux noeuds de pression.

2.1.3 Microscope holographique digital

Pour observer les particules dans le canal, nous utilisons un microscope
holographique digital (MHD), dont le schéma optique est présenté sur la fi-
gure 2.4. Son originalité par rapport a un microscope classique réside dans
I’enregistrement d’hologrammes par la caméra CCD, et non de simples images
d’intensité. Notre MHD est en fait un interférometre de Mach-Zender : le
faisceau laser servant a faire I'image des particules est séparé en deux bras,
I'un servant de référence, 'autre traversant 1’échantillon. Ces deux bras sont
ensuite recombinés et le motif d’interférence produit est enregistré par la ca-
méra. Nous avons ainsi acces a la fois a 'amplitude et a la phase de 'onde
électromagnétique ayant traversé notre échantillon, ce qui nous permet de
reconstruire le front d’onde le long de I'axe du faisceau autour du plan focal
par propagation numérique et donc d’avoir acces a une visualisation tridimen-
sionnelle des objets présents dans le canal. On se reportera a la référence [35]
pour plus de détails. Ce processus de propagation numérique du front d’onde
enregistré est appelé reconstruction holographique et nous permet d’obtenir
des images de la distribution d’intensité lumineuse a une altitude arbitraire
dans le canal, comme si nous avions placé le plan focal d’un microscope clas-
sique a cette position. Bien siir, nous ne pouvons pas propager le front d’onde
trop loin de la position de focalisation initiale en raison de l’accumulation
d’erreurs, provoquant une dégradation des images reconstruites. En pratique,
nous avons acces a une épaisseur d’environ 500 um, ce qui est suffisant pour
nos observations compte-tenu de 1’épaisseur de notre canal.

2.2 Préliminaire : Mesure expérimentale d’une
vitesse de sédimentation

Avant de s’intéresser aux effets de la force acoustique sur des particules,
nous avons réalisé une expérience préliminaire utilisant la cellule de Hele—
Shaw et le microscope holographique, dont 'objectif était de mesurer la vi-
tesse de sédimentation d’une particule de latex de 10 um de diametre. Cette
expérience a servi d’une part, a tester et valider le matériel a notre disposi-
tion, en vérifiant que les valeurs théoriques et expérimentales de la vitesse de
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Figure 2.4 — Schéma optique du microscope holographique. Le trajet du
faisceau laser est représenté en rouge.

sédimentation étaient similaires, et d’autre part, a nous familiariser avec les
divers éléments constituant le dispositif expérimental de focalisation acous-
tique, puisque celui-ci, transducteurs exceptés, était en tout point identique.

2.2.1 Dispositif expérimental

Un schéma synoptique du dispositif expérimental est présenté sur la fi-
gure 2.5. Les échelles de tailles ne sont pas conservées. La cellule de Hele—
Shaw est représentée en rouge en vue de profil, et le microscope holographique
en orange (la croix centrale en pointillés indique que nous plagons le plan de
focalisation du microscope au centre du canal). Une pompe pousse-seringue
est disposée a I’entrée du canal et contient I’échantillon de particules de latex.
Un bécher placé en sortie permettra de récupérer les eaux de ringage et fera
donc office de poubelle. Deux vannes, non représentées sur le schéma, sont
situées a l'entrée (e) et la sortie (s). Elles permettent d’arréter I’écoulement
de particules a 'intérieur du canal & tout moment >,

La visualisation.

La fenétre d’observation mesure 300 um x 300 wm. Elle peut étre dépla-
cée selon les trois directions de ’espace. On choisit le plan initial de focalisa-
tion au centre du canal (selon z), de maniére a rendre optimale la qualité des

3. 11 est en effet indispensable de fermer la sortie du canal aussi pour immobiliser
totalement le fluide a I'intérieur
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Figure 2.5 — Dispositif expérimental utilisé pour mesurer la vitesse de
sédimentation d’une particule de latex de 10 um de diameétre. Ce dis-
positif, transducteurs exceptés, est en tout point identique a celui de
focalisation acoustique.

reconstructions holographiques sur les bords du canal (¢f § 2.1.3). Nous choi-
sissons de fixer la fenétre d’observation au centre du canal dans les directions
(x,y) de maniére arbitraire.

La caméra CCD nous permet de réaliser des enregistrements d’une durée
totale de 25 s a raison de 24 images/s. Chaque film est donc constitué de 600
hologrammes.

Protocole expérimental.

Nous injectons un échantillon monodisperse (dont la distribution des
tailles est présentée sur la figure 2.11) extrémement dilué (de concentration
environ égale a 10° particules/mL), d’une suspension de particules de latex
de 10 pm de diametre dans le canal de focalisation. Nous arrétons ’écoule-
ment des que nous avons des particules dans la fenétre d’observation, nous
lancons alors ’acquisition et les observons sédimenter.

2.2.2 Résultats

La figure 2.6 représente trois hologrammes d’une particule de latex de
10 um de diameétre (mesuré au microscope) en suspension dans de 1’eau pris
a trois instants différents : t = 0, ¢t = 12,5s et t = 25s. Ces trois hologrammes
ont été choisis parmi les 600 obtenus au cours d'une acquisition unique. Nous
remarquons un réseau de franges verticales alternativement claires et obscures
qui est la trace de l'interférence entre le faisceau ayant traversé le canal et le
faisceau référence. Les anneaux de diffraction autour de la particule, qui sont
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t=20 t=12,5s t=25s

Figure 2.6 — Hologrammes d’une particule de latex de 10 um de dia-
metre pris d trois instants différents.

de plus en plus larges a chaque instant, montrent que la particule s’éloigne
du plan focal au fur et a mesure qu’elle sédimente.

Afin de déterminer la position de la particule dans 1’épaisseur du canal
a chacun de ces instants, nous procédons a la reconstruction holographique
de ces trois images. Pour cette expérience, la reconstruction a été réalisée
avec un pas de 1 um sur toute la hauteur du canal. Nous obtenons ainsi 400
reconstructions par hologramme (puisque le canal fait 400 um d’épaisseur).
Il s’agit maintenant de déterminer lequel contient la particule. Pour cela,
nous examinons la netteté de la particule dans chacun des plans : elle est
contenue dans le plan ou elle est la plus nette. En fait, on « met au point »
le microscope sur la particule pour déterminer sa position, comme avec un
microscope classique, mais au lieu de le faire physiquement au moment de
I’observation, on le fait numériquement apres acquisition de I’hologramme.

La figure 2.7 représente les reconstructions holographiques du plan initial
de focalisation. En dehors de la disparition des franges d’interférences, les
images sont identiques a celles de la figure 2.6. La figure 2.8 représente les
reconstructions correspondant aux plans ou la particule est la plus nette. On
voit qu’elle se trouve a 19 um en dessous du plan initial a I'instant t = 0,
puis a 53 um au bout de 12,58 pour finir a 86 um a 25s.

Apres avoir analysé les 600 hologrammes que contenait le film, nous dis-
posons d’une mesure au pm pres de I'altitude de la particule en fonction du
temps. Nous pouvons alors en extraire la vitesse de sédimentation moyenne
de la particule, qui vaut 3 um/s (cf figure 2.9), ce qui est en bon accord avec
la vitesse théorique qui est de 2,7um/s (¢f § 1.29) pour des particules de
latex de 10 pm de diametre, ayant une densité de 1,05 g/cm?®. Le léger désac-
cord provient de 'incertitude sur le diametre de la particule, qui est connu a
quelques pourcents pres.
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t=0 t=125s t=25s

Figure 2.7 — Reconstructions holographiques du plan initial de focali-
sation (z = 0) d’une particule de latex de 10 um de diamétre pris a trois
instants différents.

t=0,z=19um t=12,5s, 2 =53 um t =258, z =86 um

Figure 2.8 — Reconstructions holographiques des plans contenant la
particule.
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Figure 2.9 — Sédimentation d’une particule de latex de 10 um de dia-
meétre. Nous tracons la position de la particule dans ’épaisseur du canal
en fonction du temps.

2.2.3 Conclusion

Nous avons vu sur cet exemple comment nous pouvons extraire des in-
formations tridimensionnelles sur la position des particules au sein du canal
grace au microscope holographique. Dans cette expérience nous n’avons ob-
servé qu'une seule particule, mais nous pouvons appliquer la méme procédure
a un grand nombre de particules visibles sur un méme hologramme et ainsi
extraire la distribution tridimensionnelle de particules en suspension au sein
du canal.

2.3 Focalisation acoustique a un noeud

Nous allons maintenant exploiter le microscope holographique pour ca-
ractériser le phénomene de focalisation acoustique que nous attendons au
sein du canal, lorsqu’un écoulement de particules en suspensions est soumis
a l'action d'une onde acoustique stationnaire a un noeud.
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Figure 2.10 — Schéma synoptique du dispositif expérimental. Les trans-
ducteurs, représentés en vert, permettent d’établir une onde stationnaire
dans le canal, dont nous représentons le champ de pression avec un
noeud et deur ventres.

400 pm

2.3.1 Dispositif expérimental

Un schéma synoptique du dispositif expérimental est présenté sur la fi-
gure 2.10. Excepté les éléments constituant le systeme de focalisation acous-
tique, le dispositif est en tout point similaire au précédent.

Les transducteurs. Nous les disposons a mi-distance des extrémités du
canal, ou nous souhaitons établir 'onde stationnaire, et de part et d’autre de
la cellule. Le signal électrique appliqué aux bornes du transducteur émetteur,
placé sur la paroi en verre, est une onde sinusoidale radio-fréquence, délivrée
par un générateur de fonction, puis amplifiée 20 fois. Ainsi, le transducteur
va émettre une onde ultrasonore d’amplitude et de fréquence contrdlée. Le
transducteur situé contre la paroi du haut, en face du transducteur émetteur,
est utilisé comme récepteur. On mesure I'amplitude des tensions aux bornes
des transducteurs pour déterminer les fréquences de résonances du canal (cf
§2.3.2).

Notons que le choix de placer le transducteur émetteur sur la paroi en
verre n’est pas anodin. En effet, nous avons pu observer expérimentalement
que les focalisations obtenues sont meilleures lorsque le transducteur émet-
teur est sur la paroi en verre, ce qui n’est pas étonnant vu que 'impédance
acoustique du verre est beaucoup mieux adaptée a celle du transducteur que
celle du plexiglas (¢f § 2.1.1).

La visualisation. La fenétre d’observation est la méme que pour l'expé-
rience de sédimentation, et mesure donc 300 pum x 300 um. Nous la plagons
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le plus pres possible du transducteur tout en prenant soin d’avoir une bonne
qualité optique (les traces de gel a ultrasons pouvant diminuer celle-ci). Dans
notre cas, elle se trouve a environ 5 mm des transducteurs. On choisit le plan
initial de focalisation au centre du canal.

La caméra CCD nous permet de réaliser des enregistrements d’une durée
totale de 25s a raison de 24 images/s, avec un temps d’exposition de 100 ps,
temps suffisamment faible pour que les particules puissent étre considérées
comme immobiles pendant cette durée. En effet, compte-tenu des débits uti-
lisés au cours de nos expériences, la vitesse maximale des particules est in-
férieur & 10 mm/s, soit un déplacement inférieur & 1 um au cours des 100 ps
que durent ’exposition, donc inférieur a la taille des particules.

L’échantillon. On utilise un échantillon constitué de particules de latex
dont la distribution en taille a été mesurée a ’aide d’'un compteur Coulter et
est représentée sur la figure 2.11. Nous avons choisi une concentration d’en-
viron 200 000 particules/mL de maniére a avoir un milieu extrémement dilué,
et ainsi limiter au maximum les interactions entre particules, susceptibles de
modifier leur comportement dans I'onde. La faible densité des particules de
latex, soit 1,05g/cm?, voisine de celle de 1'eau, fait d’elles de bons candidats
pour nos expériences car elles sédimentent plutdt lentement (2,7 um/s, cf
§ 2.2), ce qui nous autorise a utiliser de faibles débits pour mieux visualiser
les effets de la force acoustique.

Protocole. Dans toutes les expériences menées, nous injectons I’échantillon

en continu par l'entrée du canal grice a une pompe pousse-seringue. Avant

chaque acquisition, nous prenons soin d’attendre que le régime stationnaire
soit établi. Nous avons procédé a deux séries d’expériences :

¢ la premiére consiste a déterminer la fréquence de résonance du canal.

Nous avons tout d’abord mesuré la transmission acoustique du canal en

étudiant les variations d’amplitudes des tensions aux bornes des trans-

ducteurs en fonction de la fréquence imposée aux bornes du transduc-

teur émetteur. Nous avons ensuite mesuré directement les effets de la

force acoustique sur les particules en écoulement, en étudiant, a débit

fixé, leur répartition dans I’épaisseur du canal juste apres leur passage

sous les transducteurs, pour toute une gamme de fréquences. Ceci nous

a permis d’observer que les especes sont focalisées sur certains plans

dans I’épaisseur du canal, pour des valeurs de fréquences bien particu-

lieres, dont 'une correspond a la focalisation des particules au centre

du canal. Nous en avons donc déduit, d'une part que nous avions trouvé

la fréquence de résonance du canal, et d’autre part, qu’il existe d’autres

44



FOCALISATION ACOUSTIQUE A UN NOEUD — 2.3

2000 . . . . . . .
1800 r
1600 r
1400 r
1200 |
1000 r
800 r
600 r
400

200 | ! ]
O //77#77/ 1 1 1 1 \\ N |
9 9.2 9.4 9.6 9.8 10 10.2 104

d [pm]

nombre de particules

Figure 2.11 — Echantillon initial.

fréquences de résonances non directement liées au canal proprement dit
mais a la présence des multiples interfaces le constituant, et pouvant
également délimiter une cavité résonante. Enfin, nous avons mis en re-
gard les résultats, ce qui nous a permis d’établir un lien entre I'allure
des graphes de transmission et les diverses résonances ;

la seconde série d’expériences a pour but d’étudier 'influence du débit
de I'écoulement et de la tension aux bornes du transducteur émetteur
sur les focalisations acoustiques de particules. Ainsi, nous avons observé
leur répartition dans 1’épaisseur du canal en aval des transducteurs a
divers débits et tensions, a la fréquence de résonance du canal. Ceci
nous a permis de mesurer le temps de relaxation des particules vers le
noeud de pression.

Entre chaque expérience, nous prenons grand soin de rincer le canal afin
d’éviter au maximum la présence de particules collées aux parois, qui diminue
la qualité optique du canal, et rend ’analyse des images malaisée.

2.3.2 Recherche de la fréquence de résonance

Transmission acoustique du canal.

Nous tragons sur le graphe de la figure 2.12 le rapport des amplitudes

de la tension aux bornes du transducteur récepteur et de la tension aux
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Figure 2.12 — Transmission de [’onde dans le canal.

bornes du transducteur émetteur en fonction de la fréquence imposée par le
générateur. Nous observons la présence de deux pics, I'un étroit (de largeur
totale & mi-hauteur égale a 30 kHz), 'autre large (300 kHz). Ce second pic a
une structure plus fine, puisqu’on y observe un creux pour une fréquence de
2,26 MHz. Nous allons maintenant mesurer la distribution des particules au
sein du canal en fonction de la fréquence pour déterminer la signification de
ces pics.

Focalisation en fonction de la fréquence.

Ce paragraphe a un objectif double :

e trouver la fréquence de résonance du canal ;

e ¢établir un lien entre la fréquence de résonance et 1’allure de la courbe
de la figure 2.12.

Protocole. Les particules sont injectées en continu dans le canal a un dé-
bit de 20 mL/h. La tension aux bornes du transducteur émetteur est choisie
égale a 20V créte a créte. Nous observons la distribution des particules dans
I’épaisseur du canal 5mm en aval du transducteur pour une gamme de fré-
quences allant de 1,4 MHz a 2,5 MHz, que nous avons fait varier par pas de
30kHz. Une fois le régime stationnaire établi, nous langons une acquisition
pour chaque fréquence. Nous procédons ensuite aux reconstructions hologra-
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Figure 2.13 — Hologramme des particules en écoulement en [’absence
d’onde acoustique. Les différences de tailles des anneaux de diffractions
autour des particules nous indiquent qu’elles occupent chacune des plans
différents suivant z.

phiques d’une vingtaine d’hologrammes par expérience, pris a des instants
équirépartis, I'analyse des 600 hologrammes étant trop gourmande en espace
disque (il faut compter 4 Go par hologramme apres qu'une centaine de plans
ont été reconstruits) et en temps de calcul. Nous avons choisi de reconstruire
80 plans par hologramme espacés de 5 um chacun et se répartissant sur toute
I’épaisseur du canal.

Résultats. Les figures 2.13 et 2.14 sont des hologrammes représentant les
distributions des particules dans le canal, sans onde acoustique (figure 2.13),
puis en présence d’une onde acoustique de fréquence® f = 1,52 MHz (fi-
gure 2.14). Nous observons d’ores et déja, d'un point de vue qualitatif, une
différence importante dans la distribution des particules au sein du canal :
elles sont tres dispersées en altitude dans le premier cas (nous le voyons aux
différentes tailles des anneaux de diffraction qui entourent les particules),
alors qu’elles sont toutes focalisées sur le méme plan dans le second (en 1'oc-
currence, il semblerait qu’il s’agisse du plan initial de focalisation situé au
centre du canal).

Nous avons effectué une analyse plus quantitative en tracant la réparti-
tion des particules dans I’épaisseur du canal (déterminée par reconstruction
holographique) en fonction de la fréquence. Nous présentons quatre exemples
de ces graphes sur la figure 2.15. Comme le nombre total de particules comp-
tabilisées pouvait sensiblement changer d’'une expérience a l'autre, en raison
du faible nombre de particules par fenétre d’observation, soit environ 50, nous
avons choisi de normaliser les distributions par le nombre total de particules

4. Cette fréquence correspond au premier pic observé sur le graphe 2.12.
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Figure 2.14 — Hologramme des particules en écoulement dans le canal
en présence d’onde acoustique pour une fréquence f = 1,52MHz. Les
particules semblent toutes occuper le méme plan z.

observées sur les 80 x 20 reconstructions effectuées par expérience. Ceci nous
permet de mieux mettre en évidence les différences de comportement entre
chaque expérience.

Le graphe (a) représente la répartition des particules dans le canal lors-
qu’il n’y a pas d’onde acoustique. Comme le suggérait la figure 2.13, nous
observons que les particules se répartissent naturellement sur une large épais-
seur d’environ 200 um, autour du centre du canal.

Le graphe (b) représente la répartition des particules en aval des transduc-
teurs lorsque f = 1,52 MHz. Nous observons un pic tres fin et trés prononcé
au centre du canal. Les particules ont toutes convergé au centre lors de leur
passage sous les transducteurs : nous l'interprétons comme l'effet d'une onde
acoustique ayant un seul nceud de pression au centre du canal, et en déduisons
que la fréquence de résonance de celui-ci vaut 1,52 MHz.

Le graphe (c) représente la répartition des particules dans 1’épaisseur du
canal a la sortie des transducteurs lorsque f = 1,8 MHz (fréquence corres-
pondant & un creux dans la courbe de la figure 2.12). A cette fréquence, nous
voyons que les ultrasons n’ont pas d’effet sur la répartition des particules
dans I’épaisseur du canal puisque elles se distribuent de la méme maniere
que lorsqu’il n’y a pas d’onde acoustique.

Enfin, le graphe (d) représente la distribution des particules dans le ca-
nal a la sortie des transducteurs lorsque f = 2,2 MHz (ce qui correspond au
deuxiéme pic prononcé du graphe de la figure 2.12). Nous observons nette-
ment, bien qu’il soit un peu moins fin, un pic de particules qui se focalisent
sur un plan légerement décalé par rapport au centre. Ceci est la signature
d’une résonance, qui, si elle ne correspond pas a celle du canal, est proba-
blement celle d'un autre composant de la cellule, voire la combinaison de
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Figure 2.15 — Répartition des particules dans l’épaisseur du canal en
fonction de la fréquence : (a) sans acoustique, (b) f = 1,52MHz, (c)
f=18MHz, (d) f =2,2MHz.

plusieurs composants (canal/plexiglass, canal/verre...), qui joue(nt) le réle
de cavité résonante.

Nous avons réalisé ce type de graphes pour toutes les fréquences que
nous avons étudiées. Dans un souci de clarté, on réunit 'ensemble de ces
résultats sur un unique graphe ot, plutét que de représenter les distributions
de particules dans I’épaisseur du canal pour chaque fréquence, nous nous
intéressons a la finesse des pics de focalisation en fonction de la fréquence.
Comme nous avons normalisé chacun de nos graphes de distribution, cette
finesse est directement reliée a la hauteur du pic. En effet, I'aire sous le
pic est maintenue constante, et celle-ci est proportionnelle au produit de la
hauteur du pic par sa largeur. Nous définissons la finesse du pic comme étant
le rapport de sa hauteur par sa largeur : elle est donc proportionnelle a la
hauteur au carré.

Apres avoir réalisé un ajustement des courbes par une gaussienne, nous
avons extrait les hauteurs de chaque pic, ce qui nous a permis de tracer le
graphe de la figure 2.16, qui représente, en trait plein, la hauteur des pics de
focalisation en fonction de la fréquence imposée aux bornes du transducteur
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Figure 2.16 — Hauteur du pic dans la distribution de particules au sein
du canal en fonction de la fréqguence. En raison de la normalisation, ceci
correspond aussi a l'inverse de la largeur du pic. Les lettres (a), (b), (c)
et (d) correspondent aux distributions présentées sur la figure 2.15. La
focalisation est la meilleure pour f = 1,52MHz (b), qui correspond au
premier pic de transmission du canal sur la figure 2.12.

émetteur, et en pointillés, la hauteur du « pic » de particules, quasi nulle,
lorsqu’il n’y a pas d’onde acoustique.

Les lettres (a), (b), (c) et (d) correspondent aux distributions présentées
sur la figure 2.15. On observe un premier pic a la fréquence f = 1,52 MHz,
qui correspond a la fréquence de résonance du canal, a la fois trés prononcé et
tres fin : on retrouve la largeur de 30 kHz du premier pic de la figure 2.12. On
observe également un second pic, situé autour de f = 2,2 MHz, de largeur
environ égale a 300kHz, et qui semble étre la juxtaposition de deux pics.
On constate en effet la présence d'un creux pour une fréquence de 2,26 MHz
comme sur le graphe de transmission.

Conclusion.

Les expériences ont montré que les particules sont focalisées sur des plans
privilégiés du canal aux fréquences correspondant aux pics de transmission.
Nous en avons donc déduit qu’il s’agit de fréquences de résonances, soit du
canal, lorsque la focalisation a lieu au centre (ce qui implique la présence d'un
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noeud de pression au centre), soit d’autres matériaux constituant le canal (la
lame de verre, la lame de plexiglas...) qui font office de cavité résonante.
Pour déterminer la fréquence pour laquelle une onde stationnaire a un
noeud est établie dans le canal, il nous suffit donc de mesurer la transmission
acoustique de celui-ci, et de déterminer pour quel pic les particules en sus-
pension sont focalisées au centre, par une simple observation au microscope.

2.3.3 Influence du débit et de la tension

Dans ce paragraphe, nous étudions les influences du débit de I’écoulement
et de la tension aux bornes du transducteur émetteur sur les focalisations de
particules, a la fréquence de résonance du canal f = 1,52 MHz, pour des
gammes de tensions allant de 0 a 20V, et trois valeurs de débits différentes,
10, 15 et 20 mL/h. L’objectif est de déterminer le temps de relaxation ca-
ractérisant la convergence des particules vers leur position d’équilibre, située
légerement sous le noeud de pression.

Protocole. Pour chaque expérience, une fois le débit et la tension fixés,
nous attendons que le régime stationnaire soit établi avant de lancer ’acqui-
sition. Le plan initial de focalisation est toujours au centre du canal, 5 mm en
aval des transducteurs. Nous reconstruisons ensuite une vingtaine d’images
équiréparties dans le temps, a partir de I'instant initial jusqu’a la fin de 'ac-
quisition. La reconstruction se fait sur toute I’épaisseur du canal avec un pas
de 10 pm. Pour chacun des 20 hologrammes, nous obtenons donc 40 plans.

Résultats. Apres analyse des données, nous obtenons, comme pour 1'ex-
périence précédente (cf § 2.3.2), des graphes de distributions des particules
dans I’épaisseur du canal en fonction, cette fois-ci, de la tension aux bornes
du transducteur émetteur et du débit. Comme précédemment, nous avons
normalisé chaque courbe par le nombre total de particules comptabilisées
sur les 20 x 40 images analysées afin de mieux pouvoir les comparer. Enfin,
nous avons réalisé un ajustement de chaque pic de focalisation par une gaus-
sienne, ce qui nous a permis d’extraire leur hauteur (directement liée & leur
finesse, cf § 2.3.2).

La figure 2.17 représente la hauteur des pics de focalisation en fonction de
la tension aux bornes du transducteur émetteur, pour trois valeurs de débits
différentes : 10mL/h (ronds), 15mL/h (triangles), et 20 mL/h (carrés).

Nous remarquons qu’a tension donnée, la focalisation est d’autant meilleure
que le débit est faible. D’autre part, 'augmentation de la tension permet
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Figure 2.17 — Hauteur des pics de focalisations en fonction de la ten-
ston aux bornes du transducteur émetteur, pour trois débits différents :
10mL/h en vert, 15mL/h en bleu, et 20mL/h en rose.

d’améliorer la focalisation, quel que soit le débit. Ces résultats sont cohé-
rents avec ’expression 1.40 du temps de relaxation établie au chapitre 1.

Enfin, on observe que la focalisation est optimale des 10V pour des dé-
bits de 10 et 15mL/h, alors qu'une tension d’au moins 15V est nécessaire
pour focaliser la totalité des particules & un débit de 20 mL /h. Nous pouvons
extraire de ces données un ordre de grandeur du temps de relaxation des
particules en fonction de la tension. En effet, nous connaissons leur temps
de passage sous les transducteurs, qui est d’environ 8,6s pour un débit de
10mL/h, 5,7s pour un débit de 15mL/h, et 4,3s pour un débit de 20 mL/h
(nous déduisons ce temps de la vitesse moyenne de ’écoulement). Ainsi, le
temps de relaxation des particules est d’environ 5,7 s pour des tensions com-
prises entre 5 et 10V, et d’environ 4,3 s pour des tensions comprises entre 10
et 15V. En principe, en multipliant les mesures, nous pourrions extraire tres
précisément la valeur du temps de relaxation pour chaque tension. Toutefois,
cela s’est avéré impraticable en raison du temps incompressible d’analyse des
données, malgré 1'utilisation du cluster de 1’école.
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2.3.4 Conclusion

Cette expérience a confirmé la dépendance du temps de relaxation vis a
vis de la tension appliquée aux bornes du transducteur émetteur. Nous avons
vu que pour un débit de I’écoulement compris entre 10mL/h et 15mL/h
(et donc une vitesse moyenne de ’écoulement comprise entre 0,58 mm/s et
0,87mm/s), une tension de 10V était suffisante pour que les particules soient
focalisées a 100 %. En revanche, lorsqu’on augmente le débit de I’écoulement
a 20mL/h (soit une vitesse moyenne de 1,16 mm/s), une tension de 15V est
nécessaire pour focaliser la totalité des particules.

Nous sommes donc capables de réaliser de maniere controlée des focali-
sations partielles ou totales des particules de latex au centre du canal, selon
que le temps de résidence choisi, par 'intermédiaire du débit, est supérieur
ou inférieur au temps de relaxation, fixé par la tension appliquée aux bornes
du transducteur émetteur.

2.4 Focalisation acoustique a deux noeuds

Nous avons également étudié la focalisation de particules lorsqu’une onde
stationnaire a deux noeuds est établie dans le canal. Comme pour la focali-
sation a un noeud, nous avons mesuré la transmission acoustique du canal
(cf figure 2.18). Le protocole est identique a celui présenté au paragraphe
précédent. Nous utilisons un nouveau canal de focalisation congu et fabriqué
de la méme maniere que précédemment. Les transducteurs ont une fréquence
propre de 4 MHz.

Afin de déterminer quel est le pic qui correspond a la résonance du canal,
nous étudions la distribution des particules dans son épaisseur en fonction
de la fréquence imposée au générateur. La figure 2.19 représente cette répar-
tition sans onde acoustique (a), et avec une onde de fréquence 3,9 MHz (b)
(fréquence pour laquelle on observe un pic sur le graphe de transmission).
En présence de 'onde, les particules se répartissent sur deux plans bien lo-
calisés : nous avons une onde stationnaire a deux noeuds de pression dans le
canal pour la fréquence® 3,9 MHz.

Nous sommes donc capables de réaliser des focalisations a deux noeuds,
ce qui sera tres intéressant dans le contexte de la collecte des échantillons
séparés dans un canal a deux sorties (¢f chapitre 3).

5. Cette valeur n’est pas le double de celle trouvée pour les focalisations & un nceud,
car le canal utilisé est différent.
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Figure 2.18 — Transmission de l’onde dans le canal.
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Figure 2.19 — Répartition des particules a lintérieur du canal en fonc-
tion de la fréquence : (a) sans acoustique, (b) f = 3,9 MHz.
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2.5 Détermination de 1’énergie acoustique

Nous présentons dans ce paragraphe une méthode originale permettant
de mesurer I’énergie acoustique moyenne au sein du canal.

Pour effectuer une telle mesure, plusieurs stratégies sont envisageables.
La plus directe consiste a insérer des capteurs de pression dans le canal
comme c’est souvent le cas dans les montages utilisant des champs acous-
tiques macroscopiques. Cette méthode est intéressante puisque c’est la seule
permettant d’accéder directement a I’énergie. Malheureusement, elle s’avere
irréalisable pour des champs acoustiques microscopiques, car trop intrusive.

Il faut donc se résoudre a une mesure indirecte de ’énergie en observant
ses effets sur des objets au cours de leur passage dans le champ acoustique.
Une possibilité est de mesurer ’évolution de la position des particules sous
le transducteur en fonction du temps, par une technique de micro-PIV par
exemple. On aurait alors acces a 1’accélération instantanée de la particule et
donc a la somme des forces appliquées, ce qui permet d’en déduire I'intensité
locale de la force acoustique. Toutefois, dans nos types de micro-canaux, il
est impossible d’effectuer des observations directes dans 1’épaisseur et nous
ne pouvons donc pas appliquer cette méthode.

Une autre possibilité est de mesurer les positions d’équilibres des parti-
cules, situées sous le noeud de pression. La condition d’équilibre de la force de
flottabilité et de la force acoustique nous permet alors de déterminer 1’énergie
acoustique dans le canal. Toutefois, pour pouvoir le faire, il faut connaitre
la position exacte du noeud de pression, qui est a priori décalée par rapport
au centre du canal par les déphasages introduits par les diverses interfaces et
que 'on doit donc mesurer expérimentalement. Pour cela nous avons deux
solutions :

e soit appliquer un champ acoustique tres intense, afin que le poids soit
négligeable devant la force acoustique, et ainsi avoir une position d’équi-
libre des particules sur le noeud de pression. Malheureusement, de telles
intensités acoustiques sont difficiles a réaliser, en raison de ’échauffe-
ment des transducteurs et du risque de déformation ou de destruction
du canal ;

® soit éliminer la gravité. Pour cela, nous pouvons mettre I’ensemble de
notre dispositif verticalement. Cela s’est avéré impraticable; en effet,
au cours de l'opération, il est impossible d’empécher des déplacements
de l'ordre de quelques dizaines de um de la cellule relativement au plan
focal du microscope. Or, la distance que nous cherchons a mesurer est
de cet ordre!

La solution retenue a été d’embarquer le dispositif dans 'airbus A300-Og de
la société Novespace, pour réaliser cette expérience en micropesanteur.
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Figure 2.20 — Schéma de principe de la manoeuvre parabolique. La
phase de micropesanteur & £1072 g dure environ 25s. Elle s’insére entre
deux phases d’hyperpesanteur a 1,8g qui durent chacune une vingtaine
de secondes.

2.5.1 Principe d’un vol parabolique

Pour se placer en état de micropesanteur, il faut se placer dans les condi-
tions d'une chute libre. En effet, dans le référentiel lié a 1'objet en chute
libre, les forces d’inertie compensent exactement la force de pesanteur : tout
se passe comme si la gravité avait été annulée. Par exemple, une personne
dans un ascenseur dont on coupe les cables pourrait « voler » librement dans
celui-ci. Le principe d’un vol parabolique est de simuler la chute libre d’'un
avion en s’aidant des réacteurs. En effet, les conditions de la chute libre ne
sont réunies que dans le vide : un avion se déplagant dans 'air est soumis
a deux forces supplémentaires : la portance et la trainée. L’équipage doit
donc manoeuvrer pour maintenir ’avion sur la trajectoire qu’il suivrait en
I’absence d’air s’il n’était soumis qu’a la gravité. Un schéma représentant la
manoeuvre parabolique est présenté sur la figure 2.20.

2.5.2 Dispositif expérimental

Le dispositif expérimental est le méme que celui de la figure 2.10, la
poubelle étant remplacée par une poche complétement hermétique congue a
la base pour contenir le sang de transfusion, et rendue indispensable pour
assurer le confinement des liquides par mesure de sécurité.
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Figure 2.21 — A300-0g en phase d’hyperpesanteur, juste avant la pé-
riode de micropesanteur.

Le bati.

Sa mise en place a été un défi de conception et de réalisation. En effet, nous
avons di assembler le dispositif le plus petit possible permettant de manipuler
le matériel de maniere aisée, tout en répondant a des normes de sécurité tres
exigeantes pour permettre I'embarquement dans I’avion. Chaque élément du
dispositif est solidement fixé, le circuit hydraulique est en double confinement
pour éviter tout risque de fuites, et le microscope holographique, dont le laser
est de classe 3b, est enfermé dans une boite étanche a la lumiere. L’intégralité
du bati est recouvert de mousse afin d’éviter les risques de blessures a la
fin des phases de micropesanteur, en raison du retour brutal a une gravité
importante.

Protocole expérimental.

Avant la premiere parabole, nous synchronisons 1’horloge de 'ordinateur
avec celle de I'avion, de maniére a pouvoir exploiter les données accéléromé-
triques enregistrées tout au long du vol, et qui sont ensuite mises a notre
disposition.

L’échantillon est le méme que celui utilisé pour les expériences de focali-
sation. Nous injectons les particules de latex en continu par I’entrée du canal
a un débit de 12mL/h. La tension appliquée aux bornes du transducteur est
de 15V ou 20V créte a créte suivant ’expérience. En principe, a de telles
valeurs, d’apres ’expérience décrite au paragraphe 2.3.3, I'intégralité des par-
ticules devraient atteindre leur position d’équilibre. Nous réalisons également
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des expériences sans onde acoustique qui nous serviront de témoins.

Une acquisition est lancée a 0g, 1g ou 1,8 g suivant la parabole, le but
étant d’avoir un maximum de films dans chaque catégorie pour diminuer les
risques de n’avoir aucune mesure correcte pour un jeu de parametres donnés.
En effet, nous ne pouvons pas analyser les résultats en temps réel, et devons
donc réaliser chaque expérience plusieurs fois pour maximiser ses chances de
réussite.

2.5.3 Reésultats

Tout d’abord, nous observons bien une focalisation des particules au
centre du canal en présence de 1'onde. L’observation qualitative du compor-
tement des particules montre une réduction importante de I’épaisseur de la
nappe qu’elles occupent dans les quelques secondes suivant la mise en marche
du transducteur. Nous en déduisons que les conditions expérimentales s’ap-
prochent de celles du paragraphe 2.3 et que ’énergie acoustique moyenne
doit étre de l'ordre de quelques J/m?3.

En revanche, I'analyse quantitative des images nous montre que les épais-
seurs des nappes obtenues en présence de l'onde acoustique sont environ 5
fois plus larges qu’au sol (¢f § 2.15). Nous interprétons cela comme étant la
conséquence des vibrations de ’avion au cours du vol. Nous pouvons nous
rendre compte de leur importance en regardant la figure 2.22, qui est un
exemple de données accélérométriques enregistrées a 0g, 1g et 1,8g. Méme
si les données de I'accélération de la pesanteur sont faibles, cela varie malgré
tout entre —1072 et 1072 g, il est donc nécessaire de les prendre en compte
lors de I'analyse des données. Notamment, lors des phases de micropesan-
teur, nous lancions 1’acquisition des la phase d’injection, ou la gravité passe
de 1,8g a 0g. Le comportemen t des particules a ce moment la est instable
et ne correspond pas a ce que ’on veut étudier. Nous tronquons donc cette
partie du film lors de I’analyse. Nous avons procédé de la méme maniere pour
toutes les phases instables.

L’analyse des données nous a permis de tracer le profil de distribution
des particules dans I’épaisseur du canal a 0g, 1 g et 1,8g. Un exemple pour
chacune de ces mesures est présenté sur la figure 2.23. Nous observons bien
que la position moyenne de la nappe de particules est de plus en plus proche
de la paroi du bas au fur et a mesure que g augmente.

Nous avons ajusté ces distributions par une gaussienne afin d’extraire
la position d’équilibre moyenne des particules. Nous corrigeons ensuite ces
valeurs par la prise en compte de leur sédimentation ayant lieu entre le trans-
ducteur et la fenétre d’observation, séparés d’une distance de 2 cm. Nous en
déduisons la valeur de la force acoustique a cette position du canal, d’apres le
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Figure 2.22 — Données accélérométriques représentant la composante
g selon l’axe normal a la surface terrestre de l’accélération de la pesan-
teur en fonction du temps. On a décalé lorigine des temps pour chaque
graphe, de facon & pouvoir les superposer.
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Figure 2.23 — Distribution des particules dans l’épaisseur du canal a
Og, 1g et 1,8g.
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principe fondamental de la dynamique appliqué a une particule en équilibre
sous l'action de la force acoustique et de flottabilité dans le référentiel du
canal et projeté sur 'axe z :

(Fo+ Fe) 8. =0 (2.1)

En norme, la force acoustique est donc égale au poids des particules, soit
ApV Bg, avec § = 0, 1 ou 1,8 en fonction de l'expérience, au niveau de la
position d’équilibre mesurée. Nous avons tracé les trois valeurs obtenues en
fonction de la position d’équilibre correspondante au cours des expériences
a0g, 1get 1,8g, pour une tension de 20V sur la figure 2.24 et pour une
tension de 15V sur la figure 2.25.

Nous avons ensuite ajusté ces points par un sinus de période fixée, qui
correspond au profil de 'onde acoustique dans le canal. En effet, la période
spatiale de 'onde est imposée par sa fréquence (que nous mesurons indépen-
damment) et par la vitesse du son dans le milieu (soit 1480 m/s dans ’eau). 11
n’y a donc que deux parametre ajustables : la phase et 'amplitude du sinus.
Nos mesures a 0 g nous permettent de déterminer précisément la phase, les
autres mesures nous donnent acces a 'amplitude.

On en déduit alors la valeur de 1’énergie acoustique du canal qui est
de 0,91 J/m? pour une tension de 20V et 0,75J/m? pour une tension de
15V d’apres I'équation 1.14. De telles valeurs sont bien compatibles avec
I’observation de focalisations dans le canal car elles correspondent a un temps
de relaxation d’environ 8s alors que le temps de résidence est d’environ 10s.
En revanche, elles sont plus faibles que celles mesurées au sol, probablement
a cause d'un moins bon contact canal/transducteur que précedemment (les
conditions expérimentales des vols sont plus difficiles qu’au sol : le canal,
confiné dans la boite contenant le microscope, est assez difficile d’acces, ce qui
rend difficile le placement des transducteurs). Nous remarquons également
que les énergies accoustiques determinées pour des valeurs de la tension égales
a 15 et 20V ne sont pas proportionelles a la tension au carré, contrairement
a ce qui était attendu. Comme les transducteurs ne sont pas collés, il est
possible que ce soit dii a une variation du couplage transducteur-canal, mais
ceci est peu plausible puisque les expériences ont été faites au cours du méme
vol et que nous n’avons jamais observé par ailleurs de telles variations a cette
échelle de temps. Il sera donc nécessaire de mener une étude plus approfondie
de la dépendance de I'énergie acoustique en fonction de la tension appliquée
aux bornes du transducteur émetteur pour confirmer ou infirmer ces résultats
préliminaires. Ceci fera I'objet d’un prochain travail de these dans notre
équipe.
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Figure 2.24 — Allure de l’onde acoustique dans le canal a 20V.
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Figure 2.25 — Allure de l’onde acoustique dans le canal 4 15V. A 1,8¢g,
la force acoustique ne soutient plus la force de flottabilité, c’est pourquoi
les points expérimentauxr n’ont pas été reportés sur le graphe.
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2.5.4 Conclusion

Le protocole proposé a permis la mesure de ’énergie acoustique au sein
du canal par I'observation de ses effets sur des particules en suspension. La
valeur obtenue de 0,91 J/m?® pour une tension de 20V appliquée aux bornes
du transducteur émetteur est en accord raisonnable avec les valeurs estimées
par I'observation des temps de relaxation. Disposer d'un tel protocole est
intéressant dans le contexte de la caractérisation de nos séparateurs acous-
tiques.

2.6 Amélioration des mesures de vitesse par
micro-PIV

Des études de focalisation acoustique ont été effectuées a I’aide d'un dis-
positif de micro-PIV (Particule Image Velocimetry) 9[39]. L’objectif était de
voir s’il est possible d’améliorer les mesures de vitesse par micro-PIV dans
un micro canal en utilisant la focalisation acoustique. En effet, un probleme
récurent des mesures par micro-PIV est la présence de particules artefacts qui
ne sont pas contenues dans le plan de la nappe laser : celles-ci constituent
une source d’erreur pour la mesure de la vitesse des particules contenues
dans le plan. La focalisation acoustique permettrait d’éliminer ces particules
artefacts et donc d’améliorer les mesures.

Dispositif expérimental. Il est le méme que celui présenté sur la fi-
gure 2.10 sauf en deux points :
® le microscope holographique digital est remplacé par un dispositif de
micro-PIV, dont la nappe laser éclaire le centre du canal;
¢ le transducteur émetteur utilisé est de forme cylindrique, de 5mm de
diametre, et il n'y a pas de transducteur récepteur. La résonance du
canal est déterminée par l'observation de la qualité de la focalisation
des particules au centre du canal.
Le canal de focalisation a été fabriqué par mes soins et est le méme que
celui utilisé pour toutes les expériences de ce chapitre. L’échantillon utilisé
est constitué de particules de latex fluorescentes en suspension dans de ’eau
de 2um, 3um et 7um de diametres suivant ’expérience, de concentration
5% 10° particules/mL. La tension délivrée aux bornes du transducteur émet-
teur est de 20V créte a créte.

6. Il s’agit d’une collaboration avec Olivier Dron, doctorant sous la direction de Jean-
Luc Aider de I’équipe Instabilités du laboratoire.
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Figure 2.26 — Mesure du champ de vitesse de particules en écoulement
par micro-PIV, sans onde acoustique d gauche, et avec onde acoustique
a droite. Le nombre de vecteurs fauxr ou ayant une mauvaise direction
est diminué de maniére significative en présence de l’onde acoustique.

Résultats et discussion. Le dispositif de micro-PIV ne permet pas la
mesure directe de focalisation acoustique puisque ’observation de ce qui se
passe dans 1’épaisseur du canal est impossible. Les particules ont donc été
observées par un moyen détourné. L’expérience a consisté a re-suspendre des
particules ayant sédimentées au fond du canal en les soumettant a une onde
acoustique. En mesurant la concentration des particules présentes dans le
plan focal du microscope, situé au centre du canal au cours du temps, on peut
en déduire le temps de relaxation. Celui-ci a été trouvé égal a une centaine de
secondes pour les particules de 7 um, et encore plus grand pour les particules
plus petites. L’énergie acoustique moyenne au sein du canal est donc bien
plus faible dans ces expériences que pour celles menées précédemment. Nous
pensons que ceci est dii aux transducteurs utilisés.

Olivier a effectivement constaté une amélioration des mesures du champ
de vitesse par micro-PIV en présence d’une onde acoustique comme le montre
la figure 2.26. Le nombre de vecteurs faux ou ayant une mauvaise direction est
diminué de maniere significative en présence de 1'onde acoustique. De plus,
les vitesses calculées en présence de I'onde acoustique sont plus grandes, ce
qui est cohérent au vu du profil de vitesse de type Poiseuille. En effet, les
particules migrent au centre du canal en présence de l'onde, ou la vitesse de
I’écoulement est maximale. Il apparait donc que la technique de focalisation
acoustique permet de rendre les mesures par micro-PIV plus précises.
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2.7 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons introduit les différents éléments constitutifs
de notre dispositif expérimental :

e nous avons montré 1'utilité du microscope holographique et son fonc-
tionnement par I'exemple de la mesure de la vitesse de sédimentation
d’une particule de latex. Nous avons ainsi acces a la position selon
les trois dimensions de 'espace des particules observées, ce qui nous a
permis de mesurer une vitesse de sédimentation de 3 um/s pour une
particule de latex de 10 um de diametre, ce qui est en bon accord avec
la vitesse de sédimentation théorique qui est de 2,7 um/s;

® nous avons caractérisé la transmission acoustique de notre canal de
focalisation. La courbe représentant le rapport des amplitudes de la
tension recue aux bornes du transducteur récepteur et de la tension
émise aux bornes du transducteur émetteur en fonction de la fréquence
nous a permis de mettre en évidence les résonances du dispositif qui se
signalent par des pics d’amplitudes;

® nous avons relié la transmission acoustique a la focalisation des parti-
cules par observation de leur distribution dans I’épaisseur du canal en
fonction de la fréquence imposée par le générateur. Ceci nous a permis
de confirmer le sens des graphes de transmission, puisque les focalisa-
tions ont effectivement lieu aux fréquences correspondant aux pics de
transmission. En outre, nous avons observé que d’autre éléments que le
canal pouvaient entrer en résonance (par exemple le plexiglas, le verre,
ou la combinaison de plusieurs éléments), puisque nous avons observé
des focalisations a un noeud a différentes fréquences.

Afin d’obtenir des données plus quantitatives, nous avons étudié les distribu-
tions des particules dans I’épaisseur du canal en fonction du débit de I’écou-
lement et de la tension aux bornes du transducteur émetteur. Nous avons pu
extraire de ces données une idée du temps de relaxation des particules qui
est inférieure a 4 s pour une tension de 20V, ce qui est compatible avec une
énergie acoustique de 'ordre de quelques J/m3.

La mesure de I’énergie acoustique présente dans notre canal par le biais
d’expériences réalisées en micropesanteur nous a permis de terminer la ca-
ractérisation de notre canal : nous obtenons une valeur de 0,91J/m? pour
une tension de 20 V. Il semblerait par ailleurs que 1’énergie acoustique n’est
pas proportionnelle a la tension au carré, ce qui doit étre confirmé ou infirmé
par de nouvelles expériences.

Enfin, nous avons vu une premiere application intéressante de notre dis-
positif & ultrasons puisqu’il permet d’améliorer les mesures de champs de
vitesses de particules par micro-PIV.
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Chapitre 3

Séparation acoustique

Nous avons vu au chapitre précédent que nous sommes capables de ma-
nipuler des particules de taille micrométrique au moyen d’ondes acoustiques
stationnaires. En particulier, nous pouvons focaliser ces particules sur des
plans dans le canal. En utilisant une onde stationnaire a un nceud, les parti-
cules sont focalisées au centre du canal ; en utilisant une onde a deux nceuds,
elles sont focalisées sur deux plans situés a 1/4 et 3/4 de I’épaisseur du ca-
nal. Nous allons tirer parti de ces résultats pour concevoir un dispositif de
séparation utilisant la force acoustique.

Le principe de base de notre séparateur acoustique s’appuie sur la tech-
nique de fractionnement par séparation de flux fins (split-flow thin, commu-
nément appelé SPLITT). Cette technique existe depuis les années 1980 [2],
et permet la séparation en deux fractions (en général) d'un mélange grace a
I'influence combinée de deux mécanismes de transport : un transport axial
non sélectif imposé par un écoulement, et un transport transverse sélectif
généré par un champ de force controlé (gravitationnel [10], centrifuge [11],
électrique [12], magnétique [13], acoustique [11], ...). Cette technique a été
appliquée avec succes a la séparation d’espéces biologiques, comme les cellules
souches du sang [15], ou a celle de polluants dans I'eau [16, 17].

Dans le cadre du SPLITT acoustique, 'utilisation d’une onde a un noeud
permet de faire migrer sélectivement les especes a séparer depuis une paroi
du canal contre laquelle elles sont injectées, vers le centre de celui-ci. La mise
en ceuvre expérimentale de cette technique a permis de légers enrichissements
de suspensions de £ Coli et de cellules de levures, et une séparation partielle
de mélanges de ces deux types d’objets biologiques [14]. Cette technique ne
présente pas d’avantages significatifs comparée aux autres types de SPLITT,
et en particulier comparée au SPLITT gravitationnel, et n’a donc pas été
développée plus avant. La technique de SPLITT acoustique décrite dans la
référence [11] utilise une seule onde pour éloigner sélectivement les particules
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du voisinage d'une paroi ou elles sont injectées.

La spécificité de notre séparateur acoustique réside dans la programmation
spatiale du profil de la force subie par les especes au sein du canal, réalisée
par la mise en série de transducteurs, et permettant de créer des motifs de
séparation complexes ; en cela, elle s’éloigne considérablement de la technique
de SPLITT acoustique décrite dans la référence [11]. Nous gagnons ainsi un
tres grand controle sur la trajectoire des diverses especes injectées dans le
canal de séparation. Nous obtenons un dispositif pouvant étre adapté a de
tres nombreuses situations pratiques de séparation, présentant une efficacité
et une sélectivité pouvant étre intrinsequement bien plus grande que celle du
SPLITT gravitationnel, comme on le verra au § 3.2.3.

Dans ce chapitre, nous allons tout d’abord rappeler le principe de fonc-
tionnement du fractionnement par SPLITT, puis nous présenterons la tech-
nique de séparation par champ acoustique programmé que nous avons mise
au point ainsi que des simulations numériques montrant sa grande efficacité,
avant de terminer par les nombreuses perspectives ouvertes par le concept de
programmation du champ.

3.1 Modele théorique du SPLITT

Une cellule de SPLITT est un canal rectangulaire d’épaisseur faible (en
général inférieure au mm) dans laquelle diverses forces sont utilisées pour
faire migrer différentiellement les composants selon ’épaisseur du canal, en
général, depuis I'une des parois principales vers I'autre paroi (cf figure 3.1).
En méme temps, un écoulement de fluide entraine les especes sur toute la
longueur du canal. L’utilisation d’un séparateur de flux a I'extrémité aval
de la cellule permet de séparer les matériaux en suspension en deux flux
secondaires (ou fractions) dont la composition dépend du réglage fin des
débits des deux flux secondaires et des forces de migration.

Ce type de dispositif de séparation est caractérisé par un pouvoir de réso-
lution important, une vitesse importante de séparation (en raison de la faible
distance de transport nécessaire pour séparer) et par une grande adaptabilité
en raison du large choix de forces de migration et de configurations de flux
pouvant étre utilisées. De plus, une cellule de SPLITT peut étre utilisée pour
effectuer des fractionnements en continu, ce qui distingue cette méthode de la
technique de fractionnement par FFF (Field Flow Fractionation [13]) qui est
limitée a des opérations discretes dans le temps. Les techniques de SPLITT
continu et de FFF ont été comparées dans les publications [19, 50].

De nombreux champs de forces différents ont été utilisés pour réaliser des
fractionnements continus par SPLITT. La premiere démonstration expéri-
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Figure 3.1 — Vue de coté d’une cellule de fractionnement par SPLITT.
Les espéces sont entrainées par un écoulement de type Poiseuille plan
le long de la cellule et sont séparées par un transport différentiel dans
lépaisseur de la cellule, généré par un champ de force pouvant étre ex-
terne (gravitationnel, électrique, magnétique ou acoustique. .. ), ou in-
terne (résultant des interactions hydrodynamiques avec l’écoulement ou
les parots, ou de la diffusion moléculaire. .. ). L’épaisseur de la nappe
injectée est controlée par le rapport des débits d’entrées; le rapport des
débits de sorties définit les paramétres de la séparation (comme le dia-
métre de coupure dans le cadre du SPLITT gravitationnel).

mentale utilisait la force gravitationnelle [10], responsable de la sédimenta-
tion plus ou moins rapide des especes en fonction de leurs caractéristiques.
D’autres études ont montré qu’il était possible de séparer diverses especes
par application d'un champ électrique [12], centrifuge [11], magnétique [13]
ou acoustique [11]. L’action d’un champ de force est souvent couplé a un
transport diffusif [51, 52] (quand les particules ont un diametre inférieur au
micron), ou une diffusion induite par cisaillement, ou encore avec des forces
hydrodynamiques comme les forces de portance [53] qui tendent & éloigner
les particules des parois. Les techniques les plus largement utilisées sont ac-
tuellement le SPLITT gravitationnel et le SPLITT magnétique.

Nous allons nous attacher ici a décrire le principe de fonctionnement
de ce type de fractionnement, commun a tous les dispositifs développés et
indépendant de la force utilisée. Celle-ci va en revanche déterminer quelles
especes peuvent étre séparées par le dispositif et fixer les détails du mécanisme
de séparation.

3.1.1 ISP, OSP, zone de transport

Les cellules de SPLITT ont un rapport d’aspect [/h > 1 (¢f § 1.3), et
sont utilisées dans le régime laminaire : on peut donc effectuer les mémes
simplifications qu’au paragraphe 1.3, et le champ de vitesse du fluide en
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écoulement laminaire dans la cellule s’exprime sous la forme (1.24), que nous
allons rappeler ici par souci de clarté! :

o(z) = 607 (1 - h) , (3.1)

ol v est la vitesse moyenne de 1’écoulement, reliée au débit total @); par
I’équation :
Q:; = vlh . (3.2)

Comme nous ’avons mentionné précédemment, le SPLITT permet de
séparer un mélange en deux fractions dont la composition est déterminée
d’une part par la force appliquée pour générer le transport différentiel dans
I’épaisseur du canal, et d’autre part par les débits imposés aux deux flux
secondaires s’écoulant par les sorties (s1) et (sg) (cf figure 3.1). Compte-
tenu du faible nombre de Reynolds de I’écoulement, les deux flux entrants
et sortants sont combinés et séparés sans mélanger les couches fluides. Il est
donc possible de comprimer la nappe de fluide injectée par 'entrée (e;) a un
débit @).,dans une faible épaisseur accolée a la paroi du haut, en utilisant
un débit a Pentrée (eg), noté Q.,, supérieur a @.,. De la méme maniere, on
peut récupérer une fraction choisie du fluide a la sortie (s2) en jouant sur les
débits Q, et Qs, aux sorties (s1) et (sz).

Pour décrire quantitativement cette séparation du flux, on introduit deux
quantités tres importantes pour la modélisation des expériences de SPLITT
(cf figure 3.2) :

e I'épaisseur h, de la nappe injectée a 'entrée (e;), définie comme étant la
distance du plan de séparation des flux entrants (Inlet Splitting Plane,
ou ISP) a la paroi du haut;

e I'épaisseur hy de la nappe extraite a la sortie (s1) définie comme étant
la distance du plan de séparation des flux sortants (Outlet Splitting
Plane, ou OSP) a la paroi du haut.

Nous allons maintenant relier A, et hy aux débits Q.,, Q.,, Qs, €t Qs,.

Remarquons au préalable que la conservation de la masse impose une relation
entre ces débits, donnée par :

Qt = Qe1 + QEQ = Qsl + QSQ ) (33>

ou (), est le débit total.
Exprimons maintenant le débit ()., a l'aide du flux volumique de fluide
donnée par la vitesse v(z) :

Qe, L [ h: R
Qt = @ s U(Z)dz = 3? — 2% . (34)

1. Rappelons également que 'origine de ’axe z est prise sur la paroi du bas.
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Figure 3.2 — Vue de profil d’une cellule de SPLITT ot on a représenté
le plan séparateur des fluz d’entrées (ISP) et le plan séparateur des fluzx
de sorties (OSP). L’espace situé entre ces deux plans est appelé zone de
transport.

Pour résoudre cette équation, introduisons les paramétres adimensionnés h =
hefh — 1/2 et § = Qe1/Q, — 1/2. On obtient alors :
2G = —4h® + 3h . (3.5)

On va alors utiliser le développement trigonométrique suivant :

sin3z = —4sin®z + 3sinz | (3.6)
pour obtenir :
h@ Qe 1 . e
= sing + 5 avec sin 0, = 2%: —1. (3.7)

Nous avons représenté sur la figure 3.3 ’épaisseur de la nappe injectée en e;
en fonction du rapport des débit Q., /Q;. On remarque que pour Q., /Q; — 0,
la tangente a la courbe est verticale. On peut le comprendre d’apres I'expres-
sion (3.4) : en effet, dans cette limite h./h — 0 et donc h2/h® < h%/h?, et

on obtient h./h ~ /Q.,/(3Q:). Il est donc difficile de réaliser des nappes
d’épaisseur inférieure a environ un dixieme de 1’épaisseur totale du canal
(pour obtenir une telle épaisseur, le rapport des débits doit étre de seule-
ment 3%!). Ce comportement est dii au profil de Poiseuille : la vitesse du
fluide au voisinage des parois tend vers zéro, et le flux correspondant a une
nappe mince au voisinage de la paroi est donc tres faible.

On obtient une expression analogue pour I’épaisseur de la nappe extraite

en Sy . b P ) Q
— =sin—+ = avec sinf, = 22

h 3 2 Q:

L’espace s’étendant entre I'ISP et ’OSP est appelé zone de transport, et
a pour épaisseur h, = hy — h.. Pour qu'un constituant du mélange soit élué

1. (3.8)
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Figure 3.3 — Epaisseur de la nappe injectée a Uentrée e1 en fonction
du rapport des débits Qe,/Q:. Le trait en pointillés correspond d un
développement linéaire de l’expression (3.7) au voisinage de Qe,/Qr =

/3.

a la sortie s, il faut donc que sa migration transverse soit suffisante pour lui
faire franchir cette zone de transport au cours de sa traversée de la cellule.
Ceci défini un critere de séparation, que nous allons expliciter au paragraphe
suivant.

3.1.2 Critere de séparation et résolution

Nous voulons maintenant déterminer la condition permettant de prédire
quels constituants d'un mélange injecté a 'entrée (e;) seront élués a la sortie
(s1), et quels sont ceux qui seront élués a la sortie (sq). Pour cela, on introduit
la fraction Fy(7) du constituant i récupérée a la sortie (s;). La condition :

i) = = (3.9)

partage les constituants en deux sous-ensembles; ceux tels que Fy(i) > 1/2
sont récupérés majoritairement a la sortie (sq), alors que ceux tels que Fy(i) <
1/2 le sont majoritairement a la sortie (s;). Le constituant i, défini le critére
de séparation.

Prenons par exemple le cas du SPLITT gravitationnel. On peut séparer
par cette méthode des especes de méme densité, mais de tailles différentes ;
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en effet, la vitesse de sédimentation est alors proportionnelle au diameétre au
carré des particules (¢f § 1.29) :

v oc d? . (3.10)

Il existe donc un diamétre de coupure d. tel que Fy(d.) = 1/2. Les particules
de diametre inférieur a d, seront éluées majoritairement a la sortie (s), alors
que celles de diameétre supérieur a d, le seront a la sortie (sg).

Il est également intéressant de définir la qualité des séparations binaires
obtenues. Pour cela, nous allons introduire les diametres d; et ds tels que :

sid< dl, FQ(d) =0
sid> dg, FQ(d) =1. (311)
On définit alors la résolution R par :

La résolution caractérise la précision des séparations réalisables avec le dis-
positif; elle est d’autant plus petite qu’il est possible de séparer des especes
de diametres proches. On peut montrer que cette coupure dépend principa-
lement de I’épaisseur de la nappe de particules injectée : plus celle-ci est fine,
et plus la résolution est petite [54]. On peut également définir la résolution
adimensionnée par le diametre de coupure :

r=—. (3.13)

Bien siir, ces concepts de diametre de coupure et de résolution peuvent
étre étendus a la plupart des expériences de SPLITT, gravitationnelles ou
autres. La grandeur physique d'importance peut étre différente du diametre ;
par exemple, pour le SPLITT électrique, ce sera la charge électrique, et on
définira une charge de coupure et la résolution en accord.

3.1.3 Limites du SPLITT

Flux de production. Le SPLITT permet de réaliser des séparations pré-
paratives avec un flux de production (throughput) Jp relativement important.
Ce flux est proportionnel a la quantité de matiere des espeéces injectées par
unité de temps dans le dispositif :

Jp X Qe C (3.14)
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ou c est la concentration de ’échantillon. Le débit ()., est imposé par le
diametre de coupure et la résolution du dispositif que I’on choisit. De maniere
tres générale, pour d. et R fixé, le flux de production croit avec l'intensité de
la force appliquée, puisqu’alors les séparations peuvent étre effectuées plus
rapidement. D’autre part, toutes choses étant égales par ailleurs, le flux de
production décroit nécessairement avec la résolution R, puisque les especes
sont d’autant mieux séparées dans ’épaisseur du canal que 1'on a donné du
temps a la force générant la séparation pour agir sur les particules.

Il n’est pas possible d’accroitre indéfiniment la concentration du mélange
injecté pour améliorer le flux de production : en effet, quand la concentration
est importante, la densité de la couche supérieure du fluide vecteur, contenant
les particules, sera sensiblement plus grande que celle de la couche inférieure,
ce qui conduit & une instabilité de ’écoulement dans le canal [55]. Par ailleurs,
I’augmentation de la concentration conduit également a une augmentation
des interactions inter-particules, qui conduisent a une diminution du pouvoir
de séparation [50].

Le meilleur moyen d’augmenter le flux de production est donc d’aug-
menter la largeur de la cellule. En effet, d’apres 'hypothese d’invariance par
translation selon cette dimension, on peut augmenter indéfiniment cette lar-
geur sans changer les conditions de la séparation, a condition de garder la
vitesse moyenne de ’écoulement (v) constante; ceci conduit & une augmen-
tation du débit, et donc du flux de production, proportionnelle a la largeur [.
Notons que cette augmentation du débit ne change pas la valeur du nombre
de Reynolds de 1’écoulement, puisque celui-ci ne dépend que de (v) et de
h, qui sont gardés constants. Le probleme provient alors de la plasticité des
séparateurs de flux; en effet, une cellule large implique de longs séparateurs
de flux qui seront alors beaucoup plus susceptibles de se déformer. Ce pro-
bléme peut étre contourné par l'utilisation d'une cellule de Step-SPLITT (cf
§ 3.1.4).

Tailles des particules séparables. La taille minimale des particules sé-
parables est dictée par I'importance croissante de la diffusion moléculaire sur
des objets de petites dimensions. La séparation différentielle causée par le
champ de force peut en effet étre contrecarrée par des processus de diffu-
sion, ce qui a pour effet de diminuer le pouvoir de résolution du dispositif.
Pour un champ de force donné, il existe donc une taille minimale des especes
pouvant étre résolue par le dispositif. Par exemple, pour le SPLITT gravi-
tationnel d’espeéces dont le contraste de densité vaut Ap = 2kg/L, la limite
inférieure en diametre des particules séparables vaut 0,6 um [57]. Cette limite
est d’autant plus grande que Ap est petit.
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Il existe également une taille supérieure limite, résultant principalement
de I’épaisseur de la cellule : les especes a séparer doivent étre petites devant
cette épaisseur.

3.1.4 Le canal de Step-SPLITT

Au cours de son travail de these au sein de notre équipe, Natacha Callens a
montré qu’il est possible de remplacer les séparateurs de flux (¢f figure 3.1)
de la cellule de SPLITT par des marches [38], tout en gardant les mémes
propriétés de I’écoulement (en particulier, I’écoulement est toujours laminaire
et les flux d’entrées et de sorties se combinent sans mélange au niveau de
I'ISP et de 'OSP). L’avantage de l'utilisation de marches réside dans la
bien meilleure rigidité mécanique du dispositif : en effet, les séparateurs de
flux, qui sont des lames minces, peuvent étre déformées par 1’écoulement,
tout particulierement si une grande différence de flux est imposée aux deux
entrées (ou aux deux sorties), ce qui est généralement le cas pour le SPLITT.
Une telle déformation est préjudiciable au bon fonctionnement du dispositif
car elle perturbe I'établissement de I'ISP ou de 'OSP.

De plus, la fabrication d’'une cellule de Step-SPLITT est plus aisée que
celle d'une cellule de SPLITT, et nous pouvons la réaliser au laboratoire.
Mentionnons que cette cellule a fait 1'objet du dépot d’un brevet par notre

équipe [38].

3.2 Principe de la séparation acoustique

Nous allons dans cette section présenter un nouveau principe de sépa-
ration dans une cellule de type SPLITT, s’appuyant sur la programmation
spatiale d’'un champ acoustique pour guider sélectivement les especes a sé-
parer vers les différentes sorties du dispositif. Les prémisses de la méthode
sont tres similaires avec la technique de SPLITT présentée précédemment :
nous allons injecter les especes a séparer par ’entrée du haut d’une cellule de
SPLITT, et récupérer les especes triées aux sorties de celle-ci. Toutefois, le
mécanisme a l’ceuvre permettant la séparation dans I’épaisseur du canal est
plus élaboré, et permet des séparations a la fois plus efficaces et plus rapides
que les séparations par SPLITT gravitationnel. Par ailleurs, ce mécanisme de
programmation du champ acoustique constitue la base d’un principe tres gé-
néral permettant d’adapter le dispositif & une tres vaste gamme de problemes
de séparation, comme on le verra a la section 3.3.
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3.2.1 Principe : mise en série des transducteurs

Le principe général de la méthode de séparation que nous voulons mettre
en oeuvre est donné sur la figure 3.4. Nous utilisons une cellule de type Step-
SPLITT disposant de deux entrées et deux sorties. Nous injectons les especes
a séparer par l'entrée du haut (e;) et le liquide vecteur, qui est le méme
solvant que celui utilisé pour suspendre les especes a séparer, par ’entrée du
bas (e3). Les particules en suspension vont alors étre soumises a une premiere
onde acoustique présentant un noeud de pression au centre du canal. Les
parametres de l'onde (longueur des transducteurs, énergie acoustique) et la
vitesse de ’écoulement sont ajustées de telle sorte que seule une partie des
especes en suspension atteignent leur position d’équilibre (ie celles ayant un
temps de relaxation suffisamment court, c¢f § 1.4.3).

Une premiere étape de la séparation est ainsi effectuée : une partie choisie
des particules se retrouvent dans la partie inférieure du canal, alors que les
autres sont encore dans la partie supérieure. On utilise alors une deuxieme
onde présentant cette fois-ci deux noeuds de pression, situés a 1/4 et 3/4 de
I’épaisseur du canal, pour finaliser la séparation : les particules situées dans la
moitié inférieure du canal sont focalisées sur le noeud du bas et guidées vers
la sortie (s9), alors que celles situées dans la moitié supérieure sont focalisées
sur le noeud du haut et guidées vers la sortie (s;). Une fois leur position
d’équilibre atteinte, les particules sont alors séparées de maniere définitive
d’une distance égale a la moitié de I’épaisseur du canal. Un autre avantage de
cette deuxieme onde est que les particules trouvent une position d’équilibre
relativement loin des bords du canal, ce qui facilite leur collecte.

Nous allons dans les paragraphes suivants nous restreindre a la séparation
d’espeéces en fonction de leur diametre toutes choses égales par ailleurs. Cette
séparation est possible grace a la dépendance en d* de la force acoustique (cf
§ 1.1). Nous allons ainsi pouvoir introduire un diameétre de coupure d, et
une résolution R, comme au paragraphe 3.1.2, et comparer les performances
du dispositif avec le SPLITT gravitationnel. Toutefois, le diametre n’est pas
le seul parametre de sélectivité du séparateur acoustique programmeé; en
effet, la force acoustique dépend aussi de la densité des particules et de leur
compressibilité par 'intermédiaire du facteur de contraste acoustique A.

Dans le paragraphe suivant, nous présentons un programme de simula-
tion nous permettant de déterminer la trajectoire de particules dans un tel
dispositif de séparation acoustique.
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Figure 3.4 — Principe de la séparation acoustique.

3.2.2 Modélisation numérique

Hypothéses. La modélisation numérique du séparateur s’appuie sur les
approximations suivantes :

¢ le comportement des particules est supposé étre parfaitement bidimen-
sionnel et ’écoulement a un profil de Poiseuille pleinement développé
tout au long de la portion du canal considérée. Cette hypothese est
justifiée par le grand rapport d’aspect des canaux de Step-SPLITT et
par le faible nombre de Reynolds des écoulements utilisés en pratique
(cf § 1.3);

¢ il n’y a pas d’interaction hydrodynamique entre les particules. Ceci est
réaliste dans la mesure ou nous travaillons avec des milieux extréme-
ment dilués. Nous allons également négliger les interactions hydrody-
namiques entre les particules et les parois, appelées forces de portance
hydrodynamique, devant la force acoustique, ce qui est justifié pour nos
parametres expérimentaux [358];

¢ les ondes acoustiques agissant sur les objets en suspension dans le canal
sont parfaitement stationnaires, de telle sorte que 'expression 1.10 du
champ de pression est exacte. De plus, leur champ d’action s’applique
uniquement sur la longueur du transducteur, ce qui revient a négliger
la diffraction et donc la divergence des faisceaux émis par les transduc-
teurs. Le canal est donc divisé en plusieurs zones discrétes correspon-
dant a la présence ou a l'absence de transducteurs. Cette hypothese est
raisonnable compte-tenu de la longueur des transducteurs (de l'ordre
du cm) et de la faible épaisseur du canal (moins d'un demi mm);

e les particules sont parfaitement sphériques, on utilisera donc I'expres-
sion 1.14 de la force acoustique. Cette hypothese est parfaitement jus-
tifiée pour les particules de latex. En revanche, les vésicules peuvent
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étre plus ou moins « dégonflées » en fonction des solutions internes et
externes (c¢f chapitre 5); quant aux cellules du sang, et en particulier
aux globules rouges, ils ne sont pas du tout sphériques. Toutefois, on
peut toujours utiliser ’expression 1.14 a condition de remplacer le dia-
metre par un diametre équivalent rendant compte de 'asphéricité de
ces objets;

Géométrie du canal. La géométrie du canal modélisé est identique a
celle utilisée au cours de nos expériences de séparations (cf chapitre 4 et
5). 1l s’agit donc d’un canal de 400 um d’épaisseur. Nous avons simulé la
trajectoire de particules sur 3cm de la longueur du canal. Une onde a un
nceud prend place sur le premier cm simulé, et une onde a deux noeuds prend
place sur le dernier cm.

La méthode de Runge-Kuta. Nous avons utilisé la méthode de Runge-
Kuta d’ordre 4 [58] pour intégrer les équations du mouvement (1.37) car cette
méthode est bien adaptée pour ce type d’équations différentielles. C’est une
méthode itérative permettant de résoudre une équation du type :

W faw) (3.15)

Il s’agit de calculer y(xz + h) & partir de y(z) connu, ou h est le pas d’in-
tégration. Le principe de l'algorithme est de calculer les quatre quantités

suivantes :
kl = hf($n>yn)
h k
k2 = hf(xn + U+ 71)
2 2
L I (3.16)
by = hf(nt 50+ 5)
ks = hf(xy + h,yn + ks)
On a alors :
1
Ynt1 = Yn + é[kl + 2ky + 2k3 + kq] + O(R°) . (3.17)
Dans notre cas,
q U
r —
y=<ﬁ>,f= Fl (3.18)
m

ou 7 est la position instantannée de la particule, v’ sa vitesse et F 1a résultante
des forces qu’elle subie.
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Estimation du pas de temps. Nous avons constaté, en simulant la tra-
jectoire de particules dans un champ acoustique a un noeud, qu’il est indis-
pensable d’utiliser un pas de temps € = 1 us pour que I’algorithme converge.
Il faut donc ~ 107 itérations pour calculer I’évolution des particules pour
une vitesse moyenne de 1’écoulement de 1,25mm/s et une longueur de la
cellule de 30 mm. En effet, 'ordre de grandeur de #/m est de 10° m/s?, ce
qui explique la nécessité d'un petit pas de temps. Cependant, une fois que
les particules ont convergé vers les noeuds, l'accélération qu’elles subissent
est beaucoup plus faible, il n’est plus nécessaire d’utiliser un pas de temps
aussi petit. Pour diminuer les temps de calcul, j’ai donc décidé d’utiliser une
méthode avec un pas de temps adaptatif.

La méthode d’adaptation du pas de temps. C’est une méthode tres
utilisée qui propose une adaptation du pas de temps dynamique. Le principe
de cette méthode est d’estimer a chaque pas de temps 'erreur commise sur
la trajectoire des particules que I'on compare avec une tolérance choisie. Si
I’erreur est trop importante, on diminue le pas de temps et on recommence
I’étape jusqu’a ce que 'erreur calculée soit acceptable. Dans le cas contraire,
on augmente le pas de temps pour 1’étape suivante. Ceci permet d’adapter au
cours de la simulation le pas de temps de maniére automatique, de maniere
a conserver la précision choisie tout en diminuant le temps de calcul. Les
détails de I'implémentation de ce procédé sont donnés dans la référence [55].

Les équations différentielles déterminant la trajectoire des particules au
sein du canal étant résolues avec un temps de calcul acceptable, nous pouvons
simuler les trajectoires correspondant a différents cas de figures et analyser
les résultats obtenus.

3.2.3 Résultats
Séparation de particules de latex de 5 et 10 um de diametre.

Dans la perspective des séparations que nous voulons effectuer expéri-
mentalement, qui concernent des objets de taille micrométrique et quasi-
isodensités, nous avons modélisé la séparation de particules de latex de 5 et
10 um de diametres, de densité p = 1,05g/cm?. La figure 3.5 représente la
trajectoire simulée suivie par de telles particules dans le canal lorsqu’elles sont
injectées a une hauteur de 300 pm et 400 um, avec une vitesse moyenne de
'écoulement ? © = 1,98 mm/s et une énergie acoustique de 2,5J/m?. L'effet
de la premiere onde sur les particules est de les faire converger vers le noeud

2. Cette vitesse moyenne correspond & un débit de 20mL/h pour le canal expérimental
de 0,7 mm de large.
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Figure 3.5 — Séparation de particules de latex de 5 et 10 um de dia-
metres 4 l'aide du dispositif d’ultrasons.

plus ou moins vite en fonction de leur taille : les grosses particules (de 10 pm
de diametre, en trait pointillé bleu), atteignent leur position d’équilibre située
légerement sous le noeud de pression, alors que les petites (de 5 um de dia-
metre, en trait plein rouge), n’en ont pas le temps. Sur les 10 mm suivant, les
particules sont soumises a la gravité seulement, elles sédimentent donc libre-
ment. Sur les 10 derniers mm de la longueur du canal, les petites particules,
situées dans la partie supérieure du canal, convergent vers le noeud du haut
de la deuxiéme onde (situé a une hauteur de 300 um), alors que les grosses,
situées dans la partie inférieure, convergent vers le noeud du bas (situé a une
hauteur de 100 pm). Ce graphe montre donc que nous sommes capables de
séparer a 100 % des particules de 5 et 10 um de diametres lorsqu’elles sont
injectées a une hauteur comprise entre 300 et 400 wm, soit he/n = /4, ce qui
correspond & @e1/q, ~ 0,16.

Le graphe de la figure 3.6 représente la trajectoire de ces mémes par-
ticules lorsqu’elles sont soumises uniquement a la gravité, et que la vitesse
moyenne de I'écoulement vaut ® 0,25 mm/s. Nous voyons que pour ces valeurs
de parametres, la séparation est quasiment aussi satisfaisante qu’avec les ul-
trasons, puisque les especes sont séparées de 150 um (contre 200 pm avec les
ultrasons) ; I'inconvénient étant qu’elle nécessite d’utiliser un débit, et donc

3. Ce qui correspond & un débit total de 2,5mL/h pour notre canal.
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Figure 3.6 — Séparation de particules de latex de 5 et 10 um de dia-
metres lorsqu’elles sont soumises uniquement a la gravité.

un flux de production, huit fois plus faible*! Par ailleurs, au lieu d’étre gui-
dées vers les sorties, les particules continuent de sédimenter et risquent de
s’échouer sur la paroi du bas, ce qui génerait leur collecte.

La vitesse moyenne de ’écoulement maximale permettant la séparation
totale de I’échantillon par la technique du SPLITT gravitationnel avec ce
canal de 3cm de longueur vaut 1 mm/s, soit déja deux fois moins que dans
I’exemple de séparation acoustique; de plus, la résolution est alors mauvaise
(de seulement 5 pum par définition), alors que la séparation acoustique peut
étre accomplie plus rapidement, et a une résolution bien meilleure, comme
on le verra aux paragraphes suivants.

Séparation de particules de latex de 7 et 15 um de diameétres.

Comme deuxieme exemple, nous considérons des particules de latex de
7 et 15 um de diametres. Le graphe de la figure 3.7 représente la trajectoire
qu’adopteraient de telles particules dans les mémes conditions expérimentale,
mais pour une vitesse moyenne de I’écoulement plus grande, et valant® v =
5,95 mm/s. Pour ces valeurs de parametres, la séparation de ’échantillon est
a nouveau complete.

4. 2,5mL/h aulieu de 20 mL/h dans 'expérience précédente.
5. Soit Q¢ = 60 mL/h pour notre canal expérimental.
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Figure 3.7 — Séparation de particules de latex de 7 et 15 um de dia-
metres.

Sur cet exemple, nous voyons que le diametre de coupure est augmenté
par 'augmentation du débit, I’énergie acoustique étant fixée. Ce résultat était
attendu, puisqu’alors le temps de résidence des particules dans la premiere
onde est diminué : pour étre entrainées dans la moitié inférieure du canal, les
particules doivent avoir un temps de relaxation plus court que dans ’exemple
précédent, c’est-a-dire un plus gros diametre. Dans le paragraphe suivant,
nous allons étudier quantitativement la dépendance du diametre de coupure
avec la vitesse moyenne de I’écoulement et 1’énergie acoustique de la premiere
onde.

Diameétre de coupure en fonction de la vitesse moyenne de 1’écou-
lement et de 1’énergie acoustique.

Afin d’obtenir un point de vue plus quantitatif, et pouvoir prédire rapide-
ment quelle gamme de parametres serait optimale pour séparer des particules
de tailles choisies, nous avons tracé la valeur du diametre de coupure en fonc-
tion de la vitesse moyenne de 1’écoulement et de ’énergie acoustique de la
premiere onde présente dans le canal. Ce sont les deux parametres fixant
les caractéristiques de la séparation, lorsque la géométrie du canal est fixée
(longueur, épaisseur, taille et position des transducteurs). L’épaisseur de la
nappe a également un impact sur le diametre de coupure, mais son effet prin-
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cipal concerne la résolution du dispositif; nous étudierons son influence dans
le paragraphe suivant.

Nous avons choisi d’injecter les particules a une hauteur de 350 um, ce
qui correspond a la hauteur moyenne pour une ISP fixée & he/n = 1/4. Les
diametres de coupures correspondent donc a cette situation. La figure 3.8
présente les résultats obtenus. On constate bien le comportement attendu :
le diametre de coupure est d’autant plus grand que la vitesse moyenne est
grande, et d’autant plus petit que 1’énergie acoustique est grande. Nous avons
donc deux parametres sur lesquels agir pour fixer le diametre de coupure ; en
particulier, il est possible d’augmenter le débit total, et donc le flux de pro-
duction, a d,. fizé, a condition d’augmenter de maniére concomitante 1’énergie
acoustique. Ceci est a mettre en parallele avec le SPLITT gravitationnel pour
lequel il n’est pas possible d’augmenter la gravité !

Un tel graphe constitue un outil pratique pour la détermination des para-
metres a imposer pour obtenir le diametre de coupure souhaité. Par exemple,
pour revenir aux séparations que nous souhaitons réaliser expérimentalement,
nous voyons que pour séparer des particules de 7 et 15 um de diameétres, avec
une énergie acoustique comprise entre 2 et 3.J/m?, une large gamme de vitesse
possible s’offre a nous, allant d’environ 1,5 mm/s & 6 mm/s (ce qui correspond
a des débits totaux allant de 15mL/h & 60 mL/h pour notre cellule).

De la méme maniere, pour séparer des particules de 5um et 10 um de
diametre, en utilisant une énergie comprise entre 2J/m? et 3J/m?, il faut
choisir une vitesse comprise entre environ 1 mm/s et 2,5 mm/s (soit des débits
totaux compris entre 10 mL/h et 25 mL/h).

Résolution de la séparation en fonction de I’épaisseur de la nappe
de particules injectée.

Un autre parametre facilement ajustable de notre dispositif est 1’épaisseur
de la nappe injectée en entrée de la cellule, puisqu’il suffit de jouer sur la
position de I'ISP. Le graphe de la figure 3.9 représente la proportion F}(d) =
1 — F5(d) des particules situées sur le noeud du haut apres leur passage dans
le canal en fonction de leur rayon lorsqu’elles ont été injectées entre 360 pm
et 400 um, en trait plein rouge, et 300 um et 400 um, en trait pointillés bleus.

Tout d’abord, on voit que I’épaisseur de la nappe injectée a une influence
sur la valeur du diametre de coupure. En effet, pour la nappe fine, les par-
ticules sont injectées en moyenne a une hauteur de 380 um, alors que pour
la nappe épaisse, elles sont injectées a une hauteur moyenne de 350 um. Le
diametre de coupure dans le cas de la nappe épaisse est donc plus petit que
pour la nappe fine, puisqu’il est d’autant plus petit que les particules sont in-
jectées bas dans le canal (car cela diminue le temps de relaxation, ¢f § 1.4.3).
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Figure 3.8 — Valeur du diamétre de coupure en fonction de la vitesse
moyenne de [’écoulement et de l’énergie acoustique moyenne.

C’est ce que nous voyons sur le graphe : le diameétre de coupure pour la nappe
épaisse est de 8,35 um contre 8,5 um pour la nappe fine.

D’autre part, ce graphe montre que la résolution de la séparation est
effectivement directement liée a 1’épaisseur de la nappe : la résolution est
d’autant meilleure que I’épaisseur de la nappe injectée est faible. En effet,
dans le cas de la nappe de 100 um d’épaisseur, on trouve d; = 7,5 um et
dy = 8,6 um, soit une résolution de R = 1,1 um (ou r = 14 %), alors que pour
la nappe de 40 um d’épaisseur, on trouve d; = 8,19 um et dy = 8,52 um, soit
R=0.33um (r=4%).

Ce graphe montre donc qu’il est intéressant d’utiliser I'ISP la plus fine
possible afin d’obtenir une résolution maximale. Toutefois, plus I'ISP est
fine, plus I’échantillon est dilué, puisque plus le débit de liquide vecteur a
I'entrée (e2) doit étre important, tout comme pour le SPLITT. Nous verrons
au paragraphe suivant comment nous pouvons contourner ce probleme en
utilisant un transducteur directement a ’entrée du canal pour focaliser les
especes en une nappe tres fine, sans avoir a utiliser une deuxiéme entrée ni
diluer I’échantillon.
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Figure 3.9 — Proportion des particules présentes sur le noeud du haut
en fonction de leur rayon, lorsqu’on injecte une nappe d’épaisseur de
40 um (traits pleins rouges), et de 100 um (trait pointillés bleus).

3.3 La programmation spatiale : un principe
général

Le principe de séparation acoustique présenté dans les paragraphes pré-
cédents peut étre développé de nombreuses manieres. Nous allons dans la
suite donner quelques exemples de tels développements, montrant 1’excellent
potentiel de la programmation acoustique.

Focalisation préalable pour augmenter la résolution de la sépara-
tion.

Afin d’éviter la dilution de I’échantillon contenant les espéces a séparer,
conséquence de la pré-focalisation hydrodynamique lorsqu’on choisit la posi-
tion de I'ISP, il est possible d’utiliser un canal & une seule entrée (e;), située
sur le dessus, et un transducteur émettant une onde a deux noeuds de pression
sur les premiers mm du canal (¢f figure 3.10). Ainsi, les particules entrent
directement dans le champ de 'onde acoustique et se focalisent toutes sur le
noeud du haut. La nappe de particules injectée est alors extrémement fine
(moins de 40 um, cf chapitre 2), ce qui permet d’augmenter la résolution de
la séparation (qui vaut alors moins de 4 % d’apres le paragraphe 3.2.3) sans
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Mélange w

Figure 3.10 — Pré-focalisation acoustique remplacant la focalisation
hydrodynamique. L’utilisation d’une onde da deux noeuds d l'entrée du
canal permet d’éviter les problémes de dilution de I’échantillon.

diluer ’échantillon initial (la séparation proprement dite s’effectuant selon le
principe expliqué au paragraphe 3.2.1). On obtiendrait alors des séparations
aussi fines qu’en utilisant he/n = 1/10, soit @e1/Q, = 3 %, mais avec Q., = Q,
et donc une augmentation du flux de production Jp d’un facteur supérieur
a 30!

Tri-séparation.

En utilisant une onde a trois noeuds pour effectuer la deuxieme étape
de la séparation, et en utilisant une cellule a trois sorties, il est possible de
séparer puis collecter trois types d’especes différentes. Les conditions expéri-
mentales sont les mémes que pour la bi-séparation, a ceci pres que le deuxieme
transducteur génere une onde stationnaire a trois noeuds de pression. Le cas
particulier de la figure 3.11 montre la séparation totale de particules de 2, 4 et
6 um de silice poreuse (p = 2,5g/cm?) lorsque () = 2,5J/cm?® et ¥ = 6 mm/s.

Nous pouvons étendre cette idée de multi-séparation a la séparation de 4,
5 ou plus d’especes, en ajustant le nombre de sorties du canal et le nombre
de noeuds de la deuxieme onde.

Séparation en fonction du paramétre A.

Les modeles de séparation acoustique que nous avons implémentés jusqu’a
présent séparent les especes en fonction de leur taille. Si la force acoustique est
proportionelle au volume des particules (¢f équation 1.14), elle dépend aussi
de leur densité et de leur compressibilité par I'intermédiaire du facteur de
contraste acoustique A. Ceci implique qu'il est possible de séparer des espéces
de tailles identique ayant une densité ou méme seulement une compressibilité
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Figure 3.11 — Un exemple de tri-séparation.

différente, ce qui fait de cette derniere un nouveau parametre de sélectivité.

Utilisation d’une autre force pour la pré-séparation.

Dans notre présentation du principe de séparation (¢f § 3.2.1), nous avons
utilisé la force acoustique comme génératrice de la sélectivité en utilisant la
différence de temps de relaxation des particules lorsqu’elles sont soumises a
une onde a un noeud. La deuxieme onde permet une collecte plus aisée en gui-
dant les particules aux sorties. Rien n’empéche de remplacer la premiere onde
par d’autres forces, par exemple électrique ou magnétique, pour effectuer la
pré-séparation (cf figure 3.12) : on peut alors obtenir tous les avantages de
la séparation acoustique (fort flux de production, excellente sélectivité) pour
la séparation de particules chargées ou aimantées.

3.4 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté un nouveau dispositif de sépara-
tion s’appuyant sur la programmation spatiale d’'un champ acoustique. Nous
avons montré, a ’aide d’une modélisation numérique du dispositif, que nous
pouvons réaliser des séparations controlées d’espéces micrométriques avec
une excellente résolution et un flux de production plus grand que dans le cas
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Figure 3.12 — Utilisation d’une autre force pour la pré-séparation.

du SPLITT gravitationnel. Ce flux de production peut étre d’autant plus
grand qu’il est possible d’augmenter 1’énergie acoustique.

Nous envisageons d’améliorer le programme de simulation pour prendre
en compte les interactions entre particules afin de déterminer leur influence
sur les séparations, et en particulier la concentration maximale qu’il est pos-
sible d’utiliser sans dégradation notable des performances du séparateur.

Nous avons par ailleurs montré que le principe de programmation spatiale
est trés général et avons exposé quelques nouvelles configurations promet-
teuses pour 'amélioration des dispositifs de séparation préparatives d’especes
micrométriques.

Dans les chapitres suivants, nous allons présenter les premiéres réalisa-
tions expérimentales du séparateur acoustique, tout d’abord sur des parti-
cules de latex, puis sur des objets bio-mimétiques comme des vésicules.
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Chapitre 4

Séparation de particules de
latex

Nous avons présenté au chapitre 3 une nouvelle méthode permettant la
séparation de particules de taille micrométrique en utilisant la combinaison de
deux ondes ultrasonores émises par deux transducteurs placés en série le long
d’un canal de Hele-Shaw. Le premier transducteur, qui émettait une onde a
un noeud de pression, permettait de séparer les particules dans 1’épaisseur
du canal en jouant sur les différences de temps de relaxation. Le deuxiéme
transducteur avait pour role de geler leur répartition dans cette épaisseur en
les focalisant sur deux noeuds de pression qui étaient a la fois bien séparés et
éloignés des parois. Ceci permettait de guider les particules vers les sorties
tout en facilitant leur collecte.

Nous avons vu au chapitre 2 que nous étions capables de générer des ondes
stationnaires a un et deux noeuds dans un canal de Hele-Shaw fabriqué par
nos soins, avec des valeurs d’énergies acoustique moyenne du méme ordre de
grandeur que celles des simulations.

Les excellents résultats obtenus tant sur le plan des simulations que sur les
expériences de focalisations nous ont finalement conduit a mettre en place
le séparateur acoustique fluidique, en combinant une cellule de type Step-
SPLITT & deux entrées et deux sorties avec des transducteurs de fréquences
propres 2 et 4 MHz.

Dans ce chapitre, nous testons ce nouveau dispositif de séparation sur
des particules de latex. Celles-ci présentent 'intérét d’étre quasi isodensité
avec I'eau (p = 1,05g/cm?), ce qui permet de minimiser les problémes de
sédimentation des particules qui s’échouent au fond du canal a faible débit ;
typiquement, des particules de 10 um de diametre ont une vitesse de sédi-
mentation de 2,7pum/s (¢f section 2.2). Elles sont donc de bons candidats
pour nos types d’expériences.
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Figure 4.1 — Schéma synoptique du dispositif expérimental.

4.1 Dispositif expérimental

Un schéma synoptique du dispositif expérimental est présenté sur la fi-
gure 4.1 (les échelles de tailles ne sont pas respectées).

4.1.1 Le canal

Le canal que nous utilisons est une cellule de type Step-SPLITT. 11 est
schématisé en vue de face sur la figure 4.1 et la figure 4.2 en est une vue de
dessus.

La paroi du haut est constituée de deux matériaux différents :

¢ de lames de plexiglas de surfaces 3cm x 3 cm et d’épaisseur d’environ

1 mm placées a chaque extrémité. Ces parties correspondent aux entrées
et sorties du canal. Ce matériau présente ’avantage d’étre simple a
découper et a percer;

¢ d'une lame de verre de surface 3cm x 5cm et d’épaisseur d’environ

1mm dans la partie centrale, ou s’effectue la séparation. Nous avons
préféré ce matériau au plexiglas pour les mémes raisons que celles évo-
quées dans la section 2.1.1.
La paroi du bas, non représentée sur le schéma, est constituée d’une seule
plaque de plexiglas de surface 3cm x 11 cm et d’épaisseur environ égale a
1mm. Les dimensions du canal proprement dit sont de 1,2cm X 5cm en
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Figure 4.2 — Vue de dessus du canal de séparation.
surface et environ 400 um en épaisseur.

4.1.2 Le circuit hydraulique

Nous injectons le mélange de particules a séparer par l'entrée du haut
du canal (e1) et le liquide vecteur (de 1’'eau) par 'entrée du bas (es), grace a
deux pompes pousse-seringue. Ainsi, nous pouvons controler 1’épaisseur de la
nappe de particules injectée en choisissant la position de I'ISP. Nous placons
une pompe a une des sorties dont le débit d’aspiration est égal a la moitié du
débit total. Par conservation du débit, les particules présentes dans la moitié
supérieure du canal sortiront par la sortie du haut (s;), alors que les autres
sortiront par la sortie du bas (sg). Les échantillons collectés en haut et en
bas sont ensuite analysés grace au compteur Coulter.

4.1.3 Les transducteurs

Deux transducteurs en mode émetteurs de fréquences propres 2 et 4 MHz,
représentés respectivement en vert et en bleu sur la figure 4.1, sont soit col-
16s!, soit déposés avec du gel & ultrasons (en fonction de I'expérience), sur
la paroi en verre, c¢’est a dire la paroi du haut du canal. Leur surface est de
Smm X 10 mm et ils sont séparés d'une distance de 1cm. Un signal sinusoi-
dal délivré par un générateur, est amplifié 20 fois grace a un amplificateur
dont la sortie est connectée au transducteur. Ainsi, chaque transducteur va
émettre une onde ultrasonore d’amplitude et de fréquence controlée. Deux
transducteurs en mode récepteurs sont placés sur la paroi du bas, en face des
transducteurs émetteurs. Ils ont la méme fréquence propre que ceux qui leur

1. Colle Epotek 301, Epoxy Technologie.
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font face (2 MHz pour le vert et 4 MHz pour le bleu). On mesure "amplitude
des tensions aux bornes des transducteurs pour déterminer les fréquences de
résonances du canal, comme expliqué au § 2.3.2.

4.1.4 La visualisation

La visualisation se fait a I’aide du microscope holographique digital (MHD),
en orange sur le schéma. La fenétre d’observation est de 300 um x 300 pm
et se situe a environ 5mm des transducteurs de fréquences propres 4 MHz
(on place le faisceau laser le plus pres possible des transducteurs sans dimi-
nuer la qualité optique, les traces de gel a ultrasons pres des transducteurs
pouvant géner celle-ci). On choisit le plan initial de focalisation au centre du
canal. Une caméra CCD, non représentée sur le schéma, sert a l'acquisition
des données. Les films ont une durée de 25s avec 24 images/s.

Avant chaque acquisition, nous prenons soin d’attendre que 1’écoulement
soit en régime stationnaire. Pour cela, nous devons tenir compte :

¢ du volume mort V,, qu’il y a entre la sortie de la seringue et 1'entrée
du canal, dans notre cas V,, = 12mm?. Le temps que mettent les
particules a arriver dans le canal est V,,/Q), ou (), est le débit imposé
par le pousse-seringue au mélange. Les premieres particules arrivent
donc environ 9s apres le début de 'expérience dans le canal, pour un
débit typique @, = 5mL/h;

e de la distance qui sépare ’entrée du canal et la fenétre d’observation,
environ égale a 45 mm dans notre cas. Les particules proches du centre
arrivent plus rapidement que celles proches des parois a cause du profil
de I’écoulement de type Poiseuille (¢f § 3.1.1). Pour un débit typique
total @; = 10mL/h, la vitesse moyenne de I’écoulement (ou la vitesse
moyenne des particules) est de 0,6 mm/s. Il faut donc compter entre 8 et
9s pour que toutes les particules arrivent dans la fenétre d’observation.

Dans ces conditions, il faut donc attendre 9s avant de lancer une acquisition.
Par mesure de précaution nous attendons 10s de plus.

4.2 Séparation de particules de 5 et 10 um de
diametre

4.2.1 L’échantillon initial

Dans la premiere expérience que nous avons menée, nous avons utilisé un
échantillon initial constitué d’'un mélange de particules de deux tailles diffé-
rentes, 5 et 10 um. Sa concentration était de I'ordre de 9,3x 10 particules/mL
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Figure 4.3 — Distribution des tailles de l’échantillon initial correspon-
dant au mélange de particules 5 et 10 pm.

dont 80 % de petites particules. La distribution en taille, mesurée a 'aide du
compteur Coulter, est représentée sur la figure 4.3. Nous avons pris soin
d’utiliser des échantillons extrémement dilués afin d’éviter au maximum les
interactions entre particules, et se rapprocher ainsi des conditions des simula-
tions. Nous avons choisi d'utiliser un échantillon comportant quatre fois plus
de petites particules que de grosses pour faciliter I’analyse des reconstructions
holographiques. Utiliser un nombre trop élevé de particules par rapport aux
petites risquerait de masquer celles-ci. De plus, les interactions hydrodyna-
miques sont plus importantes entre grosses particules, il est donc avantageux
de diminuer leur concentration par rapport a celles des petites.

4.2.2 Visualisation in situ

Dans cette étude, les transducteurs, émetteurs et récepteurs, adherent au
canal par 'intermédiaire de gel a ultrason qui permet ’adaptation des impé-
dances entre les transducteurs et le verre ou les transducteurs et le plexiglas,
selon qu’ils sont sur la paroi du haut ou du bas. Cette méthode présente
I’avantage de permettre la réutilisation des transducteurs pour différents ca-
naux, et de tester différents positionnements avec beaucoup plus de souplesse
que s’ils étaient collés de maniere définitive. L’inconvénient de la méthode est
la question de la reproductibilité des expériences. Avec les moyens matériels
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dont nous disposons, il n’est pas facile de placer les quatre transducteurs
exactement de la méme maniere d’un jour a l'autre.

Dans le contexte de la séparation des cellules sanguines, ou il est in-
dispensable de changer de canal entre chaque séparation, pour des raisons
de sécurité médicale, le probleme de la récupération des transducteurs se
poserait de maniere critique (en raison de leur cotit important) et il serait in-
dispensable de développer un systéme permettant de les déposer de maniere
identique d'une expérience a l'autre.

Pour des études plus quantitatives, nous avons préféré coller de maniere
définitive les transducteurs émetteurs afin de diminuer ces problemes de re-
productibilité. En effet, il s’est avéré bien plus simple de re-positionner de
maniere identique deux transducteurs plutot que quatre.

Fréquences de résonances. La méthode de détermination de la fréquence
de résonance dans le canal a été décrite au § 2.3.2. La figure 4.4a est un
graphe qui montre la variation du rapport A, /A, en fonction de la fréquence,
ou A, est 'amplitude du signal requ et A, celle du signal émis, pour les
transducteurs de fréquences propres 2 MHz. De la méme maniere, le graphe
de la figure 4.4b représente la variation de A, /A, en fonction de la fréquence
pour le transducteur de fréquence propre 4 MHz.

Apres avoir testé 'effet de la force acoustique aux différents pics, on re-
tient la fréquence 1,68 MHz pour le transducteur de fréquence propre 2 MHz,
car c¢’est a cette fréquence que nous avons observé une focalisation des parti-
cules au centre du canal. Nous avons donc un noeud de pression au centre du
canal. Nous avons eu la méme démarche pour les transducteurs de fréquence
propre 4 MHz et avons trouvé que le pic permettant d’obtenir deux plans de
focalisation dans le canal, soit deux noeuds de pression, était a la fréquence
3,3MHz. La distance théorique entre les deux plans de séparation (situés
sur les deux noeuds de pression) est donc de 220 um environ, soit A/2, avec
A =c¢/f, X\ étant la longueur d’onde, ¢ la vitesse du son dans 'eau et f la
fréquence.

Conditions expérimentales.

e Le débit total @ est de 18 mL/h (la vitesse moyenne des particules est
donc de 1 mm/s);

e on choisit un rapport Q),/Q: = 0,33, ce qui correspond a une ISP située
a 160 um de la paroi du haut (¢f § 3.1.1);

e "amplitude des signaux délivrés est prise la plus grande possible, égale
a 20V crete a crete, de fagon a avoir la force acoustique la plus grande
possible (¢f chapitre 2).
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Figure 4.4 — Transmission du canal, (a) pour le transducteur de fré-
quence propre 2MHz et (b) pour le transducteur de fréquence propre
4 MHz. Nous tragons le rapport A, /A, en fonction de la fréquence, avec
A, Uamplitude du signal recu et A, celle du signal émis. Le pic corres-
pondant a la résonance du canal avec (a) un noeud de pression au centre
est a la fréquence f = 1,68 MHz et (b) deux noeuds de pression est d la
fréquence f = 3,3 MHz.
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Résultats. Pour chaque acquisition, nous avons analysé une image sur 60,
soit 10images par expérience.

Comme ’échantillon est tres dilué, le nombre total de particules détectées
est assez faible. Pour que les résultats soient plus lisibles, et donc mieux nous
rendre compte des effets des ondes sur les particules, nous les avons présentés
sous forme de graphes du nombre cumulé n(z) de particules pour chaque

position z :

n(z)=> N;, (4.1)

2;<z
ou NN; est le nombre de particules contenues dans le plan z;. Enfin, comme
la concentration en grosses particules est plus faible que celle des petites,
de maniere a avoir des concentrations volumiques voisines (cf § 4.2.1), nous
avons normalisé chaque courbe par le nombre de particules total.
Nous avons réalisé trois types d’expériences :

1. en labsence de toute onde acoustique dans le canal (figure 4.5), on
voit que l’ensemble du mélange est réparti dans la moitié supérieure
du canal. Les grosses particules (c’est a dire de 10 pm de diametre)
sont partiellement séparées des petites (5 um) par gravité, leur vitesse
de sédimentation étant plus importante que celle des petites. En effet,
d’apres I'équation (1.29), la vitesse de sédimentation est de 2,7 pm/s
pour les grosses particules et de 0,7 um/s pour les petites;

2. en présence uniquement de l'onde générée par le transducteur de fré-
quence propre 4 MHz, & deux noeuds (figure 4.6), ’ensemble du mélange
a convergé vers le noeud du haut. Ce résultat montre que 1’ensemble
des particules (qui se situait avant le passage de 1'onde dans la moi-
tié supérieure du canal) a été suffisamment sensible & la deuxieme onde
pour que toutes les particules atteignent leur position d’équilibre, située
légerement sous le noeud du haut. On note que les grosses particules se
trouvent au dessous des petites, en raison de la sédimentation les ayant
affectées entre le deuxieme transducteur et la fenétre d’observation ;

3. en présence des deux ondes a un et deux noeuds (figure 4.7), on voit
que les grosses particules ont convergé vers le noeud du bas alors que la
majorité des petites a convergé vers le noeud du haut. Quelques petites
ont été entrainées par les grosses particules et se trouvent dans la moitié
inférieure du canal. Cependant, les particules se répartissent sur deux
plans bien séparés en fonction de leur taille, comme l'avait prédit les
simulations. En outre, la distance entre ces deux plans est d’environ
200 um, ce qui est en bon accord avec les 220 um attendus.

Pour visualiser plus directement la séparation obtenue lorsque les deux
ondes sont présentes, nous avons représenté sur la figure 4.8 des images re-
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Figure 4.5 — Distribution des particules dans l’épaisseur du canal en
Uabsence d’onde acoustique. Nous tracons le nombre de particules de
chaque taille cumulé et normalisé en fonction de leur position z dans le
canal. On voit qu’il existe une séparation due a la sédimentation des par-

ticules. L’ensemble des particules se trouvent dans la moitié supérieure
du canal.
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Figure 4.6 — Distribution des particules dans [’épaisseur du canal

lorsque seule londe générée par le transducteur de fréquence propre
4 MHz est présente dans le canal. Nous tragons le nombre de particules
de chaque taille cumulé et normalisé en fonction de leur position z. On
voit que l’intégralité des particules ont convergé vers le noeud du haut.
Les grosses particules se situent légerement au dessous des petites a4 cause
de leur vitesse de sédimentation plus importante.
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Figure 4.7 — Distribution des particules dans l’épaisseur du canal
lorsque les deux ondes, a un et deux noeuds, sont présentes dans le canal.
Nous tragons le nombre de particules de chaque taille cumulé et norma-
lisé en fonction de leur position z. On voit que l’intégralité des grosses
particules ont convergé vers le noeud du bas et la plupart des petites vers

le noeud du haut.
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Figure 4.8 — Deux plans de reconstruction situés a 1/4 (a gauche) et
3/4 (a droite) de U'épaisseur du canal lorsque les deux ondes acoustiques
sont présentes. Pour avoir plus de particules, nous avons superposé dix
images correspondant a diz instants différents. Sont entourées en vert
les particules nettes (qui sont toutes grosses) dans le plan du bas et en
rouge les particules nettes (qui sont toutes petites) dans le plan du haut.

construites des deux plans situés a 1/4 et 3/4 de I'épaisseur du canal (sur les
deux noeuds de pression). Pour avoir suffisamment de particules dans chaque
plan, et donc mieux visualiser 1'effet de la force acoustique, nous avons su-
perposé dix images prises a dix instants différents. On a entouré en vert les
particules contenues dans le plan du bas, qui sont toutes grosses, et en rouge
celles contenues dans le plan du haut, toutes petites. Il y a aussi quelques
petites qui se trouvent entre les deux plans, c¢’est la raison pour laquelle le
profil intégré de la figure 4.7 commence en pente douce.

Conclusion. Cette étude préliminaire est une preuve expérimentale de
la faisabilité du HACS. L’analyse des résultats pour cette expérience nous
montre que le rayon de coupure 7. est tel que 5 um < r. < 10 um, puisque
nous obtenons une séparation quasi totale de nos especes. Il s’agit mainte-
nant de regarder si ces séparations in situ se traduisent par des séparations
aux sorties du canal. Notamment, la distance relativement importante (d’en-
viron 15mm) entre le dernier transducteur et les deux sorties peut diminuer
I'efficacité de la séparation a cause de la sédimentation des especes.
Les expériences décrites au prochain paragraphe ont un objectif double :
e évaluer lefficacité de notre canal de séparation, grace a l'analyse au
compteur Coulter des collectes aux sorties ;
e mesurer l'influence du débit total de ’écoulement sur la valeur du rayon
de coupure, et donc sur l'efficacité de la séparation.
Nous avons pour cela réalisé trois types d’expériences utilisant trois débits
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différents, en gardant les autres parametres fixes. Il a suffit ensuite de com-
parer les résultats obtenus.

4.2.3 Collectes des échantillons aux sorties

Dans cette étude et les suivantes, les transducteurs émetteurs sont collés
de maniere irréversible sur la paroi en verre. Nous espérons ainsi obtenir une
meilleure reproductibilité des résultats, bien que les transducteurs récepteurs
ne sont pas fixes (¢f § 4.2.2).

Conditions expérimentales.

e Les fréquences de résonances correspondant aux focalisations sur un
et deux noeuds pour nos deux transducteurs ont été trouvées égales a
2,11 MHz pour le transducteur de fréquence propre 2 MHz (figure 4.9) et
4,16 MHz pour le transducteur de fréquence propre 4 MHz (figure 4.10).
Ces différences de valeurs par rapport a I'expérience précédente sont
diies au collage des transducteurs émetteurs qui modifie les transmis-
sions des ondes aux interfaces transducteur/verre.

® On choisit un rapport @,/Q: = 0,2, ce qui correspond a une ISP située
a 116 um de la paroi du haut. En diminuant cette valeur par rapport a
I’expérience précédente, nous augmentons la sélectivité de notre dispo-
sitif, ce qui devrait permettre d’aboutir a de meilleurs résultats.

e Comme pour 'expérience précédente, 'amplitude des signaux délivrés
est prise la plus grande possible égale a 20V crete a crete.

e On réalise I'expérience pour trois @ différents : 10, 20 et 30 mL /h.

e La durée des collectes est telle que nous récupérons 1 mL d’échantillon
a chaque sortie. Les échantillons aux sorties étant tres dilués, le comp-
teur Coulter a besoin d'un gros volume d’échantillon afin d’augmenter
le nombre de particules comptées et ainsi diminuer 'influence du bruit
sur les résultats. Récupérer un volume d’l1 mL a chaque sortie a per-
mis d’obtenir des résultats satisfaisants, puisque nous avons toujours
détecté plus de 5000 particules pour un bruit atteignant rarement les
50 particules.

Résultats. La figure 4.11 représente la distribution des tailles de particules
contenues dans les échantillons collectés a la sortie du haut (en rouge) et a
la sortie du bas (en bleu), en I'absence d’onde acoustique, pour un débit
Q: = 20 mL/h. Ce graphe nous montre qu’une majorité de petites particules
sont restées dans la partie supérieure du canal tout au long de 'expérience
puisque que plus de deux fois plus d’entre elles sont récupérées a la sortie du
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Figure 4.9 — Pics de résonances pour le transducteur de fréquence
propre 2 MHz. La fréquence menant a une focalisation au centre du canal
est f = 2,11 MHz.
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Figure 4.10 — Pics de résonances pour le transducteur de fréquence
propre 4 MHz. La fréquence menant a deux plans de focalisation est f =
4,16 MHz.
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Figure 4.11 — Distribution des tailles des échantillons collectés auzx
sorties du canal pour Q; = 20 mL/h sans onde acoustique.

haut. Les grosses particules, quant a elles, se distribuent de maniere équitable
entre le haut et le bas du canal. En revanche, lorsque les deux ondes sont
présentes (figure 4.12), on observe une nette augmentation de la proportion
de petites particules & la sortie du haut (plus de 5 fois plus) en parallele
d’une augmentation de la proportion de grosses en bas (environ 2 fois plus).
La migration transverse des grosses particules est donc bien accélérée par
la présence de la premiere onde. En revanche, la migration des petites n’est
pas suffisament accélérée pour qu’elles se trouvent dans la moitié inférieure
du canal au moment d’entrer dans le champ acoustique généré par le second
transducteur. Elles sont donc re-suspendues par la deuxieme onde.

Il apparait donc que la deuxieme onde génere une force plus grande sur
les particules que la premiere. Ceci n’est pas étonnant, puisque comme nous
I’avons mentionné au § 1.1.1, a énergie acoustique donnée, la force acoustique
est proportionnelle a k, et donc au nombre de noeuds de ’onde. Notons tout
de méme que compte-tenu de l'incertitude expérimentale pesant sur 1’énergie
acoustique effectivement couplée dans le canal, il n’était pas assuré d’obtenir
ces résultats.

Pour pouvoir caractériser 'efficacité du séparateur, il est intéressant d’in-
troduire deux nombres caractéristiques de la séparation, la fraction des pe-
tites particules collectées a la sortie du bas fz@, et la fraction des grosses
particules collectée a cette méme sortie fg(z). Si les interactions entre par-
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Figure 4.12 — Distribution des tailles des échantillons collectés aux
sorties du canal pour Q¢ = 20mL/h en présence des deux ondes.

ticules sont bien négligeables, ces deux nombres sont suffisants pour déter-
miner la composition des échantillons de sortie connaissant la proportion pg
de grosses particules dans 1’échantillon injecté. Par exemple, la proportion
de grosses particules dans I’échantillon collecté a la sortie du bas est donnée
par :
() _ 13”po _ 2% (4.2)
P+ 20 =py)  a@po+(1—po)’ .

ot l'on a introduit le facteur de séparation o® = £ /s [50]2. On voit sur
'expression (4.2) que si a® = 1, le mélange n’a pas été enrichi; si a® < 1,
I’échantillon collecté en haut a été enrichi en petites particules; et si «® > 1,
il a été enrichi en grosses particules. Ce facteur de séparation caractérise donc
totalement le dispositif pour la séparation des deux especes considérées. «
représente combien de fois plus de grosses particules que de petites particules
sont collectées a la sortie du bas (en proportions).

Nous pouvons aisément extraire fZSZ) et fg@) des données obtenues par
comptage Coulter des échantillons collectés. Nous en déduisons qu’en ’abs-
cence d’onde, le facteur de séparation du canal vaut 2,0, alors qu’en présence
des ondes, il vaut 4,5, soit plus de deux fois plus! Pour donner une idée de

2. Dans cette référence, le separation factor est défini comme étant a(l)/a@). La défi-
nition choisie ici a le mérite d’étre plus simple et plus facile a interpréter.
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la signification de ces chiffres, considérons un mélange en proportions égales
de petites et de grosses particules. En I'absence d’onde, on obtiendrait un
échantillon légeérement enrichi, comportant 67 % de petites particules, a la
sortie du haut. En présence des ondes, ’enrichissement serait bien meilleur,
avec pres de 82 % de petites particules!

Il est important de garder a I'esprit que la purification obtenue peut étre
multipliée par l’enchainement de plusieurs séparations élémentaires comme
celle présentée ici. Avoir a® le plus grand possible® permet alors de mini-
miser le nombre d’étapes nécessaires por obtenir une pureté donnée. Dans
lexemple précédent, pour obtenir une pureté supérieure a 95 % des petites
particules, il faudrait 5 étapes sans acoustiques, alors que 2 étapes suffisent
en présence des ondes.

Influence du débit sur la purification du mélange. Nous récapitu-
lons les résultats obtenus pour chaque débit sur la figure 4.13. Nous faisons
plusieurs observations :

e quelle que soit la valeur du débit, 'utilisation de la force acoustique
aide a purifier le mélange ;

e le facteur de séparation en I’absence d’onde acoustique décroit avec le
débit. En effet, plus le débit est grand et moins la sédimentation a
le temps d’agir pour séparer les particules. Notons également que I'on
collecte globalement moins de particules a la sortie du bas;

e le facteur de séparation en présence d’onde acoustique est maximal
pour @y = 20mL/h, et est sensiblement le méme a @; = 10mL/h. On
en déduit que pour ces deux débits, le diametre de coupure est compris
entre 5 et 10 um, ce qui est cohérent avec les résultats des mesures in
situ. Pour Q; = 30 mL/h la purification est beaucoup moins importante
et le diametre de coupure doit étre proche de 10 um ;

e la facteur de séparation maximal vaut 4,5, ce qui veut dire que 'on
récupere pres de 5 fois plus de grosses particules que de petites. D’apres
les observations in situ, on aurait pu s’attendre a obtenir un facteur
beaucoup plus grand. Cette baisse d’efficacité est diie a la sédimentation
des petites particules entre le deuxieme transducteur et les sorties du
canal (c¢f § 4.2.2), phénomene que 'on pourra corriger en utilisant un
canal plus court (sans espace prévu pour la visualisation).

3. ou le plus petit possible, selon I'espece que 'on veut préparer — notons que dans
le cas de ces séparations binaires, avoir o)) grand signifie que a® est faible, ot a(?)
caractérise le séparateur du point de vue de la fraction collectée en bas
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Figure 4.13 — Facteur de séparation pour l’échantillon collecté a
la sortie so (sortie du bas) en fonction du débit total, en [’absence
d’onde acoustique (pointillés), et lorsque les deux ondes sont présentes
(continu).

Conclusion. Les résultats de nos collectes sont tres satisfaisants puisque
nous arrivons, grace a l'utilisation de la force acoustique, a purifier notre
mélange a pres de 80 %. Une modification mineure de notre dispositif devrait
mener a ’amélioration de ce résultat, ce qui le rend d’autant plus prometteur.

Enfin, ce graphe montre la grande adaptabilité de notre dispositif expéri-
mental aux besoins de séparation que ’on peut avoir, puisque pour séparer un
mélange d’especes donné, il suffit d’ajuster le débit de ’écoulement pour mo-
difier la valeur du rayon de coupure. En d’autres termes, changer les criteres
de séparation revient a appuyer sur un simple bouton !

4.3 Séparation de particules de 7 et 15 um dia-
metre

4.3.1 L’échantillon initial

Ces particules devraient particulierement convenir car leurs grandes tailles
les rendent encore plus sensibles a 1’acoustique que le mélange précédent. La
concentration initiale est d’environ 2x 10 particules/mL dont 80 % sont de
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Figure 4.14 — Distribution des tailles de l’échantillon initial correspon-
dant au mélange de particules 7 et 15 pm.

petites particules. Cette nette augmentation de la concentration par rapport
a 'expérience précédente a été choisie de maniere a augmenter le nombre de
particules dans la fenétre d’observation, afin de faciliter I’analyse des don-
nées (par exemple, cela a permis d’éviter de reconstruire des hologrammes
ne contenant aucune particule). Notons que ’échantillon reste malgré tout
extrémement dilué. La distribution des tailles est mesurée a l'aide du comp-
teur Coulter et est représentée sur la figure 4.14. Remarquons que les parti-
cules utilisées pour préparer cet échantillon présentaient une distribution en
taille beaucoup plus large que celles utilisées pour I'expérience précédente (cf
§ 4.2.1)

4.3.2 Fréquences de résonances

Elles ont été trouvées égales a 2,05 MHz pour les transducteurs de fré-
quence propre 2 MHz et 4,1 MHz pour ceux de fréquence propres 4 MHz. La
méthode de détection est la méme que précédemment. La légere différence
entre ces fréquences et celles trouvées au § 4.2.3 s’explique par le fait que les
transducteurs récepteurs ne sont pas collés, mais toujours posés a ’aide de
gel a ultrasons sur le canal. Les propriétés de transmission des ondes dans
ces transducteurs sont donc légerement différentes apres chaque montage du
dispositif.

105



4 — SEPARATION DE PARTICULES DE LATEX

4.3.3 Conditions expérimentales

Nous avons utilisé trois débits totaux @ différents : 18, 40 et 60 mL/h
(soit une vitesse moyenne de particules égale a 1 mm/s, 2mm/s et 3mm/s
respectivement) avec un rapport @),/Q; = 0,2. Nous avons utilisé des débits
deux fois plus importants en raison de la plus grande taille des particules,
et donc de leur plus grande sensibilité a ’onde acoustique, ainsi que de leur
sédimentation plus rapide. Nous utilisons toujours une amplitude de 20V de
la tension aux bornes des deux transducteurs émetteurs. L’observation a lieu
juste apres le deuxieme transducteur grace au microscope holographique, de
la méme maniere que pour la visualisation in situ des particules de 5 pum et
10 pm.

4.3.4 Résultats

Comme nous ’avons fait pour la visualisation in situ des particules de 5 et
10 wm, nous présentons les résultats sous forme de graphes du nombre cumulé
n(z) de particules pour chaque position z et normalisons chaque courbe par
le nombre de particules total du rayon correspondant. Pour chaque débit,
nous mettons en regard deux graphes, I'un représentant la distribution des
particules dans I’épaisseur du canal en I'absence d’onde acoustique, et 'autre
lorsque les deux ondes sont présentes.

Pour @; = 18 mL/h (figure 4.15), on constate que la sédimentation seule
suffit a séparer les petites particules des grosses (4.15a). En effet, ces der-
nieres, qui sédimentent pres de 10 fois plus vite que les petites (leur vitesse
de sédimentation est de 9,1 um/s contre 0,9 pm/s pour les petites), atteignent
rapidement la paroi du bas alors que la majorité des petites restent encore
dans la moitié supérieure du canal. Notons qu’une tres faible partie d’entre
elles (3 %) ont été entrainées par les grosses particules et se retrouvent sur la
paroi du bas. Cependant, si la séparation est (quasi) totale, le probleme de la
récupération aux sorties va se poser car les grosses particules, contre la paroi
du bas, ont une vitesse extrémement faible et ont tendance a rester collées.
Au contraire, on constate sur la figure 4.15b, qui représente la distribution
des particules dans I’épaisseur du canal lorsque les deux ondes sont présentes,
que l'on obtient deux fins faisceaux de particules séparés d’environ 150 pm
(distance fixée par la longueur d’onde du deuxiéme transducteur), de 30 a
40 um d’épaisseurs, ce qui permettra une collecte aisée aux sorties du canal.

Pour @, = 40 mL /h (figure 4.16), on constate que si les particules sont sé-
parées lorsqu’il n’y a pas d’acoustique (4.16a), environ 70 % des grosses parti-
cules se retrouvent avec les petites, sur le noeud du haut, en présence des deux
ondes (4.16b). Dans le premier cas, nous observons deux nappes de particules
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Figure 4.15 — Distribution des particules dans [’épaisseur du canal
(a) en l'absence d’onde acoustique et (b) en présence des deux ondes,
lorsque @y = 18 mL/h. On constate que la sédimentation seule suffit a
séparer les petites particules des grosses, qui se retrouvent toutes contre
la paroi du bas du canal. Lorsque les deux ondes sont présentes, deux
fins faisceaux de particules situés sur les noeuds de pression mettent en
évidence une séparation totale qui permettra une récupération facile des

especes.
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distinctes proches 'une de l'autre. L’épaisseur de la nappe de petites parti-
cules, environ égale a 100 pm, est plus fine que pour @; = 18 mL/h. Ce résul-
tat n’est pas étonnant puisque les particules sé¢journent moins longtemps dans
le canal, I’étalement de la nappe di a la diffusion est donc moindre. D’autre
part, la position moyenne de la nappe reste la méme que pour ; = 18 mL /h.
Ceci montre que, peu sensibles a la gravité, les petites particules ne sont que
peu affectées par la variation du débit. Les grosses particules, au contraire,
ne sont plus sur la paroi du fond mais occupent une large épaisseur (environ
100 pm) de la moitié inférieure du canal.

En présence des deux ondes (figure 4.16b), on obtient de nouveau deux
faisceaux fins espacés d’environ 150 um. Ceci montre qu’a un tel débit, les
particules sont encore tres sensibles a la deuxieme onde. Cependant, le temps
de passage des grosses particules sous la premiere onde, a un noeud de pres-
sion, n’est pas suffisant pour que celles-ci atteignent toutes leur position
d’équilibre puisqu’elles se retrouvent ensuite sur le noeud du haut. Comme
attendu, 'augmentation du débit a donc provoqué une augmentation du
rayon de coupure, a peu pres égal a 15 um dans ce cas.

AQ, =60mL /h (figure 4.17), les nappes de particules en I’absence d’onde
acoustique (4.17a) sont de plus en plus fines, puisqu’elles s’étalent sur envi-
ron 80 wm, contre 100 et 120 um pour les débits précédents. Par ailleurs, la
position moyenne des petites particules n’a toujours pas évolué, et reste lo-
calisée autour du centre du canal. On observe également ’apparition dune
petite zone de mélange des petites et grosses particules située au centre, qui
montre que la sédimentation ne suffit plus a les séparer complétement.

Lorsque les deux ondes 4.17b sont présentes, on devine toujours deux em-
placements privilégiés correspondant aux positions des noeuds de pression,
mais les faisceaux sont désormais tres étalés. Beaucoup de grosses particules,
qui auraient vraissemblablement di converger vers le noeud du haut puis-
qu’elles se situaient dans la moitié supérieure du canal, se retrouvent au centre
de celui-ci. Ce graphe met donc en évidence les limites de la force acoustique,
dont les effets sur les particules s’amenuisent avec I'augmentation du débit,
puisque celles-ci la subisse sur un temps moindre.

Un dernier point reste a souligner : 60 % des grosses particules se situent
sur le noeud du haut, contre 70 % pour un débit total ¢); de 40 mL/h. On
aurait donc diminué le rayon de coupure en augmentant le débit! En fait,
on met en évidence ici un probleme expérimental : comme il est tres diffi-
cile de supprimer absolument toutes les particules collées aux parois du bas
entre chaque expérience, malgré un ringage minutieux du canal, les parti-
cules, et en particulier les grosses, finissent par s’accumuler par endroits et
ont tendance a se décoller par paquets a de forts débits, du fait de forces
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Figure 4.16 — Distribution des particules dans l’épaisseur du canal
lorsque @Q; = 40mL/h. En l’absence d’onde acoustique (a), les parti-
cules sont séparées en deux nappes tres proches l'une de 'autre situées
dans la partie centrale du canal. En présence des deux ondes (b), les
grosses particules se répartissent sur les deux noeuds de pression. L’aug-
mentation du débit a provoqué une augmentation du rayon de coupure,

qui vaut environ 15 um.
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Figure 4.17 — Distribution des particules dans [l’épaisseur du canal
(a) en l'absence d’onde acoustique et (b) en présence des deux ondes,
lorsque Q¢ = 60 mL/h. A un tel débit, Ueffet de la force acoustique n’est
plus suffisant pour obtenir deuzx faisceaux bien distincts aux positions

nodales.

de portance plus importantes (¢f § 3.1.3). Ces particules artefacts s’addi-
tionnent a celles devant aller naturellement sur le noeud du bas et faussent

ainsi les proportions.

4.3.5 Conclusion

Nous avons sur ce deuxieme exemple montré que nous sommes capable
avec le méme dispositif d’ajuster le rayon de coupure pour obtenir une sépa-
ration d’'un mélange différent. Nous avons vu que pour séparer des especes

200

de 7 et 15 um de diametre, il faut, pour les valeurs de parametres citées au

§ 4.3.3, choisir un débit compris entre 18 et 40 mL/h, puisque le rayon de
coupure a 40mL/h est déja de 15 um. Il sera intéressant dans l'avenir de

réaliser un nouveau jeu de données utilisant des débits intermédiaires.
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4.4 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté les résultats d’expériences de sépa-
ration de deux mélanges différents de particules de latex, utilisant le dispositif
de séparation acoustique présenté au chapitre 3. Ces expériences ont permis
de montrer d’une part 'efficacité du HACS par rapport a des séparations uti-
lisant seulement la sédimentation, et d’autre part sa polyvalence puisqu’un
méme dispositif peut étre utilisé pour séparer des mélanges de caractérisques
différentes, simplement en ajustant le débit total de I’écoulement. Par ailleurs,
nous avons eu un bon accord entre les visualisations in situ et les collectes,
ce qui signifie que notre canal de séparation fonctionne comme on 'espérait.

Le meilleur facteur de séparation que nous avons obtenu, soit 4.5 pour
les particules de 5 et 10 um de diametre, est un résultat trés encourageant ;
il signifie qu’en un passage dans le dispositif, un mélange de particules de
S5um et 10 um est purifié d’un facteur 5; en seulement 2 passages, un mé-
lange en proportions égales de telles particules serait purifié a 95 % en petites
particules. Nous prévoyons d’améliorer encore le dispositif en utilisant uni-
quement des lames de verre pour constituer les parois du canal et ainsi avoir
un meilleur couplage de I'onde dans celui-ci. De plus, la géométrie du canal
peut étre améliorée en levant la contrainte de la visualisation holographique.
Nous espérons ainsi obtenir des purifications supérieures a 90 % en un seul
passage dans un avenir proche.
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Chapitre 5

Applications biologiques

Dans la perspective de son utilisation future dans le cadre de la sépa-
ration d’objets biologiques, nous avons mené des expériences préliminaires
démontrant que le séparateur acoustique fluidique présenté au chapitre 3 est
bien adapté a la manipulation de vésicules.

Les vésicules sont des membranes composées d’une bicouche lipidique
isolant un milieu interne d’un milieu externe dans lequel elles sont suspen-
dues. Depuis qu’elles ont été découvertes, il y a une quarantaine d’années,
par Alec Bangham, elles n’ont cessé de susciter 'intéret des chercheurs pour
leurs propriétés d’encapsulation dans les domaines de la pharmacologie [60)]
et des cosmétiques, et leurs propriétés mécaniques dans les domaines de la
biologie et de la physique. En effet, elles sont intéressantes d’un point de vue
mécanique car elles reproduisent un bon nombre de comportements observés
pour les cellules biologiques, en particulier les globules rouges.

Ainsi, I’équipe de Chaouqi Misbah et Thomas Podgorski du laboratoire
de Spectrométrie Physique, de 'université Joseph Fourier a Grenoble, avec
laquelle nous collaborons, s’intéresse a la dynamique de vésicules en écoule-
ment et micro-écoulement. Un des objectifs est de constituer un modele de
membrane cytoplasmique simplifié pour I’étude du comportement de cellules
réelles. Le but de notre collaboration est de trier leurs échantillons afin de les
rendre le plus monodisperse possible et ainsi augmenter le degré de controle
de leurs expériences.

Dans ce chapitre, nous présentons les résultats préliminaires de notre
collaboration. Apres avoir rappelé la procédure de fabrication des vésicules,
nous exposons les résultats d’expériences de focalisations, démontrant notre
capacité a manipuler des vésicules au moyen de la force acoustique. Enfin,
nous montrons nos premiers résultats de fractionnement d’échantillons de
vésicules en fonction de leur diametre grace au séparateur acoustique décrit
au chapitre 3.
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Figure 5.1 — Schéma d’une coupe de vésicule. La bicouche de lipides
isole le milieu interne, représenté en noir, du milieu externe dans lequel
elle est suspendue. Il est a4 noter que le schéma n’est pas a [’échelle :
Uépaisseur de la membrane est en réalité au moins 103 fois plus petite
que le diamétre de la vésicule (et jusqu’a 10° fois plus petite).

La réalisation de ces expériences constitue une preuve de principe dé-
montrant que notre systéme est adapté a la séparation de cellules sanguines,
autre application qui intéresse notament ’entreprise bio-pharmaceutique Ma-
copharma, avec laquelle nous collaborons également. Nous présentons en fin
de chapitre des données expérimentales confirmant la sensibilité des cellules
sanguines (et en particulier des globules rouges) aux ondes acoustiques.

5.1 Les vésicules...

5.1.1 Qu’est-ce que c’est ?

En milieu aqueux, de par leur nature, les phospholipides, qui sont des
molécules amphiphiles, ¢’est-a-dire constituées d’une téte hydrophile et d’une
queue hydrophobe, s’assemblent en bicouches de maniere a isoler leur queue
en orientant leur téte vers l'extérieur (c¢f fig 5.1). Sous certaines conditions,
ces bicouches peuvent constituer une surface fermée qui va alors isoler un
milieu intérieur d’un milieu extérieur. Un tel objet est appelé vésicule lipi-
dique; il peut avoir des tailles tres variables allant de quelques micrometres
a plusieurs centaines de micrometres (et est alors appelé vésicule géante).

Les vésicules que nous avons utilisées sont constituées d’'une membrane de
quelques nanometres d’épaisseur en DOPC (un phospholipide de synthése)
et de fluides internes et externes composés d’eau sucrée (glucose et sucrose).

Il se trouve que les vésicules les plus simples (comme celles que nous avons
utilisées), sont de bons modéles mécaniques pour 'étude du comportement
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Figure 5.2 — Photo du dispositif expérimental permettant la fabrication
de vésicules par électroformation.

des globules rouges : ce sont des objets bio-mimétiques. En outre, utiliser
les vésicules comme modele du comportement mécanique des globules rouges
présente l'avantage de découpler celui-ci des effets biologiques, ce qui aide
considérablement a la compréhension de la rhéologie des solutions sanguines.

5.1.2 Comment les fabriquer ?

Bien qu’existant a 1’état naturel a l'intérieur des cellules de certains orga-
nismes vivants (vésicules nanométriques) ', les vésicules géantes manipulées
en laboratoire sont principalement artificielles. Plusieurs techniques de fabri-
cation de vésicules existent. On peut citer notament la méthode de 1’émul-
sion [01] et la méthode de Iélectroformation [62, 63, G4].

Dans le cadre de notre collaboration avec le groupe expérimental DYF-
COM du laboratoire de Spectrométrie Physique de I'université Joseph Fourier
a Grenoble, nous avons fabriqué des vésicules avec cette derniere méthode.
Celle-ci consiste a hydrater un film de lipides déposé sur un substrat conduc-
teur sous champ électrique alternatif. Une photo du dispositif expérimental
est présenté sur la figure 5.2. Il comprend un générateur de courant alterna-
tif, un multimetre et une chambre d’électroformation. Celle-ci a été fabriquée
par nos collegues grenoblois.

Apres une demi-heure d’excitation électrique d’une chambre, on obtient
typiquement 2mL d’échantillon, avec une fraction volumique de vésicule de
I'ordre du pourcent. Leur répartition en taille est tres polydisperse : les dia-
metres se répartissent de quelques wm a plusieurs centaines de um, le dia-
metre moyen valant approximativement 10 um. C’est la raison pour laquelle
il serait tres intéressant de pouvoir les trier en fonction de leur taille. En effet,

1. Par exemple, elles servent a véhiculer les neurotransmetteurs.
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la plupart des études physiques du comportement mécanique des vésicules
s’'intéresse uniquement a celles dont la taille est voisine de celles des globules
rouges, soit quelques wm. Un autre intérét de trier les échantillons est que
pour étudier certains phénomeénes collectifs (interactions hydrodynamiques
par exemple), il est nécessaire de disposer d’échantillons monodisperses dans
un premier temps, pour étudier l'effet de la taille dans les interactions de
paire.

5.1.3 Comment les observer ?

Les vésicules, comme la plupart des objets biologiques, sont transparentes.
Il n’est donc pas possible de les observer avec un microscope « classique »,
c’est-a-dire permettant I'observation d’objets par 'intermédiaire de leur ab-
sorption lumineuse. Toutefois, d’autres techniques de microscopie ont été
développées pour permettre I'observation de tels objets. Nous avons, en par-
ticulier, utilisé la technique dite de contraste de phase, ainsi que la technique
de microscopie holographique digitale présentée au chapitre 2.

Le microscope a contraste de phase. C’est cet outil que nous avons
utilisé pour les expériences de focalisation acoustique. Elles ont été réalisées
a Grenoble avec I'aide de Thomas Podgorski et Maud-Alix Mader, qui était
alors doctorante au laboratoire.

Le principe du microscope a contraste de phase a été décrit pour la pre-
miére fois en 1934 par le physicien hollandais Fritz Zernike [65, 66], qui obtint
le prix nobel en 1953 pour son invention. C’est une technique de microscopie
tres utilisée qui permet d’observer des objets transparents, mais présentant
une différence d’indice de réfraction avec le milieu dans lequel ils sont suspen-
dus, en augmentant le contraste des interférences entre la partie transmise
et la partie diffractée de la lumiére grace a une configuration optique parti-
culiere [65, 60].

La figure 5.3 est une photo de vésicules observées par microscopie a
contraste de phase. Le halo lumineux qui entoure chaque vésicule est un
artefact de I'observation a contraste de phase et peut rendre imprécise la me-
sure de leur taille (jusqu'a quelques pourcents d’incertitude pour les petites
vésicules). Ce défaut n’est pas génant pour les expériences de focalisation,
dans lesquelles la position spatiale plutot que la taille des vésicules est im-
portante.

Le microscope holographique. C’est cet outil que nous avons utilisé
pour les expériences de séparation, qui ont été effectuées dans notre labora-
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Figure 5.3 — Image d’un échantillon de vésicules obtenue par micro-
scopie a contraste de phase, avec un grossissement x10.

—10 pm 14 pm 38 um

Figure 5.4 — Reconstructions holographiques de vésicules, a trois hau-
teurs différentes dans le canal. Les vésicules sont caractérisées par la
présence d’anneaux de diffraction lorsqu’elles ne sont pas contenues dans
le plan focal ; elles sont invisibles dans le cas contraire.

toire, avec l'aide de Thomas Podgorski.

En raison de leur transparence, il n’est possible de voir les vésicules que
par I'intermédiaire des anneaux de diffraction qu’elles génerent lorsqu’elles
sont hors du plan focal du microscope. Le plan contenant la vésicule se repere
donc tres simplement puisque c’est le seul pour lequel elle est invisible. La
figure 5.4 représente une succession de reconstructions holographiques de
vésicules a plusieurs endroits dans 1’épaisseur du canal. La vésicule centrale
disparait presque entiérement au plan z = 14 um .

L’analyse des données, contrairement aux expériences impliquant les par-
ticules de latex, a été faite de maniere automatisée par notre collegue Chris-

2. Pour cet exemple, nous n’avons pas reconstruit tous les microns, mais tous les 4 um :
c’est pour cela que la détermination du plan dans lequel est contenue la vésicule est un
peu imprécise.
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Figure 5.5 — Shéma synoptique du dispositif expérimental.

tophe Minetti, qui travaille au laboratoire Microgravity Research Center a
I'université libre de Bruxelles dans ’équipe de Frank Dubois, qui a développé
et nous a fourni le microscope holographique. Christophe a congu et déve-
loppé un programme d’autodétection de vésicules qui donne des résultats tres
satisfaisants, a condition que la qualité optique des images soit bonne.

5.2 Focalisation de vésicules

Plutot que de réaliser directement des séparations de vésicules, nous avons
préféré commencer par vérifier leur sensibilité aux ultrasons dans des canaux
de type Hele-=Shaw. En effet, la solution externe servant de fluide vecteur
étant constituée d’eau sucrée, sa densité et sa viscosité, ainsi que sa compres-
sibilité, sont sensiblement différentes de celles de 'eau, ce qui va modifier les
propriétés de résonance du canal. En outre, les vésicules elles-mémes ne sont
pas nécessairement parfaitement sphériques et ont un facteur de contraste
acoustique différent de celui des billes de latex et mal connu (a notre connais-
sance, nous sommes les premiers a manipuler des vésicules a 'aide d’ondes
acoustiques).

5.2.1 Dispositif expérimental

Un schéma synoptique du dispositif expérimental est présenté sur la fi-
gure 5.5.

Le canal de focalisation est le méme que celui utilisé pour les expériences
de focalisation de particules de latex (¢f § 2.1.1). On injecte I’échantilon
de vésicules par l'entrée (e) du canal en continu a un débit de 10mL/h
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grace a une pompe pousse-seringue. Les transducteurs, de fréquences propres
2MHz, sont placés au centre du canal I'un en face de l'autre, I'un utilisé
comme émetteur (sur la paroi du bas, qui est en verre), autre utilisé comme
récepteur (en haut, sur la paroi en plexiglas). La fréquence de résonance a été
déterminée par la méthode décrite au paragraphe 2.3.2, et vaut 2,08 MHz.
Nous observons le comportement des vésicules juste apres leur passage sous
les transducteurs grace au microscope a contraste de phase dont le plan focal
a ¢té placé au centre du canal (donc au niveau du noeud de pression). Une
caméra CCD COHU 4910 nous permet d’enregistrer des films d’une durée
de 25s a raison de 12images/s. Nous utilisons un objectif x10 et un temps
d’exposition de /5000 s.

L’échantillon utilisé est constitué d’une suspension de vésicules dont le li-
quide interne est une solution de sucrose de concentration 300 mmol/L, dont
le solvant est constitué d’'un mélange de glycérol et d’eau en proportions mas-
siques 2 : 8, et le liquide vecteur est une solution de glucose de concentration
316 mmol/L dans le méme solvant. Cette solution iso-osmolaire permet de ne
pas dégonfler les vésicules qui restent alors quasi-sphériques® [67]. Pour ces
vésicules, le contraste de densité vaut Ap = 18¢g/L. Le facteur de contraste
de densité (¢f § 1.1.1) pour ces vésicules vaut donc C' = 0,34 ; en revanche,
nous ne connaissons pas leur compressibilité, et ne pouvons donc pas calculer
le facteur de contraste acoustique A, qui peut étre plus faible.

5.2.2 Résultats

Nous montrons sur la figure 5.6 deux images extraites de films représen-
tant ce qui se passe au centre du canal sans onde acoustique, a gauche, et en
présence de I'onde, a droite. Nous voyons clairement une nette augmentation
de la concentration en vésicules en présence de 'onde. La figure 5.7 confirme
cette observation : nous y tracons le nombre de vésicules présentes au centre
du canal en fonction du temps, sans onde acoustique, en pointillés, et en
présence de I'onde, en trait continu : celui-ci vaut en moyenne 40 a comparer
a moins de 1 lorsque 1'onde est absente.

Nous en déduisons également que le temps de relaxation pour les para-
metres utilisés est de I'ordre de quelques secondes, comme pour les particules
de latex (c¢f chapitre 2). En admettant que le facteur de contraste acoustique
est voisin de 0,3, cela correspond a une énergie acoustique moyenne de l'ordre
de quelques J/m3. Remarquons que si la compressibilité des vésicules était
voisine de celle de leur liquide interne, elle serait alors également voisine de

3. Elles ne sont pas nécessairement parfaitement sphériques, car a la formation, elles ont
toujours un petit peu d’exces de surface, mais au moins on ne les dégonfle pas d’avantage.
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(a)

Figure 5.6 — Images du centre du canal obtenues par microscopie a
contraste de phase, (a) lorsque l’onde acoustique est absente et (b) lors-
qu’elle est présente. On constate une forte augmentation du nombre de
vésicules situées dans le plan focal du microscope (soit au niveau du
neud de l'onde).

celle du liquide externe : on aurait donc o ~ 1, et donc A ~ 0,01, ce qui im-
pliquerait des énergies acoustiques de 1'ordre de plusieurs dizaines de J/m?.
Meéme si ce n’est pas impossible, cela semble peu probable au vu des expé-
riences menées aux chapitres 2 et 4, qui montrent toutes que l'énergie est
plutdt voisine de 3 J/m?. Il semble donc que la compressibilité des vésicules
est sensiblement plus faible que celle de leur liquide interne.

Ces résultats prouvent que les vésicules sont sensibles au champ acous-
tique et démontrent donc qu’il est possible de les manipuler au moyen d’ondes
acoustiques stationnaires. Ils nous confirment également qu’il est possible de
séparer des vésicules grace aux ultrasons, en utilisant le séparateur acoustique
fluidique décrit au chapitre 3 et mis en ceuvre au chapitre 4.

5.3 Preuve de principe : séparation de vési-
cules

Au vu de la bonne sensibilité des vésicules aux champs acoustiques, nous
avons mené une expérience préliminaire de séparation au moyen du dispositif
présenté aux chapitres 3 et 4.

5.3.1 Dispositif expérimental

La figure 5.8 est un schéma synoptique du dispositif expérimental, en
tout point similaire & celui utilisé pour la séparation de particules de latex
(cf chapitre 4). Nous injectons les vésicules par 'entrée du haut (e;), et le
solvant (de I'eau sucrée) est injecté par I’entrée du bas (e3), a 'aide de pompes
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Figure 5.7 — Nombre de vésicules se trouvant au centre du canal en
fonction du temps, en présence d’une onde acoustique (en rouge), et sans
onde acoustique (en bleu,).

pousse-seringue. Les vésicules circulent le long du canal et sont observées juste
apres leur passage sous les transducteurs avec le microscope holographique.

Pour cette expérience préliminaire, nous avons utilisé un débit total de
18 mL/h, le rapport Q.,/Q; étant fixé égal a 0,2 (ce qui correspond a une
nappe d’épaisseur 116 pm), et une tension de 20V créte-a-créte pour les deux
transducteurs. Les fréquences de résonance déterminées par la méthode dé-
crite au § 2.3.2 valent 2,14 MHz et 4,17 MHz. La concentration de I’échantillon
de vésicules est voisine de celles utilisées lors de la séparation de particules de
latex, soit quelques 10° vésicules/mL. Le liquide interne et le liquide vecteur
sont les mémes que ceux utilisés lors des expériences de focalisation.

5.3.2 Observations in situ

En premier lieu, nous avons déterminé la répartition des vésicules dans
I’épaisseur du canal, en présence et en ’absence des deux ondes acoustiques.
Les résultats sont présentés sur la figure 5.9. On constate qu’en 1’absence
d’onde, celles-ci se répartissent sur une nappe dont I’épaisseur est proche de
200 um et dont le centre est situé au milieu du canal. Ceci correspond bien
a la nappe injectée, dont I'épaisseur a été augmentée par les mécanismes de
diffusion a 'ceuvre dans la cellule, et ayant librement sédimentée.
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Figure 5.8 — Schéma synoptique du dispositif expérimental.

En revanche, en présence des ondes acoustiques, on observe clairement
une distribution bimodale des vésicules autour des plans d’altitude —115 pm
et 75 um. La distance entre les plans, soit 190 um, est en bon accord avec
la distance attendue en raison de la fréquence utilisée, en supposant que
le liquide vecteur a les mémes propriétés acoustiques que l'eau, de \/2 =
c/(2f) =~ 180 pm.

Nous avons ensuite déterminé la distribution en taille des vésicules, selon
qu’elles sont situées dans la partie supérieure ou inférieure du canal. En
d’autres termes, nous avons séparé les données extraites des reconstructions
holographiques en deux groupes, correspondant aux moitiés supérieure et
inférieure du canal. La figure 5.10 présente les résultats obtenus. En 1’absence
d’acoustique, on observe que la plupart des vésicules sont collectées sur le
noeud du haut, mis a part celles dont le diametre est supérieur a 24 um. Il y
a donc une légere réduction de la polydispersité de 1’échantillon récolté a la
sortie du haut. Cet effet reste cependant tres faible, vu le tres faible nombre
de vésicules dont le diametre est supérieur a 24 um dans I’échantillon initial.

En présence d’acoustique, il y a une nette ségrégation des vésicules en
fonction de leur taille : les vésicules dont le diametre d < 12 um sont majori-
tairement situées dans la partie supérieure du canal, alors que celles dont le
diametre d > 12 pum sont majoritairement situées dans la partie inférieure du
canal : pour cette expérience, le diametre de coupure d. vaut donc d. = 12 pum.

Le facteur de séparation, défini au paragraphe § 4.2.3, vaut 2. On en dé-
duit que pour purifier ’échantillon initial, contenant 24 % de vésicules de dia-
metre inférieur a d., a 90 % (c’est-a-dire pour que I’échantillon final contienne
en proportion 90 % de vésicules de diametre inférieur a d.), il faut effectuer
6 passages successifs dans le séparateur. Apres chaque passage, on récupere
60 % du total des petites vésicules; apres 6 passages, il en reste donc pres
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Figure 5.9 — Répartition des vésicules dans l’épaisseur du canal en l’ab-
sence d’onde acoustique (a), et en présence des deux ondes (b), lorsque
le débit total est de 18 mL/h, le rapport Qc, /Q: étant fixé égal a 0,2. En
présence des ondes acoustiques, on observe clairement une distribution
bimodale des vésicules.

de 5%. Le débit utilisé a la premiere étape est le facteur le plus limitant ;
on peut donc espérer obtenir quelques 10* vésicules/h, dont le diamétre est
inférieur a 12 um, ce qui est déja tres intéressant dans la perspective de leur
utilisation ultérieure dans le contexte de I’étude de leur rhéologie, et est bien
plus satisfaisant que ce qu’il est possible d’obtenir par SPLITT gravitation-
nel [68].

5.3.3 Conclusion

Cette expérience préliminaire démontre notre capacité a réaliser des sépa-
rations binaires d’échantillons de vésicules en fonction de leur taille au moyen
du séparateur acoustique fluidique. Il reste toutefois du chemin a parcourir
avant de pouvoir passer a l'utilisation pratique du dispositif pour la sépara-
tion en grande quantité de vésicules. Un prochain travail de these dans notre
équipe sera consacré a la caractérisation du dispositif lors de son application
aux vésicules : en particulier, il faut déterminer I’énergie acoustique moyenne
dans le canal, et I'influence de celle-ci et du débit sur le diametre de coupure.
Nous espérons également trouver une gamme de parametres permettant une
meilleure séparation en un passage, ce qui passe sans doute par la dimi-
nution de la concentration de I’échantillon pour minimiser les interactions
inter-vésicules.

En tout état de cause, ce résultat est d’ores et déja meilleur que ce qu’il
est possible d’accomplir au moyen du SPLITT gravitationnel [68], et nous
espérons pouvoir rapidement mettre au point un dispositif utilisable par nos
collegues de Grenoble.
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Figure 5.10 — Distribution des tailles de vésicules dans la moitié supé-
rieure du canal, en trait pointillé vert, et dans la moitié inférieure, en
trait plein rouge, en l’absence d’onde acoustique (a), et en présence des
deuzr ondes (b), pour un débit total de 18 mL/h et un rapport Qe,/Q:
fixé égal a 0,2.

5.4 Application aux globules rouges

L’amélioration des soins et des techniques médicales s’accompagne d’une
demande de plus en plus importante en échantillons de plasma, de plaquettes
ou de globules rouges. Ces échantillons proviennent nécessairement de pré-
levements de sang total au cours de scéances de dons du sang. Il est donc
indispensable de disposer de techniques efficaces et stires du point de vue
sanitaire pour trier les différents composants du sang total et ainsi obtenir
des échantillons utilisables. Il est donc tres intéressant de mettre au point
de nouvelles techniques de séparation pour diminuer les colits de produc-
tion et faciliter I’'obtention en grande quantité de ces échantillons. C’est dans
cette optique qu’est née la collaboration de notre équipe avec la société Ma-
copharma, spécialisée dans le traitement du sang (transfusion, perfusion),
pour étudier la possibilité d’utiliser la technique de séparation acoustique
présentée dans ce mémoire a la séparation d’échantillons sanguins.

Les mesures de sécurité liées a la manipulation du sang sont tres strictes.
En effet, nous ne pouvons le manipuler que dans des lieux habilités a le faire
(donc pas au laboratoire), avec des mesures d’hygiene tres reglementées :
port de blouse et gants obligatoires, tous les objets ayant eu un contact di-
rect avec le sang doivent étre jetés a l'issue de I'expérience pour éviter tout
risque de contamination. En particulier, nous devons jeter notre dispositif
de séparation (tubes, connexions, vannes, canal). C’est pourquoi il est in-
dispensable d’optimiser notre séparateur pour la séparation de particules de
latex ou de vésicules avant d’entamer une étude avec le sang. Nous avons
tout de méme réalisé une preuve de principe montrant qu’il est possible de
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manipuler les cellules sanguines avec les ultrasons dans nos types de canaux,
en effectuant une expérience de focalisation acoustique dans une cellule de
Hele Shaw. Nous nous sommes donc rendu a Tourcoing, ou siege I'entreprise,
munis de tout notre matériel, excepté le microscope qui nous a été fourni sur
place.

Dispositif expérimental. Le dispositif expérimental est présenté sur la
figure 5.11. L’échantillon de sang fourni par la société est contenu dans une
poche spéciale hermétique de 10 mL. Il est dilué a 3,5% dans une solution
de chlorure de sodium, pour faciliter I’observation et limiter les interactions.
Afin de minimiser les risques d’épanchement du sang, la procédure imposée
par 'entreprise pour la mise en circulation de ’échantillon dans la cellule
consistait a aspirer ’échantillon a la sortie du canal en continu, a l'aide
d’une pompe pousse-seringue, plutot que de 'y injecter comme nous avions
coutume de le faire.

Le transducteur est placé au centre, sur la paroi en verre du canal. La
fenétre d’observation du microscope, qui est un microscope classique, mesure
environ 1 mm X 1mm, et est placée a la sortie de 'onde. Le débit utilisé est
de 10 mL/h, 'amplitude de la tension est de 20V créte a créte et la fréquence
de résonance a été trouvée égale a 2,1 MHz, par observation directe des effets
des ultrasons sur les cellules sanguines (effet spectaculaire comme on le verra
au paragraphe suivant).

Résultats. En déplacant le plan focal dans I’épaisseur du canal, on constate
qu’il n’y a pas de globules rouges au voisinage des parois lorsque 1’onde
acoustique est présente, contrairement a la situation ou elle est absente : les
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()

Figure 5.12 — Deuzx photos représentant les globules rouges en écoule-
ment au centre du canal (a) en l'absence d’onde et (b) en présence d’une
onde d un noeud. Les globules rouges, répartis de maniere homogéne en
Uabsence d’onde, se focalisent sur des plans privilégiés dans la largeur
du canal. Ce phénoméne est di au fait que l'onde de pression a une
structure latérale imposée par les parois du canal.

particules sont bien focalisées au centre du canal, méme si nous n’avons pas
pu quantifier ’épaisseur de la nappe avec I'outil dont nous disposions.

Un effet bien plus spectaculaire s’est manifesté au cours de ces observa-
tions. En effet, comme le montre la figure 5.12, on observe la présence de
bandes tres bien définies de globules rouges équidistantes dans la largeur du
canal, en présence des ultrasons. Ceci est dii a la modulation spatiale laté-
rale de 'amplitude du champ de pression causée par les parois latérales du
canal. En effet, ces parois, tout comme les parois supérieures et inférieures,
imposent des conditions aux limites aux champs de pression et de vitesse,
faisant de la cavité un filtre dans lequel seuls certains modes bien définis
du champ acoustique peuvent exister. Notre observation de bandes indique
donc que le mode transverse de 'onde a les caractéristiques d’une onde sta-
tionnaire présentant autant de noeuds sur la largeur du canal. Ce type de
phénomenes a déja été observé par ailleurs, et confirme la bonne sensibilité
des globules rouges aux ultrasons.

5.5 Conclusion

Nous avons dans ce chapitre démontré qu’il est possible d’utiliser le sé-
parateur acoustique fluidique présenté dans ce mémoire de these au frac-
tionnement d’échantillons de vésicules tres polydisperses. Des expériences
de focalisation ont montré que le facteur de contraste acoustique des vési-
cules est non-négligeable, et qu’on peut donc les manipuler au moyen d’ondes
acoustiques stationnaires. Une expérience de séparation préliminaire nous a
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permis de déterminer qu’il est en principe possible d’effectuer un tri des vé-
sicules en fonction de leur taille pour obtenir des échantillons purifiés, conte-
nant plus de 90 % de petites vésicules (et donc celles qui sont intéressantes
dans la perspective de leur utilisation comme modele du comportement méca-
nique des globules rouges), avec un flux de production important, de quelques
10* vésicules /h.

Nous avons également montré une expérience de focalisation de globules
rouges, obtenue en travaillant avec des échantillons de sang dilués en écou-
lement dans un canal de Hele-Shaw tel que ceux que nous utilisons pour la
séparation de particules de latex et de vésicules. La structure striée de la
solution en présence de 1'onde observée par microscopie classique est la si-
gnature de cette focalisation. Le principe de séparation acoustique peut donc
a priori étre appliqué au fractionnement des globules rouges et du plasma,
ce qui serait tres intéressant d’un point de vue industriel et pharmaceutique.
Il reste bien siir un long chemin a parcourir avant de pouvoir utiliser un tel
dispositif dans ce contexte.
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Nous avons démontré dans ce mémoire une nouvelle méthode de sépa-
ration d’espéces microscopiques quasi-isodensité, applicable a la séparation
d’espéces biologiques ou bio-mimétiques, comme les vésicules lipidiques ou
les globules rouges. Cette méthode s’appuie sur 'utilisation d’un champ de
force acoustique programmé dans une cellule de SPLITT.

Nous avons commencé par rappeler I'expression de la force acoustique
subie par des micro-particules en suspensions dans un fluide résultant de la
présence d'une onde ultrasonore, et montré que les conditions expérimentales
de notre séparateur correspondent au domaine sur lequel cette expression est
valide. L’effet principal de cette force acoustique est d’attirer les particules
vers les noeuds de pression de ’onde stationnaire, dont le nombre et la posi-
tion sont contrdlés par la fréquence de I'onde. Nous avons alors montré que
la trajectoire de particules dans un canal mince sous 'effet d'un écoulement
de fluide et d'une onde ultrasonore stationnaire peut étre prédite en compa-
rant deux temps, le temps de relaxation dans ’onde, pris par les particules
pour converger vers les noeuds de pression, et le temps de résidence dans
I'onde. Si le temps de résidence est plus grand que le temps de relaxation,
les particules atteignent leur position d’équilibre; dans le cas contraire, leur
migration transverse est faible.

Nous avons ensuite présenté 1’outil principal dont nous nous sommes ser-
vis pour étudier le séparateur acoustique fluidique : le microscope hologra-
phique. Celui-ci permet d’extraire les positions tridimensionnelles d’objets
en suspension dans un liquide en écoulement dans le canal. Ceci nous per-
met en particulier de suivre la migration des particules dans 1’épaisseur du
canal, ce qui est impraticable par une technique de microscopie classique.
Nous avons ainsi mesuré la vitesse de sédimentation de particules de latex
de 10 um de diametre, et obtenue une valeur de 3 pm/s est bon accord avec
la valeur théorique valant 2,7 um/s.

Nous avons ensuite tiré parti de notre capacité a mesuré les distributions
de particules dans I’épaisseur du canal pour démontrer 'effet de focalisation
acoustique a un et deux noeuds. Nous avons montré comment déterminer les
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fréquences de résonances du canal correspondant a la présence d’une onde
stationnaire dans celui-ci par I’observation conjointe de la transmission acous-
tique du canal et de la distribution in situ. Aux pics de transmission sont
associés des focalisations prononcées des particules a des hauteurs précises
du canal, correspondant aux noeuds d’une onde de pression stationnaire. En
variant le débit et ainsi le temps de résidence des particules dans 1’onde,
nous avons pu en déduire les temps de relaxations des particules et ainsi un
ordre de grandeur de I'énergie acoustique moyenne présente dans le canal, de
l'ordre de quelques J/m?.

Nous avons alors proposé une méthode originale pour mesurer plus pré-
cisément la valeur de ’énergie acoustique, par 'observation de la position
d’équilibre des particules pour diverses intensités du champ de pesanteur.
Cette expérience est rendue possible par 'embarquement du dispositif dans
un avion effectuant des vols paraboliques, au cours duquel s’enchainent des
phases pour lesquelles l'intensité du champ de pesanteur vaut 0g, 1g ou
1,8 g. La valeur obtenue, de pres d'un J/m?, est compatible avec les mesures
aux sols. Pour ces expériences, le contact canal/transducteur était assuré
par du gel a ultrasons; nous espérons que le collage des transducteurs au
moyen d’'une colle epoxy permettra d’améliorer le couplage. Une nouvelle ex-
périence de mesure de I'énergie acoustique par ce procédé a été menée avec
des transducteurs collés, et son analyse est en cours.

Nous avons alors introduit le principe du séparateur acoustique fluidique,
reposant sur la juxtaposition en série selon la longueur du canal de deux
transducteurs générant une onde a un et deux noeuds. Une modélisation
numérique de celui-ci montre qu’il est possible d’effectuer des séparations de
particules micrométrique quasi-isodensité avec une excellente résolution et un
flux de production plus grand que celui obtenu par SPLITT gravitationnel. Le
flux de production peut étre d’autant plus grand que I’énergie acoustique est
grande, ce qui est encourageant dans la perspective de I'utilisation industrielle
ou pharmaceutique de ce séparateur. Nous avons également montré comment
cette méthode de programmation spatiale d’'un champ de force acoustique
peut étre étendue pour améliorer encore le flux de production et la sélectivité
de séparateur de type SPLITT, en permettant la préfocalisation d’especes
dans le canal sans utiliser deux entrées; on obtient ainsi une nappe initiale
tres fine sans diluer ’échantillon.

Nous nous sommes alors consacrés a la présentation de la réalisation ex-
périmentale de ce séparateur acoustique fluidique, au moyen de cellules de
step-SPLITT. Nous avons étudié son efficacité pour la séparation de mélanges
de particules de latex de deux diametres différents, et mesuré un facteur de
séparation de 4,5 pour des particules de 5 um et 10 um, ce qui veut dire que
I’on récupére en proportions cing fois plus de petites que de grosses parti-
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cules a I'une des sortie, soit une purification d’un facteur 5. Nous espérons
que 'amélioration du résonateur, par 'utilisation de parois en verre, nous
permettra d’augmenter encore 'efficacité du dispositif.

Nous avons ensuite montré que les vésicules lipidiques peuvent étre ma-
nipulées efficacement au moyen de la force acoustique. Il est donc possible de
les trier au moyen de notre dispositif. Nous avons mené des expériences préli-
minaires de séparations d’échantillons de vésicules tres polydisperse, qui ont
montré que nous pouvions enrichir le mélange en vésicules de faible diametre,
obtenant ainsi apres un passage dans le dispositif preés de 90 % de vésicule
de diametre inférieur & 12 um, avec un flux de production de quelques 10%
vésicules/h. De tel échantillons peuvent étre utiles dans la perspective de
I’étude des vésicules en tant que modele du comportement mécanique de
cellules biologique, dont les diametres sont de 'ordre de quelques microns.

Pour terminer, nous avons présenté une expérience préliminaire montrant
la grande sensibilité des globules rouges a la force acoustique, par 1’observa-
tion d’une striation d’'un échantillon de sang total dilué en écoulement dans
une de nos cellules sous 'effet d’une onde ultrasonore. Ce résultat laisse en-
trevoir 'utilisation potentielle de notre séparateur pour la séparation des
globules rouges du plasma, ce qui présente un grand intérét pharmaceutique.

131






Bibliographie

[1] L.B. ROGERS. Survey of Analytical Chemistry, Chapitre 11. Edité
par S. Siggia. New-York : McGraw-Hill (1968).

[2] J. GIDDINGS. A system based on split-flow lateral-transport thin
(SPLITT) separation cells for rapid and continuous particle fractionation.
Separation Science and Technology 20 (9), 749-768 (1985).

[3] M. GRrROSCHL. Ultrasonic separation of suspended particles-Part I : Fun-
damentals. Acta Acustica united with Acustica 84 (3), 432-447 (1998).

[4] T. WANG AND C. LEE. Nonlinear Acoustics, 177-205. Edité par M. Ha-
milton and D. Blackstock. New York : Academic Press (1998).

[5] W.T. CoAKLEY. Ultrasonic separations in analytical biotechnology.
Trends in Biotechnology 15 (12), 506-511 (1997).

6] O. DoBLHOFF-DIER, T. GAmA, H. KATINGER, W. BURGER,
M. GROSCHL AND E. BENES. A novel ultrasonic resonance field device
for the retention of animal cells. Biotechnology progress 10 (4), 428-432
(1994).

[7] J. HuLTSTROM, O. MANNEBERG, K. DOPF, H. HERTZ, H. BRISMAR
AND M. WIKLUND. Proliferation and viability of adherent cells manipu-

lated by standing-wave ultrasound in a microfluidic chip. Ultrasound in
Medicine & Biology 33 (1), 145-151 (2007).

8] H. BOum, P. ANTHONY, M. DAVEY, L. BRIARTY, J. POWER,
K. LowEg, E. BENES AND M. GROSCHL. Viability of plant cell suspen-
sions exposed to homogeneous ultrasonic fields of different energy density
and wave type. Ultrasonics 38 (1-8), 629-632 (2000).

[9] L. GHERARDINI, C. COUSINS, J. HAWKES, J. SPENGLER, S. RADEL,
H. LAwWLER, B. DEvcIiCc-KUHAR, M. GROSCHL, W. COAKLEY AND
A. McLOUGHLIN. A new immobilisation method to arrange particles in
a gel matrix by ultrasound standing waves. Ultrasound in medicine € bio-
logy 31 (2), 261-272 (2005).

133



BIBLIOGRAPHIE

[10] F. PETERSSON, A. NiLssoN, C. HoLM, H. JONSSON AND T. LAU-

RELL. Separation of lipids from blood utilizing ultrasonic standing waves
in microfluidic channels. The Analyst 129 (10), 938-943 (2004).

[11] F. PETERSSON, A. NiLssoN, C. HoLM, H. JONSSON AND T. LAU-
RELL. Continuous separation of lipid particles from erythrocytes by means
of laminar flow and acoustic standing wave forces. Lab on a Chip 5 (1),
20-22 (2005).

[12] D. Bazou, G. FOSTER, J. RaLpHS AND W. COAKLEY. Molecular

adhesion development in a neural cell monolayer forming in an ultrasound
trap. Molecular membrane biology 22 (3), 229-240 (2005).

[13] D. Bazou, W. CoAKLEY, K. MEEK, M. YANG AND D. PHAM. Cha-
racterisation of the morphology of 2-D particle aggregates in different elec-

trolyte concentrations in an ultrasound trap. Colloids and Surfaces A :
Physicochemical and Engineering Aspects 243 (1-3), 97-104 (2004).

[14] J. HAwkESs, M. LoNG, W. COAKLEY AND M. MCDONNELL. Ultraso-

nic deposition of cells on a surface. Biosensors and Bioelectronics 19 (9),
1021-1028 (2004).

[15] M. ZourosB, J. HAwkes, W. COAKLEY, B. BROWN, P. FIELDEN,
M. McDONNELL AND N. GODDARD. Optical leaky waveguide sensor for

detection of bacteria with ultrasound attractor force. Anal. Chem 77 (19),
6163-6168 (2005).

[16] J. HAwWKES AND W. COAKLEY. Force field particle filter, combining
ultrasound standing waves and laminar flow. Sensors & Actuators : B.
Chemical 75 (3), 213-222 (2001).

[17] N. Harris, M. HiLL, R. TOwNSEND, N. WHITE AND S. BEEBY. Per-
formance of a micro-engineered ultrasonic particle manipulator. Sensors &
Actuators : B. Chemical 111 | 481-486 (2005).

[18] N. Harris, M. HiLL, R. ToraH, R. TOWNSEND, S. BEEBY,
N. WHITE AND J. DING. A multilayer thick-film PZT actuator for MEMs
applications. Sensors & Actuators : A. Physical 132 (1), 311-316 (2006).

[19] R. TownseND, M. HirLL, N. HArRris, N. WHITE, S. BEEBY AND
R. Woob. Fluid modelling of microfluidic separator channels. Sensors €
Actuators : B. Chemical 111 | 455-462 (2005).

[20] M. KuMAR, D. FEKE AND J. BELOVICH. Fractionation of cell mix-
tures using acoustic and laminar flow fields. Biotechnology and bioenginee-
ring 89 (2) (2005).

[21] A. KunDT AND O. LEHMANN. Ueber longitudinale Schwingungen und

Klangfiguren in cylindrischen Fliissigkeitsséulen. Annalen der Physik und
Chemie 229 (9) (1874).

134



BIBLIOGRAPHIE

[22] E. BRANDT. Levitation in physics. Science 243 (4889), 349-355 (1989).

[23] L. KING. On the acoustic radiation pressure on spheres. Proceedings
of the Royal Society of London. Series A, Mathematical and Physical
Sciences 147 (861), 212-240 (1934).

[24] A. DOINIKOV. Acoustic radiation force on a spherical particle in a vis-

cous heat-conducting fluid. II. Force on a rigid sphere. The Journal of the
Acoustical Society of America 101 | 722 (1997).

[25] L. RAYLEIGH. On the pressure of vibrations. Philosophical Magazine 3 |
338-346 (1902).
[26] V. BJERKNES. Fields of Force. New- York : Columbia Univ. Press (1906).

[27] T. Masupo AND T. OxkADA. Elution Control of Microparticles with a
Coupled Acoustic-Gravity Field and Orthogonal Laminar Flow. Analytical
Sciences 20 (5), 753755 (2004).

[28] P. WESTERVELT. The theory of steady forces caused by sound waves.
The Journal of the Acoustical Society of America 23 |, 312 (1951).

[29] J. NOLAN AND L. SKLAR. Suspension array technology : evolution of
the flat-array paradigm. TRENDS in Biotechnology 20 (1), 9-12 (2002).

[30] T. EMBLETON. The radiation force on a spherical obstacle in a cylin-
drical sound field. Canadian Journal of Physics 34 (3), 276-287 (1956).

[31] L. GOrR’KOV. On the forces acting on a small particle in an acoustical
field in an ideal fluid. Soviet Physics Doklady 6 , 773 (1962).

[32] A. DoiNikov. Theory of acoustic radiation pressure for actual fluids.
Physical Review E 54 (6), 6297-6303 (1996).

[33] V. BJERKNES. On the absolute measurement of electromagnetic quan-
tities. Physical Review(Series 1) 29 (3), 310-324 (1909).

[34] M. WEISER, R. APFEL AND E. NEPPIRAS. Interparticle forces on red
cells in a standing wave field. Acustica 56 (2), 114-119 (1984).

[35] N. HArRris, M. HiLL, S. BEEBY, Y. SHEN, N. WHITE, J. HAWKES
AND W. COAKLEY. A silicon microfluidic ultrasonic separator. Sensors &
Actuators : B. Chemical 95 (1-3), 425-434 (2003).

[36] P. HUERRE. Mécanique des fluides, Tome 1 : cours. Ecole Polytechnique
(1998).

[37] N. CALLENS, M. Hovos, P. KuROWSKI AND C. IoRI1O. Particle sor-
ting in a mini step-split-flow thin channel : influence of hydrodynamic shear
on transversal migration.. Analytical chemistry 80 (13), 4866 (2008).

[38] N. CALLENS. Développement, étude expérimentale et visulaisation par
holographie digitale de mini-séparateurs fluidiques (STEP-SPLITT) en

135



BIBLIOGRAPHIE

vue de la séparation d’objets de taille micrométrique. These de docto-
rat, Paris6 (2005).

[39] J. SanNTIAGO, S. WERELEY, C. MEINHART, D. BEEBE AND

R. ADRIAN. A particle image velocimetry system for microfluidics. Ez-
periments in Fluids 25 (4), 316-319 (1998).

[40] S.R. SPRINGSTON, M.N. MYERS AND J.C. GIDDINGS. Continuous

particle fractionation based on gravitational sedimentation in split-flow
thin cells. Analytical Chemistry 59 (2), 344-350 (1987).

[41] C. Fun, M. MYERs AND J. GIDDINGS. Centrifugal SPLITT fractio-
nation : new technique for separation of colloidal particles. Industrial €
Engineering Chemistry Research 33 (2), 355-362 (1994).

[42] S. LEvIN, M.N. MYERS AND J.C. GIDDINES. Continuous Separation
of Proteins in Electrical Split-Flow Thin (SPLITT) Cell with Equilibrium
Operation. Separation Science and Technology 24 (14), 1245-1259 (1989).

[43] C. Fun, H. Tsar AND J. LAl Development of magnetic split-flow

thin fractionation for continuous particle separation. Analytica Chimica
Acta 497 (1-2), 115-122 (2003).

[44] T. NIEM. Separation of particles using acoustic forces in thin chan-
nels. (2001Q@articledondil998splitt, title=SPLITT cell separation of poly-
disperse suspended particles of environmental interest, author=Dondi, F.
and Contado, C. and Blo, G. and Martin, S.G., journal=Chromatographia,
volume=48, number=9, pages=643-654, year=1998, publisher=Springer
@articledondil998splitt, title=SPLITT cell separation of polydisperse
suspended particles of environmental interest, author=Dondi, F. and
Contado, C. and Blo, G. and Martin, S.G., journal=Chromatographia,
volume=48, number=9, pages=643-654, year=1998, publisher=Springer
@QINBOOKGIid86, pages = 3-20, publisher = Denver : Litavran, year =
1986, editor = J.D. Navratil, C.J. King, author = J.C. Giddings, volume
= 1, booktitle = Chemical Separation, owner = Ratier, timestamp =
2009.10.14 ).

[45] M. Hovos, K. McCLOSKEY, L. MOORE, M. NAKAMURA, B. BOL-
WELL, J. CHALMERS AND M. ZBOROWSKI. Pulse-injection studies of

blood progenitor cells in a quadrupole magnet flow sorter. Separation
science and technology 37 (4), 745-767 (2002).

[46] G. Bro, C. ConaTO, C. CoNTADO, F. FAGIOLI AND F. DONDI
Quantitative SPLITT fractionation of lagoon sediments. Annali di chi-
mica 94 (2004).

136


http://dx.doi.org/10.1021/ac00129a026
http://dx.doi.org/10.1080/01496398908049900

BIBLIOGRAPHIE

[47] F. DonDI1, C. CONTADO, G. BLO AND S. MARTIN. SPLITT cell sepa-
ration of polydisperse suspended particles of environmental interest. Chro-
matographia 48 (9), 643-654 (1998).

[48] J. GIDDINGS. A new separation concept based on a coupling of concen-

tration and flow nonuniformities. Separation Science and Technology 1 (1),
123-125 (1966).

[49] J. GIDDINGS. Continuous separation in split-flow thin (SPLITT) cells :
Potential applications to biological materials. Separation Science And
Technology 23 (8), 931-943 (1988).

[50] J. GIDDINGS. Chemical Separation, 3-20. Edité par C.K. J.D. Navratil.
Denver : Litavran (1986).

[51] P. WiLLiams, S. LEvIN, T. LENCZYCKI AND J. GIDDINGS. Conti-
nuous SPLITT fractionation based on a diffusion mechanism. Industrial €
Engineering Chemistry Research 31 (9), 2172-2181 (1992).

[52] S. LEVIN AND J.C. GIDDINGS. Continuous separation of particles from
macromolecules in split-flow thin (SPLITT) cells. Journal of Chemical
Technology € Biotechnology 50 (1), 43-56 (1991).

(53] J. ZHANG, P.S. WiLLiaMs, M.N. MYERS AND J.C. GIDDINGS. Se-
paration of Cells and Cell-Sized Particles by Continuous SPLITT Fractio-
nation Using Hydrodynamic Lift Forces. Separation Science and Techno-
logy 29 (18), 2493-2522 (1994).

[54] J.C. GIDDINGS. Optimization of Transport-Driven Continuous SPLITT
Fractionation. Separation Science and Technology 27 (11), 1489-1504
(1992).

[55] S. GupTA, P.M. LIGRANI AND J.C. GIDDINGS. Investigations of Per-
formance Characteristics Including Limitations Due to Flow Instabilities

in Continuous SPLITT Fractionation. Separation Science and Techno-
logy 32 (10), 1629-1655 (1997).

[56] F. FEUILLEBOIS. Accueil revue. Mécanique & Industries 5 , 583-588
(2004).

[57] Y. JianG, A. KUMMEROW AND M. HANSEN. Preparative particle se-

paration by continuous SPLITT fractionation. Journal of Microcolumn
Separations 9 (4), 261-273 (1997).

[58] W. PREss, S. TEUKOLSKY, W. VETTERLING AND B. FLANNERY.
Numerical recipes : the art of scientific computing. Edité par C.U. Press.

(2007).
[59] J. GIDDINGS. Unified separation science. Wiley New York etc (1991).

137


http://dx.doi.org/10.1002/jctb.280500106
http://dx.doi.org/10.1002/jctb.280500106
http://dx.doi.org/10.1080/01496399408002205
http://dx.doi.org/10.1080/01496399408002205
http://dx.doi.org/10.1080/01496399208019438
http://dx.doi.org/10.1080/01496399208019438

BIBLIOGRAPHIE

[60] Y. TaN, K. HETTIARACHCHI, M. Siu, Y. PAN AND A. LEE. Control-
led microfluidic encapsulation of cells, proteins, and microbeads in lipid
vesicles.. Journal of the American Chemical Society 128 (17), 5656 (2006).

[61] S. PauToT, B. FRISKEN AND D. WEITZ. Production of unilamellar
vesicles using an inverted emulsion. Langmuir 19 (7), 2870-2879 (2003).

[62] M. ANGELOVA AND D. DIMITROV. Liposome electroformation. Faraday
Discussions of the Chemical Society 81 , 303-311 (1986).

[63] M. ANGELOVA, S. SOLEAU, P. MELEARD, J. FAUCON AND P. Bo-
THOREL. Preparation of giant vesicles by external AC electric fields. Ki-
netics and applications. Prog. Colloid Polym. Sci 89 , 127131 (1992).

[64] M. ANGELOVA AND D. DIMITROV. A mechanism of liposome electro-
formation. Prog. Colloid Polym. Sci 76 , 59-67 (1988).

[65] F. ZERNIKE. Phase contrast, a new method for the microscopic obser-
vation of transparent objects. Physica 9 , 686-698 (1942).

[66] F. ZERNIKE. Phase contrast, a new method for the microscopic obser-
vation of transparent objects part ii. Physica 9 , 974-986 (1942).

[67) V. VITKOVA, M. MADER AND T. PODGORSKI. Deformation of vesicles
flowing through capillaries. Europhysics Letters 68 (3), 398-404 (2004).

[68] M. MADER. Dynamique de vésicules en écoulement. Theése de docto-
rat, Univ. J. Fourier (2006).

138



	Introduction
	Force associée à un champ ultrasonore stationnaire
	Expression de la force acoustique
	Force acoustique primaire
	Effet sur une particule dans un résonateur plan
	Forces acoustiques secondaires

	Résonateur réel
	Écoulement laminaire dans une cellule de Hele–Shaw
	Trajectoires de particules
	Forces en présence dans le canal
	Positions d'équilibre en présence de la force de flottabilité
	Temps de relaxation

	Conclusion

	Expériences de focalisation acoustique
	Les outils utilisés
	Cellule de Hele–Shaw
	Transducteurs
	Microscope holographique digital

	Mesure d'une vitesse de sédimentation
	Dispositif expérimental
	Résultats
	Conclusion

	Focalisation acoustique à un noeud
	Dispositif expérimental
	Recherche de la fréquence de résonance
	Influence du débit et de la tension
	Conclusion

	Focalisation acoustique à deux noeuds
	Détermination de l'énergie acoustique
	Principe d'un vol parabolique
	Dispositif expérimental
	Résultats
	Conclusion

	Amélioration des mesures de vitesse par micro-PIV
	Conclusion

	Séparation acoustique
	Modèle théorique du SPLITT
	ISP, OSP, zone de transport
	Critère de séparation et résolution
	Limites du SPLITT
	Le canal de Step-SPLITT

	Principe de la séparation acoustique
	Principe : mise en série des transducteurs
	Modélisation numérique
	Résultats

	La programmation spatiale : un principe général
	Conclusion

	Séparation de particules de latex
	Dispositif expérimental
	Le canal
	Le circuit hydraulique
	Les transducteurs
	La visualisation

	Séparation de particules de 5 et 10 microns
	L'échantillon initial
	Visualisation in situ
	Collectes des échantillons aux sorties 

	Séparation de particules de 7 et 15 microns
	L'échantillon initial
	Fréquences de résonances
	Conditions expérimentales 
	Résultats
	Conclusion

	Conclusion

	Applications biologiques
	Les vésicules...
	Qu'est-ce que c'est ?
	Comment les fabriquer ?
	Comment les observer ?

	Focalisation de vésicules
	Dispositif expérimental
	Résultats

	Preuve de principe : séparation de vésicules
	Dispositif expérimental
	Observations in situ 
	Conclusion

	Application aux globules rouges
	Conclusion

	Conclusion
	Bibliographie

