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Introduction Générale

Depuis la découverte de la structure de la molécule d’ADN! par J.D. Watson et
F.H.C. Crick en 1953, la biologie moléculaire voit son histoire s’accélérer [115]. Le
séquencage du génome de plusieurs étres vivants et du génome humain ont pu étre
réalisés. Les conséquences scientifiques et médicales du séquencage des génomes sont
considérables : compréhension du fonctionnement et de 1’évolution des organismes,
diagnostic génétique et thérapie génique, nouveaux médicaments, etc. La pratique de la
biologie moléculaire s’est alors généralisée. Mais au-dela de ces retombées, le séquencage
des génomes a engendré d’importants développements techniques et technologiques.
C’est ainsi qu’ont vu le jour de nouveaux dispositifs d’analyse : les puces & ADN
[47, 95, 145].

Une puce a ADN est constituée d’un substrat en silicium, en verre ou en plastique
doté d’une matrice de cellules bioréactives, contenant des fragments d’ADN. Ces puces
ont ’avantage, par rapport aux méthodes classiques d’analyse, de permettre la réalisa-
tion d’une importante quantité de tests simultanément dans des conditions physiques
(température, pression, ...) identiques sur une surface de réaction de quelques cm?
seulement.

Les puces & ADN produites par systémes robotisés ont été introduites dans le mi-
lieu des années 1990. Depuis, la biologie et la biochimie sont en train de connaitre une
révolution similaire & celle de 'informatique au moment de ’apparition des micropro-
cesseurs, dans les années 1970. En informatique, les unités de calcul qui occupaient des
pieces entiéres se réduisent aujourd’hui a quelques millimétres carrés, avec des puis-
sances opérationnelles phénoménales. Il en sera vraisemblablement de méme pour le la-
boratoire de biologie car la miniaturisation et I’automatisation des procédés conduisent
a des expériences a haut débit, générant simultanément un grand nombre d’informa-
tions. Au-dela de I'analyse des génes, la technique des puces est étendue & d’autres
types de composés comme les protéines et de nouvelles fonctions sont développées. Cet
outil alors dénommé « biopuce » est maintenant utilisé en pharmacogénomique, pour
la détection de maladie, en toxigénomie, dans 1’agroalimentaire, dans le domaine de
I’environnement, etc.

Le développement de cet outil en pleine croissance suscite une importante activité

L Acide DésoxyriboNucléique
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de recherche dans de nombreux domaines [134]. Cette technologie repose en effet sur
la combinaison des techniques de la biologie moléculaire, de la chimie, de la micro-
électronique, de la mécanique, de la robotique et de l'informatique. Si la biochimie
s’occupe de la synthése des monobrins d’ADN, de la chimie des surfaces et de la fixation
des sondes, il n’en reste pas moins qu’il faut trouver une méthode et des procédés pour
réaliser les puces & ADN.

La clé du développement des technologies de fabrication de biopuces est la minia-
turisation. Il est souhaité de disposer sur une méme surface des centaines, des milliers
voire des dizaines de milliers de réactifs de différentes compositions avec un volume
de plus en plus faible. Le cofit des réactifs est en effet élevé. Cette technique induit
également une diminution de la quantité de solution test nécessaire pour ’analyse, et
permet d’améliorer la cinétique de réaction de la biopuce. Mais pour procéder & une
analyse compléte et réussie avec des puces génétiques, et pour développer les appli-
cations de cette technique d’analyse, des instruments économiques sont nécessaires.
Ils doivent fabriquer rapidement, facilement et de maniére précise des matrices denses
d’échantillons sur un grand nombre de lames de microscopes ou d’éléments similaires
a des lames. Cette longue liste met en évidence la difficulté de trouver une technique
de réalisation qui remplit toutes les conditions.

Différentes technologies ont été développées pour la production de ces biopuces,
et toutes présentent des particularités distinctes. Parmi elles, le robot micropipeteur,
systéme basé sur la technique de dépdt par contact de micro-pointes, est un procédé
reconnu pour sa simplicité et sa flexibilité d’utilisation. Il est actuellement un appareil
privilégié et largement répandu pour la fabrication des biopuces a la carte, notamment
dans les laboratoires de recherche et d’analyse biologique.

Avec le robot micropipeteur, I'opération de fabrication des biopuces consiste a trans-
férer les composés fluidiques & partir de plaques réservoirs, appelées plaques de titration,
vers les lames d’analyse ot ils sont déposés sous la forme de fines gouttelettes. Selon
I’application, le volume déposé varie approximativement entre 0,1 et 1 nl. La tache est
réalisée a l'aide d’une téte d’impression composée d'une matrice de plusieurs dizaines
d’outils de dépot, s’apparentant a des aiguilles disposées verticalement, a pointe treés
fine (micro-pointe) et de gérer le positionnement précis des gouttelettes déposées. Un
systéme robotisé cartésien programmable permet d’automatiser la production.

Ce travail fait suite & un premier développement réalisé avec I'Institut de Géné-
tique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire (IGBMC) de 1'Université Louis Pasteur a
Strasbourg en matiére de production de puces & ADN. Un prototype de robot micro-
pipetteur, encore appelé robot « spotter », a permis de déposer un brevet pour valider
la technique de dépot [3]. L’appareil est actuellement en fonctionnement a 'TGBMC.

Dans ce contexte, cette thése est consacrée a 1’étude de solutions mécaniques pour
I’amélioration des performances du procédé en termes de temps de fabrication, de
flexibilité, et de précision en positionnement des dépots.
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La réduction progressive des dimensions des matrices de dépots sur les biopuces
nécessite en effet des mécanismes adaptés en précision pour le positionnement des outils
de dépot. De méme, la miniaturisation des outils nécessite d’accroitre sensiblement le
controle du contact entre la pointe et la lame support lors du dépot pour éviter la
dégradation des composants en appui.

La miniaturisation conduit & une augmentation de la capacité des biopuces. L’al-
longement des temps d’impression peut entrainer une dégradation des dépots. De plus,
I’évaporation des solvants contenu dans les réservoirs des plaques de titration entraine
une modification des taux de concentration des solutions a transférer. On comprend la
nécessité de développer des appareils de fabrication rapides pour conserver des temps
de fabrication faibles. L’augmentation de la productivité et de la flexibilité des procé-
dés de fabrication a en outre pour conséquence une diminution du cotit et des délais
d’approvisionnement en biopuces.

Les travaux sont orientés sur deux axes d’étude. La premier concerne le dévelop-
pement d’une téte d’impression active qui consiste a selectionner individuellement les
outils de la matrice & chaque opération de dépot grace a des mini-actionneurs linéaires.
Le second concerne la conception d’une structure flexible pour le guidage et le posi-
tionnement des outils de dépot.

Le premier chapitre introduit le contexte. Il est consacré a la technologie des
biopuces. Des informations sur leur fonctionnement sont apportées, en précisant no-
tamment leurs différents composants. Les principales techniques de fabrications ac-
tuellement utilisées sont développées. Enfin, le prototype développé a 'IGBMC est
présenté.

Le deuxiéme chapitre concerne une étude détaillée du robot micropipeteur. Une
bréve analyse du besoin en fabrication des puces & ADN et des robots micropipeteurs
existants permet de préciser les motivations des travaux de cette thése. Ensuite la
productivité d’un robot micropipeteur est analysée en détail sur la base de notre pro-
totype. La procédure de fonctionnement de la téte proposée est alors étudiée et les
performances en terme de productivité sont présentées.

Dans le troisiéme chapitre, le cahier des charges des mécanismes a développer
est élaboré. Nous présentons un état de 'art de la micro-robotique dans le contexte
des biopuces, et plus particulierement sur les différentes technologies d’actionnement
disponibles dans ce domaine. Une analyse sur les mécanismes flexibles est également
réalisée.

Le quatriéme chapitre est consacré a la conception et au dimensionnement d’un
dispositif élastique précis pour le guidage des outils de dépot de la téte d’impression.
La difficulté réside dans la petitesse des grandeurs physiques étudiées. En effet, d’une
part les efforts mis en jeu doivent rester trés faibles (quelques dixiémes de Newtons) et
d’autre part les contraintes dimensionnelles conduisent a la conception d’une structure
mécanique sur une surface de quelques millimétres carrés.



Introduction Générale

Enfin, le cinquiéme chapitre aborde le développement d’un prototype de la téte
d’impression active proposée avec la sélection individuelle des outils de dépot. Les
fonctions guidage et actionnement sont décomposées pour faciliter la fabrication. L’ac-
tionneur proposé est fondé sur des ressorts hélicoidaux en alliage & mémoire de forme.
Les éléments concernant le fonctionnement et le dimensionnement de ’actionneur sont
détaillés. La fabrication du prototype est présentée ainsi qu'une analyse thermique pour
évaluer les principaux parameétres d’activation du systéme. Des essais sont réalisés pour
valider le fonctionnement et les solutions technologiques retenues.

Enfin, des conclusions et perspectives terminent ce mémoire en dressant un
bilan des travaux présentés et en ouvrant de nouvelles perspectives de développement.



Chapitre 1

Les biopuces et leur fabrication

1.1 Introduction

Ce premier chapitre présente une description rapide des différents types de biopuces.
Ensuite, les puces & ADN sont définies, avec leur mécanisme de fonctionnement, les
différents composants, les domaines d’application ainsi que leurs enjeux dans le contexte
actuel. Les différentes techniques de fabrication de ces puces sont également décrites
justifiant notamment les choix réalisés pour ce projet, en terminant par la présentation
du contexte dans lequel sont réalisés les travaux.

1.2 Les biopuces, tour d’horizon

La technologie des biopuces pour ’analyse biologique est issue de la convergence de
I'informatique, de la miniaturisation des techniques de robotisation et de la biologie.

Il convient de détailler les « biopuces » car ce terme générique vaste englobe diffé-
rents concepts nouveaux, certains encore au stade expérimental. La recherche sur les
biopuces se développe aujourd’hui essentiellement dans trois directions : les biopuces
matricielles, la microfluidique et les systémes a interface vivant-électronique [52].

1.2.1 Les biopuces matricielles

Les biopuces matricielles sont des biopuces constituées d'un composant planaire ou
usiné en surface sur lequel est déposée une matrice (array) de sondes moléculaires de
reconnaissance dont on veut mesurer les interactions avec les espéces biologiques d’un

échantillon dénommé « cible » 1.

I'Pour certaines applications, ce sont les cibles moléculaires qui sont disposées en matrice sur la
biopuce.
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Sur la figure 1.1, la cible & analyser est contenue dans un solution et tendra a se
fixer sur une seule sonde par spécificité d’interaction. Un marqueur, incorporé a la cible,
permet ensuite de visualiser ce résultat.

Cible ‘—‘-@ Marqueur

.-~""""éondes déposées
.f“/ y \"l"
L

Support
(a) (b)

F1G. 1.1: Principe des biopuces matricielles (a) et résultats au scanner (b).

Au début des années 1990 apparaissent tout d’abord les macroarray, des puces a
ADN sur membrane poreuse de Nylon, puis ces dispositifs ont été miniaturisés sur lame
de verre ou silicium et sont appelées microarray [145] (figure 1.2). Elles sont maintenant
bien décrites [23, 31, 99, 102] et couramment utilisées dans les laboratoires [40, 41, 73,
95, 127]. Leurs applications s’étendent aujourd’hui aux protéines [100, 109, 183|, aux
anticorps [6] ou aux enzymes.

Les biopuces matricielles font ’objet de nombreux développements, en particulier
la densité des sondes est en constante augmentation afin de multiplier les tests réalisés
simultanément. Néanmoins, il faut en outre améliorer la qualité et la flexibilité de cette
technologie et réduire son cotit encore relativement élevé.

F1G. 1.2: Biopuce matricielle (du type microarray) composée d’une lame de microscope
en verre.

1.2.2 La microfluidique

La microfluidique, fortement impliquée dans I’analyse biomédicale, permet de ré-
duire le volume des prélévements sur un patient par exemple, la consommation des
réactifs, ainsi que le temps et le cotlit des analyses.
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A cette échelle, les forces surfaciques ne sont pas négligeables, a tel point que les
effets de la capillarité deviennent prépondérants par rapport a la gravité. Le mélange
entre deux fluides se fera généralement par phénomeéne de diffusion.

Les systémes présentent des motifs micrométriques ou sub-millimétriques pour per-
mettre la manipulation et la dispense ou la gestion de fluides (micropointes, micropuits,
microcanaux, microvalves, mélangeurs) sur une gamme de volume allant du picolitre
au microlitre (figure 1.3).

1.2.3 L’interface vivant-électronique

L’idée consiste a réduire sur une puce toutes les opérations complexes de mise
en ceuvre dans le laboratoire d’analyse médicale (transport, mélange et chauffage des
liquides, lecture des résultats) grace a la microfluidique et aux technologies de la mi-
croélectronique.

Le laboratoire sur puce (lab-on-chip) pourrait aussi bien étre utilisé & ’hopital ou
dans un laboratoire traditionnel d’analyses médicales qu’a domicile.

Tranchées
d'inlet QOutfet

Canaux creuseés

F1G. 1.3: Laboratoire sur puce : Sur une plaque de silicium ou de verre sont gravés des
microcanaux et des microréservoirs dans lesquels circulent les prélévements a
analyser et les réactifs (Léti et STMicroelectronics).

A T’heure actuelle, cette technologie, certes prometteuse, est encore au stade expéri-
mental. Sa faisabilité a été démontrée et on est a la recherche de terrains d’application.

A titre d’exemple, nous pouvons évoquer la puce intégrée développée par le Léti?
avec la participation de la société STMicroelectronics® (figure 1.3). Cette puce comporte
un module de microfluidique pour le chargement des échantillons et leur amplification.
Cette biopuce comporte aussi une zone pour ’analyse, de la présence des génes d’intérét,
grace a des électrodes d’or selon une technologie brevetée par le CEA.

2Léti : http ://www-leti.cea.fr
3STMicrotechnics : http ://www.st.com
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1.3 La puce a ADN

La puce & ADN* (DNA array) est la biopuce la mieux développée et actuellement
la plus répandue. Elle est constituée de plusieurs milliers de fragments d’ADN connus,
immobilisés sur un support solide selon une disposition ordonnée. Aprés avoir été sou-
mise a une série d’opérations, elle permet de visualiser simultanément 1’expression du
génome (I'information génétique) d’une cellule donnée pour un contexte physiologique
et/ou pathologique particulier [156].

Ainsi, la comparaison de deux expériences de puces & ADN sur deux cellules du
méme type 'une saine et ’autre malade peut permettre de découvrir des génes exprimés
uniquement dans la cellule saine, ou uniquement dans la cellule malade. On peut alors
déduire que ces génes ont stirement une implication dans la maladie.

1.3.1 Notions de biologie moléculaire
1.3.1.1 IL’ADN

L’ADN, découverte en 1953 par James Watson et Francis Crick (Prix Nobel de phy-
sique 1962), contient le patrimoine génétique d’une cellule. C’est une molécule gigan-
tesque composée d'un enchainement linéaire de millions d’unités appelées nucléotides.
Ces nucléotides sont eux mémes des molécules complexes résultant de ’association d’un
sucre’, d'un groupement phosphate et d’une base azotée.

La molécule d’ADN, in vivo, se présente sous la forme de deux brins associés ['un
a l'autre enroulés en double hélice. Ces deux brins ont une séquence parfaitement
complémentaire, résultant de appariement des quatre bases azotées : ’Adénine (A)
avec la Thymine (T) et la Cytosine (C) avec la Guanine (G). La structure de P’ADN
est schématisée sur la figure 1.4.

Les molécules d’ADN de tous les étres vivants sont formées par I’enchainement de
ces quatres bases. C’est le nombre et I'arrangement de ces bases qui donne a chaque
organisme un code génétique unique contrdlant son développement et son fonctionne-
ment.

Ainsi PADN présent dans une cellule de levure est constitué d’un enchainement de
14 millions de nucléotides. L’enchainement est de plusieurs dizaines de millions dans
une cellule de mouche. L’ADN humain contient environ 3 milliards de paires de bases,
groupées dans des génes qui controlent les fonctions spécifiques et déterminent qui nous
sommes, notre apparence et les maladies auxquelles nous pouvons étre prédisposés.

4Acide DésoxyriboNucléique
SDésoxyribose noté (D).
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F1G. 1.4: Schématisation d’un segment de la molécule d’ADN

1.3.1.2 L’hybridation

L’ADN a la propriété de passer d'une structure double brin & une structure simple
brin, de maniére réversible (figure 1.5) [115]. Par analogie, on peut comparer ce méca-
nisme a celui de la fermeture éclair.

Cette réaction d’association est mieux connue sous le nom de réaction d’hybridation,
issue des observations de E. Southern en 1975. La formation et la stabilité d’un double
brin dépendent de nombreux facteurs en plus de la composition des bases : de la
longueur des brins, de la complexité de la séquence, du pH, de la salinité, et de la
température du milieu.

Elle est la base de nombreuses techniques de biologie moléculaire impliquant la
mise en présence d’au moins deux brins simples d’acides nucléiques dans des conditions
physico-chimiques bien précises.

L”ADN est dénaturé GACT Renaturation
a chaud (~95 °C) a froid
(entre 50 et 60 °C)

F1G. 1.5: L’hybridation de la molécule d’ADN.
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1.3.2 L’analyse par puce & ADN : description
1.3.2.1 Structure de la puce

Une puce & ADN se présente comme une matrice d’Unités d’Hybridation (UH). Ces
unités sont les monobrins d’ADN appelés « sonde » (figure 1.6), dont on connait les
séquences de bases, ou du moins une partie. La puce présente donc autant de points
d’association possible pour identifier un ADN inconnu que d’unités d’hybridation.

Les supports se présentent sous la forme de surfaces planes ou poreuses, pouvant
étre dotées de puits, et composées de différents matériaux. Quel que soit le support
choisi, il est traité pour former un réseau dense et régulier de micro-surfaces ot sont
greffés les brins d’ADN.

On distingue plusieurs types de puces selon la densité des unités d’hybridations, le
mode de fabrication, la nature des fragments fixés a la surface et les méthodes d’hybri-
dation. Les caractéristiques des puces les plus courantes sont décrites a la section 1.4.

\\\

Brin ADN sonde | *

=
elnx-

2 -

Unité d’hybridation n

\o \c \:/
JE :

Unité d’hybridation 1 ~—— Support

F1G. 1.6: Structure d’une puce a4 ADN.

1.3.2.2 Phase de réaction

La propriété d’hybridation (§ 1.3.1.2) des brins d’ADN complémentaires est la base
du fonctionnement de la puce ADN [95].

L’idée est de mettre en contact les monobrins d’ADN & identifier, appelés « cibles »,
avec le maximum d’unités d’hybridation dont on connait la séquence et la position sur
la puce, afin qu’ils trouvent le cas échéant leur complémentaire pour une réaction
d’hybridation (figure 1.7).

Polymerase Chain Reaction (PCR) Afin d’augmenter les probabilités d’hy-
bridation, on réalise en général une amplification du brin d’ADN cible suivant la mé-
thode de Polymerase Chain Reaction (PCR) [156]. Méme présent en quantité infime
dans un mélange, elle permet de multiplier rapidement un fragment d’ADN ou d’un
géne précis pour obtenir des clones.
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1.3. La puce a ADN

Concrétement, la surface réactive de la biopuce est plongée dans la solution bio-
logique & analyser. Un processus relativement long avec une succession de cycles de
chauffe - refroidissement et de circulation du fluide, permet de réaliser la phase fonda-
mentale de réaction biopuce - solution biologique.

La puce hybridée est ensuite rincée afin d’évacuer les ADN cibles n’ayant pas réagi
avec les sondes.

Molécule fluorescente —»

F1G. 1.7: Phase de réaction : hybridation des brins d’ADN cible avec les sondes fixées
sur la puce.

1.3.2.3 Lecture et analyse des résultats

L’information sur le séquencage est alors obtenue en repérant les brins sonde hy-
bridés.

Pour cela, des marqueurs fixés au préalable sur les brins cibles contenus dans la
solution & analyser permettent de faire une lecture en position des unités d’hybridation
ayant réagi. La méthode classique de lecture est la fluorescence : un laser excite les
marqueurs fluorescents accrochés aux cibles et un microscope a fluorescence associé
a un microscope scanne la biopuce. Enfin, un systéme informatique cartographie la
matrice.

La détection de différents niveaux de fluorescence de chaque unité d’hybridation

permet de détecter et de quantifier ’ensemble des séquences d’ADN d’une cellule en
une seule expérience.

La figure 1.8 illustre la procédure de mesure par puce & ADN des différences d’ex-
pression entre les génes de deux patients, par exemple I'un est malade du cancer tandis
que l'autre est en bonne santé.

11



1. Les biopuces et leur fabrication

Les ARN® messagers” (ARNm) extraits des cellules des deux patients sont copiés en
simples brins artificiellement synthétisés (ADNc®) (figure 1.8.(a)). L’ADN du premier
patient est marqué avec un fluorochrome vert, tandis que ’ADN du second patient
est marqué en rouge (figure 1.8.(b)). Les deux ADN cibles sont placés sur la matrice
d’ADN de la biopuce (figure 1.8.(c)).

Aprés la phase d’hybridation avec la puce a ADN, la lecture au scanner présente
alors deux images dont le niveau de gris représente l'intensité de la fluorescence lue. Si
I’'on remplace les niveaux de gris par des niveaux de vert pour la premiére image et des
niveaux de rouge pour la seconde, on obtient en les superposant une image de couleurs
composée de spots allant du vert (seulement de I’ADN du premier patient fixé) au
rouge (seulement de ’ADN du second patient fixé) en passant par le jaune (ADN des
deux patients fixé en quantité égale) (figure 1.8.(d)).

S | =
-S-bnde hybridée
|""Sonde non avec ADNc
. v hytodd hybrldcc =4 marques en rouge
F Cellules. AT 1
e~ P H
T \_‘ —
\ Sonde hybridée
'S':': ARNm \q Sonde hybrldee ., avec ADNc
\_:ﬁ, W avec ADNc marqués | marqués en vert |

en Rouge et en Vert

jlalajlauz I
}

™

2 T |

ADN marqués i J'

représentatifs des v l}
genes actifs

(b) (©) (d

F1G. 1.8: Schématisation de la mesure des différences d’expression entre les génes de
deux patients par puce a ADN : (a) : extraction des ARN messagers de
cellules, (b) préparation des cibles, (c) hybridation avec la biopuce, (d) lecture
des niveaux de fluorescence par scanner.

Pour calculer le nombre de molécules d’ADN au départ, on mesure la quantité de
signal dans la longueur d’onde d’émission du fluorochrome vert et la quantité de signal
dans la longueur d’onde d’émission du fluorochrome rouge. Si le ratio fluorescence rouge

61’acide robinucléique ou ARN est un polymére similaire & ’ADN en terme structurel et fonctionnel.

Néanmoins, sa composition chimique est différente de celle de 'ADN et il est généralement court (50
a 5000 nucléotides).

"L’ARN messager ou ARNm est une copie de ’ADN présent & l'intérieur du noyau d’une cellule.
Son roéle consiste & transporter I'information génétique recueillie du noyau. L’étape de formation de
’ARNm est dite transcription. On appelle transcriptome ’ensemble des ARN messagers transcrits.

8L’ADN complémentaire ou ADNc est un simple brin artificiellement synthétisé. C’est une copie
d’un ARN.
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/ fluorescence verte est supérieur a 1, le géne est plus exprimé chez le second patient,
si ce ratio est inférieur a 1 (vert sur I'image en fausses couleurs), le géne est moins
exprimé chez le second patient.

La complexité du vivant peut ainsi étre projetée dans un espace de dimension finie
sur lequel les conséquences du développement d’une pathologie ou de I'ajout d’une
drogue se mesurent en terme de points, ce qui ouvre la voie & de nouvelles méthodes
de représentation et d’analyse.

Dans la littérature, on peut consulter a ce sujet V.G. Cheung ou D.J. Duggan
[31, 41] et plus récemment P. Soularue [156].

1.3.3 Les applications

Comme souligné par F. Sérusclat [147], les puces & ADN offrent de nombreuses pers-
pectives. Les domaines d’utilisation des biopuces sont nombreux : la pharmacologique,
I’agroalimentaire, ’agronomie et ’environnement.

Détaillons ici quelques applications de ces outils qui permettent d’établir rapidement
des diagnostics fiables.

1.3.3.1 La recherche fondamentale

La technologie des puces & ADN s’est imposée en quelques années comme un outil
majeur de la génomique |24, 37].

La génomique est I’étude de I'ensemble des génes des organismes vivants, de leur
disposition sur les chromosomes, de leur séquence et de leur fonction. L’objectif est
de réaliser 'inventaire des génes qui s’expriment dans un type cellulaire donné, a un
instant donné et dans un environnement donné.

La principale application est 1’étude du niveau d’expression des génes et des méca-
nismes génétiques qui leur sont associés au niveau cellulaire. La puce & ADN est donc
I'outil adapté pour la communauté scientifique travaillant en génomique pour établir
des bases de données contenant des informations structurelles et fonctionnelles. Le po-
tentiel de cette technique est important, et la masse de données produites est énorme.
L’exploitation des résultats au moyen de programmes informatiques n’en est qu’a ses
débuts.

1.3.3.2 La médecine

La contribution des biopuces au séquengage s’accompagne d’'une aide a la compré-
hension plus fine du génome et de sa régulation. Ainsi, grace aux puces & ADN, ont été
mis en évidence de nouveaux génes s’exprimant spécifiquement pour certains tissus, ou
apparaissant associés a des pathologies inflammatoires rhumatismales ou intestinales.
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1. Les biopuces et leur fabrication

Ces études ont également permis d’identifier de nouveaux facteurs génétiques et envi-
ronnementaux impliqués dans les problémes d’insuffisance cardiaque comme 'infarctus.

Une autre application de l'analyse des profils d’expression est 'amélioration du
diagnostic et pronostic clinique des cancers et des maladies génétiques [39]. Elles per-
mettent d’étudier par exemple la différence d’expression de cellules cancéreuses par
rapport a des cellules saines. Des profils d’expressions, caractéristiques de certaines
tumeurs, ont permis d’améliorer les classifications cliniques, parfois insuffisantes [53].

1.3.3.3 La pharmacologie

La biopuce est un outil incontournable au développement de nouveaux médicaments
pour l'industrie pharmaceutique. Par exemple, dans la mise au point de nouvelles sub-
stances bioactives, I’étude de leurs effets nécessite de réaliser des tests sur des milliers
de cellules différentes [40].

La disponibilité de puces & ADN performantes et peu cotiteuses permet d’accélérer
considérablement la vitesse de découverte des nouveaux médicaments, donc d’en ré-
duire le cotit. Pour I'instant, le développement commercial de la technologie des puits
réactifs sur microplaques et de celle des puces & ADN en direction du criblage & haut
débit (HTS, ou High Throughput Screening) répond plus aux besoins de l'industrie
pharmaceutique qu’a celui des projets de décodage des autres génomes en raison du
déséquilibre entre les budgets mis en jeu dans les deux spécialités.

1.3.3.4 La pharmacogénomique

La pharmacogénomique est I’étude de l'interaction entre I’hérédité génétique d'un
individu & un traitement médicamenteux afin d’en mesurer 'efficacité.

Dans de nombreux cas, le médecin dispose d'un arsenal de médicaments pour traiter
une pathologie. Ceux-ci ont prouvé une efficacité qui varie d’'un patient a l'autre. Il
appartient donc au praticien de déterminer par essais successifs quel composé sera
le plus efficace pour un patient donné. A fortiori, cette information est hautement
désirable pour les entreprises pharmaceutiques. On attend de la pharmacogénomique
qu’elle donne cette information a ’avance & partir d'un test génomique du patient, il
s’agit de déterminer la carte personnalisée du patient.

Les entreprises du secteur pharmaceutique comptent mettre au point des médica-
ments « génétiquement optimisés » en analysant, d'une part, 'expression différentielle
entre des cellules saines et malades afin de détecter des génes cibles et, d’autre part,
d’analyser les effets de molécules a visée thérapeutique sur ces génes.

1.3.3.5 Les autres secteurs industriels

En dehors du domaine médical, plusieurs secteurs industriels envisagent des débou-
chés importants aux biopuces.
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L’agro-alimentaire : Le secteur agro-alimentaire est un utilisateur a fort poten-
tiel, les puces & ADN pouvant accélérer la mise au point de nouvelles plantes transgé-
niques. De plus, ces microsystémes peuvent permettre de controler 1’origine de plantes
génétiquement modifiées, de diagnostiquer la présence de bactéries dans des aliments
ou d’avoir un suivi sur la composition des mélanges (ferments lactiques, levures, etc).
Tout le marché de la sécurité alimentaire est donc concerné et attend des appareils de
test portables pour utilisation tout au long de la chaine de production alimentaire.

Une gamme de biopuce (FoodExpert ID-FID?) a ainsi été développée pour controler
la composition des aliments. Cette biopuce est capable de détecter plus de trente espéces
de vertébrés. Elle pourrait aussi renseigner sur le passé de la béte, avec par exemple
son alimentation. FID permet également de déterminer & partir d’'un seul grain de riz
les traitements chimiques subis par la récolte.

L’environnement : Les secteurs de la défense et de I'environnement envisagent
aussi diverses applications pour la détection rapide et a bas cotit d’éléments organiques,

notamment des agents pathogénes dilués dans ’environnement ou dans I’eau'®.

Les autres applications : SurroMed!! développe une nouvelle application pour
les biopuces : la tragabilité des objets. Ainsi, 'empreinte génétique d’une race de bovins
spécifique, avec lequel est réalisé le cuir des produits d’une grande marque d’articles
de luxe a été intégré a une biopuce. Cet outil simplifierait ainsi les analyses des saisies
douaniéeres d’articles suspects en comparant les codes génétiques.

Dans la cosmétique, la biopuce aide & déterminer les causes des allergies de certains
produits.

1.3.4 Le contexte actuel et les enjeux

Le succes des puces & ADN a entrainé, depuis le début des années 2000, un élargis-
sement considérable du choix des équipements et des protocoles expérimentaux, aussi
bien pour la fabrication de ces dispositifs que pour I'amélioration des conditions de
manipulation en vue d’optimiser la sensibilité, la spécificité et la reproductibilité de la
méthode. Aujourd’hui, la technologie a atteint une certaine « maturité » pour entrer
en commercialisation [73, 150].

Les importants enjeux économiques de cette technologie conduisent a une concur-
rence rude entre les entreprises de biotechnologie qui souhaitent dominer un marché
trés rentable a moyen terme. La propriété intellectuelle est forte et la stratégie de dépot
de brevets est largement utilisée pour protéger ’accés aux marchés. Dans ce contexte,
les laboratoires académiques et les sociétés privées des Etats-Unis sont largement impli-
qués dans ces développements. On constate en effet que la plupart des brevets recensés

Institut Biomérieux : http ://www.biomerieux.fr
0Partenariat industriel depuis 1999 Lyonnaise des Eaux / Biomérieux.
Hhttp ://www.surromed.com
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sur la fonctionnalisation des revétements, les techniques de marquage et de lecture sont
originaires de ce pays [134].

La demande en biopuces est trés hétérogene en fonction des secteurs. Tandis que la
recherche en biotechnologie et le développement pharmaceutique recherchent la sensi-
bilité et la fiabilité de ces dispositifs d’analyse, les autres applications telles que ’aide
au diagnostic ou I'agroalimentaire sont trés sensibles aux cofits des instruments et des
consommables.

Les vecteurs de développement actuels concernent principalement :
— la miniaturisation qui permet d’accroitre le parallélisme, les vitesses de réaction,
autrement appelé « la cinétique d’hyridation » et de travailler avec des quantités
de réactifs plus faibles [155],
— les débits de production et d’analyse.
Néanmoins, les puces & ADN ont encore un cotit élevé et ne sont pas toujours a
la portée de tous les laboratoires. Ce facteur limite encore fortement le recours a ces
dispositifs et la multiplication d’applications variées reste modérée.

L’amélioration de leurs outils de fabrication est un élément majeur pour le dévelop-
pement de biopuces a moindre cotit. Un point crucial d'un tel projet consiste a mettre
en place des méthodes de production automatisées et adaptées a la demande.

1.4 La conception et réalisation des biopuces matri-
cielles

1.4.1 L’évolution des formats
1.4.1.1 Les macroarrays

Les puces a ADN ont d’abord été congues sur de grandes membranes poreuses en
Nylon qui tendent aujourd’hui & prendre le nom de macroarrays par référence a leur
version miniaturisée microarrays.

Sous sa forme la plus répandue, cette technique utilise des membranes d’assez
grandes dimensions, avec une densité de quelques dizaines de dépot par cm? pour
un espacement entre les unités d’hybridation supérieur a 1 mm, compatible avec les
techniques de détection (figure 1.9). En effet, 'emploi de sondes fluorescentes est moins
courant & cause de I'autofluorescence des supports, la détection est donc plutot colori-
métrique ou radioactive.

Cette technologie de biopuce a ’avantage d’étre flexible, d’une excellente sensibilité
de détection et la capacité élevée des membranes Nylon permet la fixation de fortes
quantités d’ADN cible. De plus, ces membranes sont réutilisables jusqu’a quatre & cinq
fois aprés déshybridation.
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Fi1G. 1.9: Macroarray

Néanmoims, elle ne peut plus rivaliser avec les microarrays en ce qui concerne
le nombre des geénes interrogés. Or c’est certainement ce dernier point, & savoir la
possibilité de tester le plus grand nombre de génes différents, qui est actuellement
recherché avec les puces a ADN.

1.4.1.2 Les microarrays

Les puces a ADN ont été progressivement mises au point sur lames de verre dans
le milieu des années 90 donnant naissance aux microarrays.

La particularité des microarrays réside dans la miniaturisation du procédé, ren-
due possible par 1'utilisation de supports solides, de marqueurs fluorescents et par les
progres de la robotique.

Actuellement, les deux techniques dominantes sont les puces dites « spottées »
(« spotted microarrays ») qui sont réalisées par un dépot robotisé de produits de PCR
ou de longs fragments oligonucléotides!? (figure 1.10.(a)) et les puces a oligonucléotides
synthétisés in situ (figure 1.10.(b)).

Détail

(@ (b)

Détail

F1G. 1.10: Microarray spottée (a) ou synthétisée in situ (b).

12Qligonucléotide : molécule constituée d’une courte séquence de nucléotides, dont le nombre varie
d’une a quelques dizaines, mais généralement inférieur & 100 bases.
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Microarrays spottées Les puces spottées ont été développées par I'équipe de Pat
Brown et de Ron Davis de l'université de Stanford [145].

Les solutions d’ADN sonde sont préparées soit par amplification PCR & partir du
génome ou de banque d’ADN, soit par synthése d’oligonucléotides longs (ADNc de
50-70 nucléotides).

Des micro-gouttellettes de ces solutions sont ensuite déposées par contact (§ 1.4.3)
ou par projection (§ 1.4.4) a I’aide d’un systéme robotisé appelé micropipeteur, micros-
potter ou encore microarrayer selon une matrice d’emplacements sur un support traité
par un revétement chimique qui permet de fixer les sondes formant ainsi les unités
d’hybridation. En général, chaque dépot, ou spot, de la matrice correspond a un géne
ou un oligonucléotide donné. Les dépots mesurent environ 50 & 150 pm en diameétre et
10000 spots sont déposés sur une surface de 3,6 cm? (Détail figure 1.10.(a)).

La préparation de ’ADNc n’est cependant pas simple car cela nécessite de réaliser
des milliers de clones par PCR et de vérifier par séquengage la validité de chacun des
clones utilisés sur les biopuces. L’utilisation de banques d’oligonucléotides synthétisés
a fagon permet d’améliorer la qualité des sondes. Elle permet aussi de réduire le cotit et
le temps de préparation. Aujourd’hui, plusieurs fournisseurs proposent des collections
d’oligonucléotides « préts a spotter » (Qiagen-Operon, MWG Biotech).

Cette technique est généralement constituée d’appareils simples et a 'avantage de
pouvoir étre développée au sein méme d’un laboratoire pour la production en interne
de biopuces.

Des évolutions légéres sont également possibles pour la réalisation a terme de nou-
veaux appareils dédiés aux puces a protéines [100, 109, 183] & anticorps [6], ou & micro-
organismes, dont les marchés sont émergeants.

La synthése in situ Les oligonucléotides peuvent également étre synthétisés & méme
le support : c’est la synthése in situ.

Une technique, brevetée par la société Affimetrix, est basée sur la photolithogra-
phie [105]|. Elle permet de synthétiser & méme le support plus de 250000 unités a
oligonucléotides par cm? (Détail figure 1.10.(b)).

1.4.2 La fabrication
Les trois étapes clés de fabrication d’une biopuce matricielle sont :

1. préparation du support,
2. préparation des brins sondes,

3. greffe sur le support des unités d’hybridation.
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Ces différentes étapes sont déterminantes pour la sensibilité des éléments ainsi ob-
tenus et la qualité des futurs résultats d’analyse. Nos travaux concernent seulement la
technique de dépot des sondes sur le support.

La démarche consiste a disposer précisément sur un support une matrice de mo-
nobrins d’ADN pour ainsi constituer les unités d’hybridation. C’est une étape délicate
dans le procesus de fabrication. Il faut non seulement que les sondes tiennent sur le
support miniature mais il faut qu’elles soient correctement positionnées afin de pou-
voir traiter et analyser correctement les résultats a l'aide des systémes d’imagerie et de
I'informatique.

Comme cité précédemment, il existe deux approches pour constituer ces unités :
les molécules sont soit présynthétisées puis transférées et fixées sur le support, soit
directement synthétisées (synthése in situ).

Le choix de I'une de ces approches est généralement conditionné par le type d’uti-
lisation de la puce.

1.4.3 Le dépo6t par contact

1.4.3.1 Description

Le principe de cette méthode de dépot est assez proche de celui d’une plume de
stylo a encre : la solution contenue dans 'outil de dépot est transférée lors du contact
direct de ce dernier avec la surface sur laquelle on effectue le dépot par phénoméne de
capillarité. Cette technique de fabrication a été initiée par P.O. Brown [1].

!
VgV

Fi1G. 1.11: Dépot par contact.

Les outils utilisés sont généralement des aiguilles (« pin ») ou des minitubes, appelés
parfois capillaires, micropipettes ou pointes. Ils sont remplis en plongeant leur pointe
dans des plaques a réservoirs, ou microplaques de titration de 96, 384 ou 1536 puits
contenant les différents liquides a déposer. Ensuite, la pointe trés fine dépose par contact
sur le support les solutions biologiques sous forme de dépots (spots) (figure 1.11).

L’opération est répétée avec différents composants pour obtenir sur le support plu-
sieurs centaines de dépdts avec un arrangement matriciel couvrant une surface définie
par le biologiste. Un processus de nettoyage permet la décontamination des outils de
dépot entre chaque prélévement.
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1. Les biopuces et leur fabrication

1.4.3.2 Le robot micropipeteur

L’ensemble des déplacements des outils de dépot est généralement automatisé grace
a un robot cartésien motorisé qui permet de positionner les aiguilles de maniére précise
selon les trois dimensions de ’espace. La téte d’impression, I'organe principal du robot,
est dotée d'un nombre important d’aiguilles permettant de paralléliser les dépots et
ainsi augmenter la productivité (figure 1.21).

Portique motorisé

Plaque de micro puits contenant Lames a imprimer
les solutions sondes a transférer )

Téte comportant une matrice d’aiguilles
pour le transfert et le dépot des sondes

F1G. 1.12: Robot micropipeteur typique pour la fabrication de biopuces matricielles.

Ces appareillages, appelés robots micropipeteurs, étaient a l'origine construits de
maniére artisanale par les laboratoires selon le modéle con¢u par Patrick O. Brown et
dont les plans de montage et le logiciel de pilotage sont disponibles sur Internet'? [162].
Aujourd’hui, de nombreuses compagnies commercialisent ce type d’appareil (Affyme-
trix, BioRobotics, Genetix, Genomic Solutions, Telechem, etc).

1.4.3.3 Analyse qualitative

La fabrication des biopuces par robot micropipeteur, outre d’étre peu cotiteuse,
offre une grande souplesse d’utilisation car il est facile pour 'utilisateur d’en modifier

le contenu.

La limite principale dans ces systémes est le contact mécanique entre l'outil et la
surface de dépot. Le diameétre de 'outil de dépot, les tensions de surfaces du fluide et
du support influent sur le diameétre du spot, et donc sur le volume déposé. L’absence de
contrdle de la force de contact ne peut garantir une homogénéité parfaite des spots, et
entraine une usure de la pointe de l'outil de dépot généralement trés rapide, ajoutant
un colt d’entretien a cette technique.

13Site The MGuide. Version 2.0 : http ://cmgm.stanford.edu/pbrown/mguide/index.html
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1.4.4 Le dépdt par projection
1.4.4.1 Les systémes « Jet d’encre »

Une autre technique rencontrée est la réalisation des dépots par jet obtenue en
détournant 'utilisation des tétes jet d’encre des imprimantes traditionnelles [54, 65, 66].
Elle offre une bonne précision en positionnement et a I'intérét de ne pas avoir de contact
entre le support et l'outil de distribution.

Les gouttelettes de solutions sondes sont générées par des éjecteurs de type piézo-
¢lectrique ou thermique (Bubble Jet) [4, 122] (figure 1.13).
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F1G. 1.13: Dépot des spots par adaptation de la technologie Jet d’encre.

Cette technique emploie des technologies trés complexes avec 'utilisation de micro-
pompes, de microvalves et de microbuses pour acheminer et projeter les microgouttes
de solution a fragments d’ADN sur le support. Le nettoyage de systémes a cette échelle
pose de gros problémes : des traces de produits restent souvent dans les capillaires
polluant ainsi les dépots suivants. Les tétes de ces systémes sont donc généralement
jetables entre chaque utilisation.

Des travaux mettent en évidence lors de I'impression 'apparition de spots satel-
lites qui risquent de perturber les réactions et les dépots environnants (figure 1.14).
Ainsi ’homogénéité des spots n’est pas complétement garantie faussant les résultats
et limitant la densité de spots a environ 6500 spots/cm?. La diminution de la taille
des gouttes nécessite une augmentation de la fréquence d’activation et les liquides ne
réagissent plus correctement, rendant les dépots moins précis.

a8 e *aw

20 e rE = 3

1.0 mm 1.0 mm *
A s

F1G. 1.14: Impression par jet d’encre. Des spots satellites peuvent contaminer les dé-
pots environnants [4].
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1. Les biopuces et leur fabrication

Malgré les trés nombreux travaux de développement dont elle fait 1'objet, cette
technique montre donc ses limites a développer un systéme commercialement viable
pour cette application particuliére.

1.4.4.2 Nouvelles technologies

D’autres technologies sont développées pour essayer de proposer un procédé de
dépot par projection adapté aux biopuces.

Une technique développée par 1’équipe de Mitsuru Ishikawa [180] utilise un champ
électrique appliqué entre le capillaire contenant le produit a déposer et la surface de
dépot (figure 1.15). Typiquement une tension de 1000 V est appliquée durant 10 ms et
permet de déposer des gouttes une par une et de 'ordre du femtolitre en volume. La
taille des spots est trés dépendente du champ électrique et donc de la distance entre le
capillaire et la surface de dépot, ainsi que de la tension appliquée.
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F1G. 1.15: Dépét par champ électrique simple (a) Schéma du systéme de projection
par champ électrique, (b) Etapes de formation d’un dépot.

Une autre technique proche de la précedente, développée notamment par 1’équipe
de Morozov [116], est appelée electrospray. Celle-ci est basée sur le fait que, passé un
certain seuil en tension, il y a une nébulisation et atomisation de la solution & déposer.
Ainsi, en arrosant grace a ce phénomeéne un masque, appelé « shadow mask », seuls
les endroits & découverts accueillent des sondes (figure 1.16). Le spray de sondes est
obtenu par application d’un champ électrique d’'une maniére similaire a la technique
précédente.

Plus récemment, 1’énergie acoustique est également utilisée pour déposer ou déplacer
les solutions liquides grace a un transducteur qui convertit ’énergie électromagnétique
des fréquences radio (figure 1.17). L’avantage est que, contrairement a toutes les tech-
niques présentées précédemment, le transducteur n’est pas en contact direct avec le
produit a déposer. Des buses interchangeables peuvent étre adaptées a moindre cofit et
le processus de nettoyage n’est plus nécessaire pour déposer une succession de liquides
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F1G. 1.16: Electrospray

différents (Picoliter!®).

Des gouttes ont été déposées allant de 0, 1 pl a 1 pl, soit des spots d’environ 100 pm
en diametre. Cette technique est en cours d’amélioration [76].
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FiG. 1.17: Utilisation de I’énergie acoustique pour la projection de gouttelettes.

1.4.5 La synthése in situ
1.4.5.1 La photolithographie

En ce qui concerne la synthése des oligonucléotides in situ, la technologie principa-
lement rencontrée est la technique dite de « I'adressage photochimique ».

Cette technique rappelle la technologie utilisée pour la fabrication des composants
électroniques & semi-conducteurs : la photolithogravure [1, 47, 105, 171].

Le procédé consiste a exposer sélectivement différentes zones d’un substrat pho-
tosensible avec une lumiére ultraviolette. Cette exposition a travers un masque de
photolithogravure déprotége les nucléotides en enlévant les groupes protecteurs et les
rend accessibles a I'ajout d’une base supplémentaire.

Le masque suivant est alors utilisé pour réaliser un nouveau couplage. Par répéti-
tion du procédé, on obtient une matrice d’oligonucléotides reconstitués (figure 1.18).

Yhttp ://www.picoliterinc.com/
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1. Les biopuces et leur fabrication

L’inconvénient de cette technique est que la longueur des brins synthétisés est trés
courte, 25 bases semble étre le maximum pour conserver une qualité de fabrication ac-
ceptable. En effet, pour effectuer la synthése en paralléle de milliers d’oligonucléotides
de 25 bases, on procede a 100 étapes de synthése, c’est a dire 25 cycles de syntheése des
quatre nucléotides qui composent I’ADN.

L’avantage majeur est en effet le nombre considérable d’oligonucléotides qu’il est
possible de synthétiser simultanément. D’autre part, un trés grand degré de miniatu-
risation est possible car la densité de la synthése n’a qu’une limitation physique quant
a l'accessibilité spaciale, ici en 'occurence la diffraction de la lumiére. Chaque élément
de la puce est un carré de 20 x 20 pm? contenant plus de 107 copies d'un oligonucléo-
tide donné. Leurs puces actuellement commercialisées ont prés de 100 000 sondes et les
derniéres, expérimentales, en possédent plus d’un million.

Les brevets de cette technologie ont été déposés par la société Affymetrix!®, qui est
la seule a commercialiser les puces & oligonucléotides obtenues par photolithogravure.

Lumiére (déprotection) Couplage chimique
Base T
Protection M 7 Source /\ T
A
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Chimique g
q _ / ‘” /
— | .‘ f
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F1G. 1.18: Synthése in situ base par base des oligonucléotides par photolithographie, (a)
Un support est couvert d’une couche de molécules de liaison protégées par
un film photolabile. L’ensemble est exposé aux rayons au travers un masque
pour déprotéger des zones définies ou viennent se greffer un nucléotide. (b)
Schéma représentatif du systéme.

La synthese directe par photolithographie sur la lame est trés onéreuse et peu souple
car elle nécessite la conception de masques différents pour chaque étape de couplage
entre deux nucléotides.

Un manque de souplesse par les contraintes de production ne permettrait pas de
fabriquer en quantité réduite des puces spécifiques & des besoins particuliers méme si
d’importants progrés semblent avoir été accomplis face a ’accroissement de la demande.

Bhttp ://www.affimetrix.com
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1.4.5.2 La technologie Jet d’encre

La technologie de jet d’encre peut aussi étre adaptée pour la synthése in situ d’oli-
gonucléotides [18, 87, 122].

Généralement, la téte d’impression est dotée de quatre buses, une pour chacun
des quatre nucléotides (figure 1.19). Le dépot de chaque base de l'oligonucléotide ne
nécessite qu’'un passage de la téte d’impression et donc une seule réaction chimique.
Aucun masque n’est nécessaire pour la fabrication car les bases sont déposées par les
buses. On diminue ainsi par quatre le nombre d’étapes nécessaire pour synthétiser un
oligonucléotide, ce qui ouvre la voie a I'utilisation d’oligonucléotides plus longs. Ce type

t16

de puce est commercialisé par la société Agilent'® ou par le laboratoire Protogene. I1

permet de constituer des oligonucléotides d’une longueur de 60 bases environ.
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F1G. 1.19: Synthése in situ base par base des oligonucléotides a I'aide des matrices
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Séquence ADN

d’éjecteurs [87].

1.4.5.3 Les limites de la synthése in situ

La solution de la synthése in situ reste une solution peu pratique pour la réalisation
des biopuces différentes en faible ou moyenne quantité.

De plus, si les sondes ADN a réaliser sont longues (en terme de nombre de bases),
cette technique devient obsoléte car inadaptée.

Enfin, une contrainte souvent posée par 'utilisation des puces synthétisées in situ
est qu’elles nécessitent en général I’emploi de méthodes et d’équipement imposés par le
fournisseur (scanners, logiciels d’analyse...) et les licences de propriété industrielle ne
permettent pas l'accés a certaines informations. La dépendance vis-a-vis de ces sociétés
commerciales reste ainsi trés forte et les cotts sont importants [99].

http ://www.chem.agilent.com
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1.4.6 Des technologies émergentes
1.4.6.1 Le Laser Induced Forward Transfer (LIFT)

C’est une technologie de transfert des sondes sans contact par faisceau Laser [34]. Un
film fin est placé au dessus d’un support transparent. Sous 'effet d’un rayon laser, une
partie localisée du film est plaquée contre le support. Dans le cadre du transfert de bio-
molécules, le film est une solution liquide contenant les biomolécules (figure 1.20.(a)).

La trés haute résolution du procédé LIFT présente une solution alternative par
rapport a la technique basée sur la photolithograhie, particulierement compétitive en
termes de cotit, de vitesse et de souplesse.

Faisceau laser——> Pointe d’AFM

Lentille—

Support ||
- 44 5 | Tranfert Moléculaire
y *«— Film contenant Ménisque ~— 2
P 1 és a
s2:0 o pomposes R
ranférer
Lame support Lame support

(@ (b)

F1G. 1.20: Technologies émergentes : (a) schéma du procédé de dépot LIFT; (b) Dip-
pen nanolithographie.

1.4.6.2 La Dip-Pen Nanolithographie (DPN)

Cette technique est dérivée du Microscope a Force Atomique (AFM) [133]. La pointe
de 'AFM est enrobée d’un film fin de molécules de thiol, insolubles dans ’eau, mais
qui réagissent avec la surface d’or. Quand ce systéme est placé dans une atmosphére a
forte concentration de vapeur d’eau, une goutte d’eau ou ménisque se condense entre
la surface en or et la pointe du microscope. La tension de surface place le levier de
’AFM a une certaine distance fixe de 'or. Le ménisque sert de pont sur lequel les
molécules de thiol vont migrer de la pointe sur la surface en or, ou elles seront fixées

(figure 1.20.(b)).

La DPN, développée pour le marquage, commence a étre utilisée pour déposer des
sondes, d’oligonucléotides ou de protéines, de trés faible dimension (= 200 nm [159])

Actuellement, cette technique appliquée aux biopuces reste encore limitée. Le pro-
cédé de nettoyage est trés complexe a mettre en oeuvre, les déplacements sont limités
par loutillage (100 pm), et le nombre de spots réalisés pour un chargement est faible.
De plus, le temps de chargement des produits est trés long, car il nécessite une longue
période d’incubation et de séchage (plusieurs heures). Ce facteur temps est également
augmenté avec cette technique, basée sur le phénomeéne de diffusion, lors de 1’étape de
dépot. Les temps de contact varient d’une seconde & plusieurs minutes.
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1.5 Développement d’un appareillage pour la réalisa-
tion de biopuces

1.5.1 Origine du projet

Le projet de développement d’un appareillage dédié a la réalisation de biopuces a été
initié au LGIPM au milieu des années 1990 pour répondre aux besoins de I'Institut de
Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire!” (IGBMC) en matiére de production
de puces a ADN.

L’IGBMC, rattaché a I’Université Louis Pasteur de Strasbourg, est I'un des premiers
centres de recherche européens en biomédecine. Cet institut se consacre a 1’étude du
génome et au controle de I'expression génétique ainsi qu’a ’analyse de la fonction des
génes et des protéines. Ces connaissances sont appliquées a 'étude des pathologies
humaines.

Les biologistes et biochimistes souhaitent alors disposer d'un appareil permettant
I’automatisation de la réalisation des biopuces produites en interne. Les caractéristiques
requises sont :

— dépdts de bonne qualité,

— temps de fabrication réduits,

— possibilité de commander le processus et 1’ordonnancement des taches,

— lots de fabrication de quelques unités a plusieurs centaines de lames.

Les contraintes comportementales et économiques sont :

— facilité et flexibilité d’utilisation,

— faible cotit.

1.5.2 La technologie développée

Le partenariat a abouti a la réalisation d’un robot micropipeteur fonctionnel ayant
pour avantages principaux d’étre fiable et efficace (figure 1.21).

Depuis sa mise en service, le prototype est en fonctionnement a 'IGBMC dans les
conditions réelles d’utilisation.

Ce robot a fait 'objet d’un brevet concernant les pointes de dépot et le procédé
de nettoyage [3]. Le brevet propose un mécanisme simple facilitant les processus de
nettoyage et de séchage.

Thttp ://www-igbme.u-strasbg.fr
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Détail

F1G. 1.21: Robot micropipeteur développé en partenariat avec I'IGBMC

1.5.3 Introduction a approche des nouveaux travaux

1.5.3.1 Justification de la technique retenue

Depuis le démarrage du projet, le marché de la fabrication des biopuces a beaucoup
évolué. Plusieurs systémes fondés sur différentes techniques sont mis au point par des
équipes du monde entier et certains sont maintenant disponibles sur le marché (§ 1.4).

Le tableau 1.1 reprend les trois principales techniques de fabrication de microarrays,
synthétisant leur caractéristiques, leurs avantages et inconvénients, ainsi que les sociétés

les développant |27, 38, 73|.

jusqu'a 8 500

Technique Dépot par contact Jet d'encre Synthese in situ
Diametre des UH (um) 75 - 360 100 - 200 1-20
Densité (UH/cm?) généralement 1 600 6 500 250 000

Elément sonde

ADNCc ou Oligo, protéines...

ADNCc ou Oligo, protéines...

Oligonucléotides limité a 25 - 60
bases suivant le procédé

Vitesse de dépot

64 a 256 spots / s

100-500

Principaux avantages

Faible codt, tous volumes de
production, simplicité et flexibilité
d'utilisation

Co0t moyen,

Tres haute densité de sondes

Principaux inconvénients

Miniaturisation des dépéts limitée,

Maturité faible, forts volumes de
production

Col(t élevé, forts volumes de
production seulement, fabrication
chez le fournisseur

Marché Cible

structures académiques ou
industrielles

structures Industrielles

structures académiques ou
industrielles

Sociétés associées

Affymetrix, BioRobotics, Bio-Rad,
Cartesian, Genetix, GeneMachines,
Genetic Microsystems, Intelligent Bio

Instruments, Labman Automation

Ltd, MiraiBio, Molecular Dynamics,

RoboDesign, TeleChem...

Biodot, Cartesian, Genescan,

Packard Instruments, Protogene...

Affymetrix, Agilent

TAB. 1.1: Synthése des principales techniques de fabrication des microarrays
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La production de biopuces en interne est largement plébicitée (figure 1.22) 8, 31,
134]. Dans ce contexte, le dépot des sondes par contact présente encore de nombreux
avantages qui lui permettent de conserver un role important dans la fabrication des
biopuces.

Marché de la biopuce

Part du marché (%)

Marché de la biopuce (unités)

2001 2005
: Biopuces achetées pré-spottées - Biopuces fabriquées en interne
F1G. 1.22: Evolution du marché des biopuces (Source Yole Développement
http ://www.yole.com).

C’est en effet une technique trés simple du point de vue du procédé et des mé-
canismes lui attribuant une grande flexibilité en applications et en production, une
simplicité d’utilisation, une bonne fiabilité, et un faible cott, en phase avec les besoins
en production de biopuces en interne & un laboratoire.

1.5.3.2 Objectifs des travaux

Vu l'intérét de ce type de robot comparativement aux autres techniques existantes,
I’évolution des applications nous améne & proposer de nouvelles solutions pour 'amé-
lioration de ses performances.

La tendance généralement constatée est orientée vers la miniaturisation des sondes.
Cette miniaturisation demande un contréle toujours plus précis du positionnement et
du contact de 'outil de dépot.

Le projet est maintenant orienté vers trois axes :
e une augmentation de la productivité et de la flexibilité, permettant de proposer un

appareil adapté a la fabrication unitaire mais également & la fabrication a grande
cadence pour la production industrielle,

e une amélioration de la reproductibilité des sondes ainsi spottées, paramétre lié au
controle de la force d’appui des outils de dépot sur la surface support,

e un accroissement des densités de matrices de sondes, dépendant fortement de la
précision en positionnement des dépots.

Le chapitre suivant présente une analyse détaillée du fonctionnement du robot mi-
cropipeteur et introduit les développements réalisés durant la thése.
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Chapitre 2

Le robot micropipeteur

2.1 Introduction

Dans le chapitre précédent, nous avons présenté les biopuces matricielles, leur prin-
cipe et leur fabrication, en exposant notamment les principales techniques actuellement
disponibles pour les réaliser. Cette analyse nous a permis de montrer que la technique
de dépot par contact direct est une solution intéressante.

La fabrication des puces matricielles est complexe pour les raisons suivantes :

— un grand nombre de produits doit étre déposé sur la méme surface,

— le dépot des produits nécessite une grande précision,

— pour des raisons d’évaporation des produits, il faut produire rapidement,

— il faut produire un grand nombre de lames identiques,

— il faut éviter les contaminations (ou mélanges) des produits.

Pour toutes ces raisons, cette fabrication doit étre robotisée. Les exigences sont
nombreuses : implémentation simple, robustesse, automatisation, rapidité de fabrica-
tion, flexibilité, répétabilité, haute résolution, et, bien siir, faible cotit. L’objet de ce
chapitre est de développer une technologie fondée sur un robot producteur de biopuces
matricielles.

Initialement & partir d’une idée de I’équipe de Patrick O. Brown [1], les robots mi-
cropipeteurs ont rencontré un succés aupreés des biologistes pour la fabrication de leurs
biopuces et ont ensuité été développés par d’autres équipes puis par des entreprises.
Actuellement, un grand nombre d’appareils de ce type sont disponibles sur le marché.
Le prototype que nous étudions se veut un systéme concurrent de ceux déja commer-
cialisés, c¢’est pourquoi nous souhaitons que notre systéme présente des caractéristiques
avantageuses par rapport aux concurrents.

En particulier, un de nos objectifs concerne I'amélioration de la productivité du
robot. L’idée consiste a paralléliser a grande échelle le nombre d’outils de dépot sur la
téte d’impression grace a 'adaptation d’'une commande individuelle & chaque outil.
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Aprés une présentation détaillée des robots micropipeteurs proposés sur le marché,
la productivité d’un robot de configuration similaire a celle du prototype développé
avec 'IGBMC est analysée en détail.

La configuration et la procédure de fonctionnement de la téte proposée est alors
étudiée et les performances optimales sont comparées avec celles des robots actuels.

2.2 Analyse du besoin

Le besoin original des biologistes et des biochimistes en matiére de fabrication de
biopuces matricielles est de déposer de facon ordonnée des gouttes de volume de I'ordre
du nanolitre sur des lames de microscopes ou des surfaces préstructurées. Le processus
et 'ordonnancement des taches doivent étre automatisés et tres fiables.

2.2.1 La réalisation de puces matricielles spottées

L’impression des biopuces a I’aide du robot micropipeteur représente seulement une
étape dans tout le pocessus de réalisation des puces matricielles :

1. Les composés biologiques contenant les sondes a tranférer sur les lames sont conte-
nus dans les puits des plaques de titration. Ces plaques standards permettent la
manipulation, le stockage et le transport d’un grand nombre de solutions diffé-
rentes.

RIS
ST ietet

T
e

<%

(b)

F1G. 2.1: Plaques de titration standards composées de (a) 384 ou (b) 1536 puits (Cor-
ning).

Une plaque de titration consiste en une matrice de 96, 384 ou 1536 micropuits (fi-
gure 2.1). Chacun des puits contient quelques microlitres d’un composé biologique
particulier. Les puits sont préalablement remplis a ’aide de pipettes manuelles
ou de robots de titration.

2. L’opération réalisée par le robot micropipeteur consiste a transférer a ’aide d’ou-
tils de dépot les composés biologiques disposés dans les puits des plaques de titra-
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tion vers les lames supports. Les solutions sont déposées sous forme de fines gou-
tellettes appelées « spots » disposées avec un arrangement matriciel (figure 2.2).

Tranfert

Micro puits

<
Plaque de titration Lame suls'port

F1G. 2.2: Ilustration de I'opération de transfert des composés biologiques sur les lames
supports.

Le support est une surface plane pouvant comporter des puits. Du point de vue
matériau, le verre est fréquemment utilisé car il regroupe un certain nombre de
propriétés comme une bonne stabilité chimique, non polaire, et peu onéreux. On
retrouve également différents polymeéres, le silicium, 1'or ou encore le platine.
Evidemment, le substrat est choisi en accord avec 'application, c’est a dire le
type de dépot (brins d’ADN, protéines ou autre).

La matrice de dépdts d’une biopuce est compacte et dense. Les spots peuvent
étre regroupés en une matrice unique. Ils peuvent également étre répartis par
petits groupes en sous-matrices (figure 2.3), pour une meilleure lisibilité lors des
opérations ultérieures de traitement informatique.

Matrice de dépots
AL
-~ ™~

Lame supporT\A

Sous-matrices de dépéts<

F1G. 2.3: Vue schématique d’une biopuce matricielle dont les spots sont répartis en
sous-matrices.

3. Aprés la phase de dépot, le solvant contenu dans les spots déposés s’évapore.

Les brins d’ADN sont alors fixés a la surface de la lame par une opération dite
de fixation. Un revétement disposé précédemment sur la lame interagit avec les
molécules déposées, pour ainsi résister aux opérations ultérieures de traitement,
hybridation, nettoyage et séchage.
Pour les puces & ADN, des lames en verre de microscope couvertes d’'un revé-
tement polymeére poly-lysine sont couramment utilisées. Les brins d’ADN sont
fixés a la surface de la lame par irradiation du revétement sous rayons ultra-
violets (« cross-linking » ).
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2. Le robot micropipeteur

4. Ensuite, les sondes sont exposées aux cibles a détecter pour accomplir la réaction
d’hybridation. Les molécules complémentaires se rencontrent a un certain moment
et se combinent.

Une cavité est réalisée et la matrice de sondes est noyée dans la solution contenant
les cibles. Les molécules complémentaires se rencontrent par diffusion moléculaire
de ’ADN dans la solution, par écoulement [17] ou brassage [50] du fluide.

Pour minimiser la quantité de matériel biologique nécessaire, les dimensions de
la cavité doivent étre les plus faibles possibles. Une paroi est déposée au plus
proche tout autour de la matrice de dépot. La cavité ainsi créée, appelée chambre
d’hybridation, est remplie avec la solution contenant les cibles puis fermée par
une lamelle souple (figure 2.4).

Matrice de sondes

@ / Couvercle (Ilamelle souple)

Paroi d’étanchéité

Biopuce matricielle /

F1G. 2.4: Vue schématique de la chambre d’hybridation.

Pour l'aire d’impression, c¢’est a dire la surface qui peut étre occupée par la matrice
de sondes, la surface du support est réduite sur toute la périphérie d’'un espace
de 2 & 3 mm prévu pour la mise en place de la paroi autour la matrice de sondes
(figure 2.4). Quelquefois, la lame dispose également d'un espace a une extrémité
pour insérer une étiquette ou un code barre pour référencer la biopuce fabriquée.

L’aire d’impression est donc limitée, pour une lame de microscope de 25x 75 mm?,
a une surface d’environ 20 x 55 mm? ou 20 x 70 mm? selon que la lame comporte
une étiquette ou non (figure 2.5).

L 55 mm 70 mm

v
[V

Espace pour référence

Lame support _,|

20 mm

Aire imprimée

(a) (b)

F1G. 2.5: Vue schématique des dimensions maximales de I'aire d’impression sur une
lame de microscope avec (a) ou (b) sans étiquette.
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2.2. Analyse du besoin

2.2.2 Les critéres requis

Pour répondre aux exigences du domaine, le procédé de fabrication des biopuces

matricielles doit respecter différents critéres [56].

2.2.2.1 Les critéres techniques :

La qualité des biopuces réalisées

La reproductibilité est I'une des performances les plus importantes requises
pour le procédé de fabrication. Les dépots réalisés doivent étre uniformes en taille
et en forme, et contenir une quantité équivalente de solution biologique.

Avec le procédé par contact qui nous intéresse, cela nécessite un étalonnage précis
de chaque outil de dépot et un contréle des efforts d’appui de la pointe sur la
surface de dépot.

Le procédé doit également réaliser un positionnement précis des dépots. 1l
faut éviter la contamination inter-dépots, c’est a dire leur chevauchement.

De plus, la localisation des dépots est déterminante lors des phases ultérieures
de traitement numérique réalisées a partir d’images scannées des biopuces. Il est
nécessaire a cette étape de pouvoir établir avec certitude I’emplacement exact de
chaque composé biologique dans la matrice des spots déposés sur la lame. Une
mauvaise réalisation conduit & une forte détérioration de la qualité des images
scannées.

Pour cela, la grille constitué des dépots doit étre correctement positionnée, régu-
liere et claire (figure 2.6).

Matrice de dépots

Lame support —

F1G. 2.6: [lustration de la grille constituée des dépots correctement positionnée, régu-

liére et claire.

L’impression doit étre suffisamment rapide permettant des temps de fabri-
cation faibles afin d’éviter une éventuelle dégratation des solutions biologiques
déposées. L’évaporation du solvant des solutions contenues dans les puits des
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2. Le robot micropipeteur

plaques de titration est également problématique car elle entraine une modifica-
tion des taux de concentration.

° De méme, les parameétres physiques de ’espace de travail doivent étre controlés
car ils peuvent affecter la qualité de fabrication de la biopuce. L’humidité et la
poussiére sont des parameétres qu’il ne faut pas négliger, le premier en prévention
du phénomeéne d’évaporation des produits biologiques & déposer, le second pour
la qualité générale de la biopuce, la poussiére pouvant contaminer les dépots ou
modifier la forme des gouttes et ainsi perturber les résultats.

La cinétique d’hybridation La miniaturisation permet de disposer sur la méme
surface d’un plus grand nombre de réactifs de volume de plus en plus faible, induisant
une diminution de la quantité de solution test nécessaire pour ’analyse. Cela a pour
effet de réduire le temps nécessaire aux brins cibles contenus dans la solution test
a trouver leur brin complémentaire fixé sur les unités d’hybridation. Les réactions
d’hybridation sont ainsi accélérées et les résultats peuvent étre rapidement analysés.

En plus d’augmenter le nombre de tests ainsi effectués simultanément, I’amélioration
de la cinétique d’hybridation est I’'un des atouts majeurs de la biopuce en comparaison
avec les méthodes d’analyse traditionnelles.

2.2.2.2 Les critéres économiques :

La flexibilité La flexibilité concerne ’adaptabilité du procédé selon 'application,
la quantité de biopuces a réaliser ou encore le motif et 'arrangement de la matrice
d’unité d’hybridation.

Le couit en fonction des applications Le cott est évidemment un critére clef
lors de I'acquisition d’un robot. Il comprend le montant de I'investissement, mais éga-
lement le cotit lié¢ aux droits d’utilisation de certaines technologies, le cotit des matiéres
premicéres (réactifs) et les frais de maintenance.

En particulier, le cotiit des réactifs a déposer étant trés élevé, la miniaturisation des
dépodts permet de diminuer le prix de revient des biopuces.
La productivité a également une influence importante sur la part du cotit de fabri-

cation des biopuces.

Enfin, le remplacement des outils de dépot peut s’avérer quelquefois trés cotiteux
(plusieurs centaines d’euros 1'unité).

D’autres critéres annexes orientent le choix lors de 1’acquisition d’'un robot micropi-
peteur telle que la facilité d’utilisation, ou ’adaptabilité a une application particuliére,
ce qui constitue un critére important pour les laboratoires de recherche.
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2.3. Présentation des dispositifs existants

2.3 Présentation des dispositifs existants

Bien que 'on rencontre quelques dispositifs manuels pour la réalisation des biopuces
[33], un nombre important de systémes robotisés ont été développés pour automatiser
la fabrication des biopuces.

Depuis le développement du premier appareillage doté de pointes fines, différentes
sociétés commercialisent des appareils de ce type.

Le tableau 2.1 regroupe les robots micropipeteurs les plus répandus du marché. Il
récapitule les principales caractéristiques techniques telles : le nombre, I'entraxe et le
type d’outils ; la contenance du plateau a lames supports ; le diamétre moyen des dépots
réalisés ; la précision en positionnement du mécanisme ; et la productivité maximale en
nombre de dépots réalisés par heures (spots/h).

R dN::bp Ewede - laqes | Nombrs | POBIIEL gt g ] Do | Prcision
Affymetrix |427 Arrayer 8 4,50u9 96 et 384 42 34000 Pin-and-ring 12524200 +10
Biorobotics |MicroGrid Compact] 14192 | % #7196 384 01536 54 | 675000 P Oi“f:nr;lizcs Ul 902900 | %15

MicroGrid II 14256 " " 108 | 600000 | Pointespleinesou | g, g0, 415
fendues

Bio-Rad |Compact System 48 45009 | 96ct384 24 40 000 90 4 600 3
(Virtek Vision) [Pro System 48 " " 126 | 160000 fi‘r’ﬁ‘:l: ‘%1:;:8;:; 90 4 600 3

Genetix |QarrayMini 1448 4,50u9 96 et 384 54 72 000 P"i“;le;&efeﬁx 754330 1,00

Qarray2 " " " 90 180 000 P"i";f;LGFefeﬁ" 75 4420 1,00

Qarray Max " " " 448 P °i“1‘{°;LGF°f°“" 754330 1,00

Genomic |Omnigrid Accent 1a48 4,50u9 96 et 384 50 200 000 TeleChem 8524500 +2,5
Solution  [Omnigrid 100 " " " 100 285 000 TeleChem 8524500 +2,5
Omnigrid 300 " " " 308 | ~300000 TeleChem 854 500 +10

PerkinElmer [SpotArray 24 1a48 4,50u9 96 ou 384 24 70 000 TeleChem 75 a 150 +10
(Packard Biochip) [SpotArray 72 " " " 72 104 000 TeleChem 75 a 150 +10
Telechem |SpotBot 4 4,5 384 14 2 300 TeleChem 90 a 300 +10
Il:]/lzilcl:;rr::yer 1248 450u9 | 960u3s4 50 TeleChem 654120 £10

TAB. 2.1: Appareils les plus répandus sur le marché. Sources : Données constructeurs,
[23, 73, 101, 184] (*Systéme Breveté HPLF High Precision Low Friction [68])

Les tétes d’impression comportent de 1 a 48 ou de 1 & 256 outils de dépot selon leur
compatibilité avec les plaques de titration de 96, 384 ou 1536 puits. On distingue trois
catégories d’appareils selon leur capacité en nombre de lames & imprimer : de 1 a 54,
de 70 & 126, et plus jusqu’a 448 lames avec le Qarray Max de Genetix. La productivité
des robots est entre 2300 spots/h avec le Spot Bot de TeleChem et 675000 spots/h
avec le MicroGrid Compact de Biorobotics. Les différents types d’outils utilisés sont
présentés dans la section 2.3.3.
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2. Le robot micropipeteur

Le marché de ce type d’appareil est en constante évolution. On retrouve les appareils
de la société Cartesian Technologies (MicroSys 5100, PixSys 5500 et ProSys 5510) chez
Genomic Solution'. Packard Bioscience est depuis 2001 PerkinElmer?, et la gamme
GenPak est désormais proposée par Genetix?®.

2.3.1 Description du robot micropipeteur

Les différents appareils que 'on rencontre sur le marché ont globalement de fortes
similitudes avec 'architecture générale de notre prototype (figure 2.7). Les principaux
composants du robot micropipeteur sont :

F1G. 2.7: Micropipeteur robotisé de 'IGBMC avec en détail la téte d’impression dotée
d’une matrice d’outils de dépét.

— la téte d’impression (I) composée d’un ou plusieurs outils de dépot (2) disposés
en matrice qui permettent le transfert puis le dépot des solutions biologiques,

— un plateau (3) sur lequel sont logés cote a codte avec un arrangement matriciel les
supports & biopuces pour impression (4),

— un magasin (5) pour les plaques de titration (6) contenant les solutions biologiques
a déposer,

— une station de vidange et de lavage des outils de dépot avec séchage suivant un
procédé de nettoyage ad hoc (7),

— un systeéme robotisé cartésien composé d’un portique (8) pour les déplacements en
translation dans les directions orthogonales Y et Z vertical de la téte d’impression,
et de translation suivant X pour le magasin des plaques de titration (axe X) ainsi

thttp ://www.genemachines.com
http ://www.perkinelmer.com
3http ://www.genetix.com
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2.3. Présentation des dispositifs existants

que pour le plateau support des biopuces (axe X1). Le systéme est programmable
afin d’automatiser la production.

— une enceinte isole le robot du milieu extérieur (9). Un systéme de régulation
permet de controler en humidité et en température 'ambiance de la zone de
travail.

Les systémes proposés sur le marché comportent suivant le fournisseur des particu-
larités au niveau de ’organisation générale du robot, du procédé de nettoyage et de la
forme des plateaux pour les plaquettes & puits et les lames a imprimer.

Par exemple, Genomic Solution* propose un carrousel pour le stockage des plaques
de titration avec température controlée |74] pour éviter la dégradation de leur contenu.

Dans le tableau 2.1, les robots sont répartis par catégorie en fonction de leur capacité
en nombre de lames & imprimer.

2.3.2 Principe de fonctionnement
Le principe de fonctionnement du robot micropipeteur est le suivant :

1. Les outils de dépot disposés sur la téte d’impression sont tout d’abord remplis
en plongeant leur pointe dans les puits des plaques de titration contenant les
différentes solutions biologiques a déposer. Il en résulte, par capillarité ou par
aspiration, un transfert du liquide dans le réservoir des outils.

2. La téte d’impression est ensuite dirigée vers une biopuce a imprimer. Le contact
effectué entre la pointe de l'outil de dépot et la surface du support (substrat)
se traduit par la formation d’un dépét, appelé spot, dont le diamétre dépend de
plusieurs parameétres :

— la viscosité du fluide biologique,

— la tension de surface entre la pointe, le fluide a transférer et la surface de dépot,

— la force d’appui de la pointe de I'outil de dépoét sur la surface,

— la durée du contact, le phénomeéne de diffusion pouvant prendre alors un role
prépondérant sur le phénomeéne de capillarité.

Selon le type d’outil de dépot (§ 2.3.3), le réservoir de I'outil peut avoir un volume
suffisant pour permettre de réaliser plusieurs dépots sur le méme support, on parle
alors de réplicats, ou sur différents supports disposés sur le plateau et réaliser ainsi
des biopuces similaires.

La téte d’impression comporte un grand nombre d’outils de dépot arrangés en
matrice afin de paralléliser I'opération de réalisation des spots et ainsi accélérer
la fabrication. A chaque phase d’impression sur une lame, tous les outils déposent
simultanément un spot (figure 2.8).

4http ://www.genemachines.com
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2. Le robot micropipeteur

3. Les outils de dépot sont enfin vidangés, nettoyés et séchés pour renouveler I'opé-
ration avec un nouveau prélévement. Il faut en effet éviter toute contamination
croisée entre les différentes solutions biologiques transférées par un méme outil.

2.3.2.1 Les matrices d’outils de dépot

La matrice d’outils de la téte d’impression d'un robot micropipeteur est déterminée
par différents parameétres.

1. L’organisation des outils de dépot

Dans un souci de flexibilité, l'organisation des outils de dépot de la téte d’im-

pression est compatible avec les plaques de titration standards utilisées par les

biologistes.

Les matrices de micropuits des plaques de titration déterminent :

— Dentraxe des outils noté sp,

— l'arrangement des outils en matrices, dont les dimensions doivent étre mul-
tiples des dimensions de la matrice de micropuits pour optimiser les phases de
préléevement.

Les plaques de titration standards (§ 2.2.1) disposent :

— pour les plaques de 1536 puits, une organisation en matrice de 32 x 48 avec un
entraxe de 2,25 mm,

— pour les plaques de 384 puits, une organisation en matrice de 16 x 24 avec un
entraxe de 4,5 mm,

— pour les plaques de 96 puits, une organisation en matrice de 8 x 12 avec un
entraxe de 9 mm.

Leur encombrement standard extérieur est de 88 x 133 mm?.

La plupart des robots du marché comportent des tétes d’impression avec un en-

traxe entre outils de dépot de sp = 4,5 mm, compatible avec les plaquettes de 384

et 1536 micropuits. Cette dimension permet de disposer d’un espace important

sur la téte d’impression pour le corps des outils de dépot.

Un entraxe entre outils de dépot de sp = 2,25 mm, compatible avec les plaques

de 1536 micropuits, permet de multiplier par quatre le nombre d’outils sur la téte,

donc le nombre de dépdts a chaque phase d’impression, pour une méme surface
couverte.

2. Le nombre d’outils de dépot

Tous les outils de la téte d’impression sont activés simultanément sous l'effet d’un
déplacement vertical de descente de I’axe motorisé Z. Les dimensions minimales
de laire d’impression sont donc liées a celles de la matrice d’outils (figure 2.8).

Le tableau 2.2 présente les dimensions minimales de la matrice de dépots en fonc-
tion du nombre d’outils. Les arrangements des outils présentés sont multiples avec les
dimensions 32 x 48 de la matrice de 1536 micropuits d’une plaque de titration standard.
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Matrice d’outils

Téte d’impression

Lame support

Matrice de dépots réalisés en
une phase d’impression de la téte

F1G. 2.8: Représentation de la matrice de spots réalisée avec une téte d’impression
dotée de 4 x 4 outils.

Arrangement | Nombre de cycles pour transférer . - . ..
Np des outils une plaque de 1536 puits Aire d'impression minimale
1 1 x 1 1536 Taille du spot
2 1x2 768 2,25 mm X diamétre spot
3 1x3 512 4,5 mm X diamétre spot
4 1x 4 384 6,75 mm X diamétre spot
2x2 2,25 x 2,25 mm?
6 1x6 256 11,25 mm X diamétre spot
2x3 2,25 x 4,5 mm?
8 1x8 192 15,75 mm X diameétre spot
2x4 2,25 X 6,75 mm?
12 1x 12 128 24,75 mm X diamétre spot
3x 4 4,5x6,75
16 1x 16 96 33,75 mm X diamétre spot
4x 4 6,75 X 6,75 mm?
24 1 x 24 64 51,75 mm X diamétre spot
4x 6 6,75 x 11,25 mm?
32 1x 32 48 69,75 mm X diamétre spot
4x 8 6,75 x 15,75 mm?
48 6x 8 32 13,5 x 15,75 mm?
64 8x 8 24 15,75 x 15,75 mm?
96 8§ x 12 16 15,75 x 24,75 mm?
128 8 x 16 12 15,75 x 33,75 mm?
192 8 x 24 8 15,75 x 51,75 mm?
256 8 x 32 6 15,75 X 69,75 mm?

TAB. 2.2: Dimensions minimales de la matrice de spots en fonction du nombre d’outils
Np et de leur arrangement, disposés sur la téte d’impression avec un entraxe
sp = 2,25 mm. Les arrangements présentés sont compatibles avec les plaques
de 1536 micropuits.

Pour ajuster le nombre et 'organisation des outils, la solution actuelle consiste a
oter ou a ajouter les pointes sur la téte d’impression par intervention manuelle avant
le début des cycles de fabrication (figure 2.9).

i

Fi1G. 2.9: Intervention manuelle pour ajuster le nombre des outils de dépoét sur les tétes
d’impression (Image TeleChem).
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2. Le robot micropipeteur

2.3.2.2 L’impression en matrice

L’opération de dépot est répétée avec les différentes solutions biologiques & trans-
férer sur les supports.

L’entraxe des outils de dépot n’est pas une limite & un arrangement rapproché des
spots avec un espacement inférieur au millimétre. Lorsque ’espace est important, il est
possible d’imprimer entre les dépots précédents et ainsi augmenter leur densité (figure
2.10.(a)).

S,

S, P S A,
/\ Premier dépot réalisé ' /Prem]er dépot réalisé
Poutil A / avec I’outil B

avec ’outi ~ #—_ .
AA Dernier dépot réalisé

avec I’outil A \

Premier dépot réalisé/ 009909992 @
avec ’outil C Détail

(a) (b)

F1G. 2.10: La matrice de spots d’une biopuce : (a) Phase de dépot avec quatre outils
de dépot disposés avec un entraxe sp; (b) Support (I) sur lequel a été
imprimé une matrice de spots (2). On remarque : la matrice verte déposée
par laiguille A, la matrice bleue déposée par ’'aiguille B, la matrice rouge
déposée par aiguille C, en jaune la matrice déposée par I'aiguille D.

On obtient finalement sur le support plusieurs centaines de dépots disposés avec
un arrangement matriciel avec une densité optimale (figure 2.10.(b)) ou choisie par
I'utilisateur.

2.3.2.3 La densité des spots

La densité des spots est proportionnelle & 1’espacement centre a centre avec lequel
nous pouvons les disposer tout en garantissant qu’il n’y a aucun chevauchement entre
spots adjacents.

Les parameétres suivants sont a prendre en compte (figure 2.11) :

— Le volume des dépots.

Suivant le type et les dimensions de I'outils de dépdt, le volume des dépots varie
généralement entre 0,2 et 10 nl, correspondant & des diameétres de 50 & 500 pm.

— La précision en volume avec laquelle sont réalisés les dépots.
Lorsque le procédé est maitrisé, les outils de dépot traditionnels permettent de
réaliser des dépots avec une variation du volume de quelques pourcents.

— Une distance minimale de séparation pour éviter la contamination inter-dépots.

— La précision avec laquelle sont positionnés les dépots.
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Elle dépend exclusivement de la précision en position de chaque pointe de dépot,
et donc du robot et de la téte d’impression.

Séparation minimale pour éviter
une contamination entre les dépots Entraxe

Zone de position réelle du centre du dépot

Position théorique du centre du dépot

Diametre théorique du dépot Diametre réel maximum du dépot

F1G. 2.11: Schéma des dépots.

Généralement, les dépots sont imprimés avec un entraxe sous-multiple de I'entraxe
des pointes sp = 2,25 ou 4,5 mm (§ 2.3.2.1), afin d’obtenir une matrice homogeéne. Le
tableau 2.3 donne quelques valeurs des espacements traditionnels avec les densités de
dépots correspondantes.

Entraxe Diamétre maximum Nombre de dépdt sur I'espace Densité
Spot a Spot du spot correspondant a I' entraxe des aiguilles correspondante
(mm) (um) sp=225mm sp =4,5mm spots/cm?

0,75 600 3 6 177
0,5 420 9 400
0,45 370 5 10 493

0,375 320 12 711
0,3 260 15 1111
0,25 220 9 18 1 600
0,225 190 10 20 1975
0,18 150 25 3 086
0,15 125 15 30 4444
0,125 105 18 36 6 400
0,09 65 25 50 12345

TAB. 2.3: Densités de dépots avec des entraxes entre aiguilles sp = 2,25 ou 4,5 mm
afin d’obtenir une matrice homogéne.

2.3.3 Les outils de dépot

Les outils de dépot constituent la partie active de ces robots. La présentation sui-
vante montre les différents outils que 'on rencontre couramment.

2.3.3.1 Les aiguilles

Les outils classiques de dépot sont des aiguilles, appelées parfois capillaires ou micro-
aiguilles (pins) en acier inoxydable, en tungsténe ou en titane. Elles sont disposées
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perpendiculairement au plan du support lors du contact.

Les premieéres aiguilles utilisées pour effectuer le transfert de produit des puits sur
les lames de microscope étaient pleines (figure 2.12). La pointe des aiguilles est plate
et leur section détermine le volume de produit déposé. Elles fonctionnent comme un
tampon. Ces aiguilles ont été améliorées en utilisant des pointes concaves, fonctionnant
mieux dans certains cas. Mais le volume chargé a chaque prélévement est relativement
faible, rendant le processus global de dépot assez lent.

100 pm

F1G. 2.12: Aiguille a pointe pleine (Image TeleChem).

Pour augmenter le volume prélevé, des capillaires, pincettes et autres aiguilles a
pointe fendue ont été développées (figure 2.13). Elles permettent de réaliser plusieurs
dépots avec un seul chargement. Les aiguilles & pointe fendue ont une fine rainure
usinée a partir de lextrémité de 'aiguille afin de contenir le produit, similaire a une
plume de stylo a encre. Lorque la pointe de 'aiguille est plongée dans la solution a
déposer, le liquide rempli la rainure et le réservoir arriére. La portion de solution située
a 'extrémité de ’aiguille est mise en contact avec la surface de dépot. Le ménisque du
liquide est brisé par la force d’appui. Lorsque 'aiguille se retire, la force d’attraction
du substrat sur le liquide (capillarité) retient une petite quantité de produit contenu
dans la fente de I'aiguille [46].

TeleChem International® a développé une gamme® de microaiguilles de ce type
(figure 2.13) [113]. C’est actuellement la solution la plus utilisée. A chaque chargement,
le réservoir peut contenir jusqu’a 0,6 pl de liquide. Les diamétres des spots créés varient
selon le modele d’aiguille de 62 a 550 pm correspondant & des volumes de 0,7 & 9 nl.

Néanmoins, la configuration ouverte du canal contenant le liquide entraine des
irrégularités dans les volumes chargés. De plus, la pointe trés fine est extrémement
fragile. Un mauvais contrble des paramétres vitesses et force en phase d’appui réduit
rapidement leur durée de vie.

De plus, les gouttes déposées ne restent pas constantes en taille et diminuent lorsque
le volume de liquide dans la fente diminue.

Shttp ://arrayit.com
6Technologies 946 et Stealth

44



2.3. Présentation des dispositifs existants

1Tl RARS

(a) (b)

F1a. 2.13: Aiguilles Telechem : (a) Différents types de pointes fendues, (b) Aper¢u de
la formation d’un dépét par contact direct.

2.3.3.2 Pin-and-Ring

Genetic MicroSystems (désormais Affymetrix”) a développé une technique dérivée
appelée « pin-and-ring », soit en traduction littérale « aiguille-et-anneau » (figure 2.14).
Un petit anneau permet de capturer une certaine quantité de liquide par la formation
d’un ménisque lorsqu’il est plongé dans la solution a déposer. Pour la phase de dépot,
une pointe solide perce le ménisque puis le spot est réalisé lors du contact de la pointe
avec la surface. La technologie Pin and Ring a été initialement décrite par Rose [142]
et fait Pobjet d’un brevet [123|. Elle permet de maitriser particulierement le volume de
produit prélevé.

F1G. 2.14: Pin and ring d’Affymetrix.

L’inconvénient réside dans la quantité importante de liquide prélevé par l'anneau
pour former le ménisque. De plus, lorsque la vitesse au contact entre 'aiguille et la
lame est trop grande, la goutte située a la pointe de l'aiguille éclate au moment de
I'impact.

2.3.3.3 Pointe avec réservoir

D’autres types d’outils de dépot ont également été développés. Les outils représentés
sur la figure 2.15 ont I'avantage de combiner aiguille a pointe de dépot fine et grande
quantité de solution biologique embarquée [25, 120]. L’aiguille mobile est plongée dans

"http ://www.affymetrix.com
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2. Le robot micropipeteur

la solution a déposer contenue dans le réservoir. Lorsqu’elle descend au travers un
orifice situé sur la partie inférieure du réservoir, la pointe emporte une faible quantité
de solution qu’elle dépose sur le support lors de 'appui.

Pointe de
o dépot
Pointe de [_ {1 P
dépot ’
Solution /,1 d /] Réservoir

biologique \‘\

Réservoir

(a) (b)
F1G. 2.15: Outils de dépot avec aiguille a pointe fine rigide (a), ou souple (b).

2.3.3.4 La micro-impression

Le développement des techniques de micro-fabrication permet de concevoir de nou-
veaux outils de dépot avec des dimensions trés réduites. Ainsi, plusieurs équipes com-
mencent & recourir a cette technologie pour réaliser des pointes en silicium [70] (figure
2.16.(a)).

Dans [10, 11], la téte d’impression est dotée d’une rangée de sept microleviers pour
le dépot. Les outils ont une faible inclinaison avec la surface du support pour permettre
leur flexion lors du contact. Les deux leviers situés aux extrémités sont équipés de jauges
de contraintes piézorésistives appelées aussi piézorésistances pour le controle du temps
et de leffort d’appui (figure 2.16.(b)).

- lr LA B Force d’appui

Téte Piézorésistance servant de capteur

e TR mobile de force
el

V007 7

Microlevier

(a) (b)

F1G. 2.16: (a) Micropointes réalisées en silicium avec une épaisseur de 1 4 20 pm. (b)
Microleviers de dépot avec capteur piézorésistant et phase de dépot.

Les pointes issues de la microfabrication permettent de réaliser des dépots d’environ
10 pm en diameétre correspondant a un volume de 20 pl. En réduisant les dimensions
et les échelles de travail, de nouveaux problémes de microfluidique apparaissent car les
forces dues aux tensions de surface prennent une toute autre importance. Ces pointes
sont encore au stade expérimental.
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2.3.3.5 Les micro-tubes de dépot

Pour le projet de développement de robot micropipeteur, le laboratoire a opté pour
une pointe en forme de tube (figue 2.17.(a)) [3]. Une pompe péristaltique reliée a
I’arriére des tubes permet de créer une dépression et d’effectuer ainsi un remplissage
rapide.

Ce systéme présente ainsi plusieurs avantages :

— la quantité de liquide nécessaire a un bon remplissage des tubes dans les puits de
prélevement est moindre en comparaison avec celui nécessaire au remplissage des
pointes fendues ot I'outil doit étre entiérement plongé dans la solution a prélever
(figue 2.17.(b)),

— le volume du prélévement peut étre important sans entrainer une fragilisation
de la pointe de l'outil, et le volume aspiré peut étre controlé grace au systéme
d’aspiration,

— la forme annulaire de la zone d’appui renforce la pointe et permet de diminuer le
risque de dégradation lors du dépot,

— le tube permet une circulation forcée des produits de décontamination induisant
une efficacité accrue de la phase de nettoyage des outils.

| _Mini-Tube

\
Y

Pointe fendue _|
\ \

(a) (b)
F1G. 2.17: Micro-tube de dépot mis au point avec 'IGBMC.

La principale difficulté concerne la réalisation de ces pointes en forme de tube.
Les pointes actuellement adaptées sur le prototype sont réalisées en acier inoxydable.
Elles mesurent 80 pm en diameétre intérieur pour 140 pm en diamétre extérieur pour
la surface terminale et permettent de réaliser des dépots de 180 pm de diamétre.

2.4 Objectifs des travaux

Notre objectif est de proposer des solutions technologiques adaptées aux besoins
des chercheurs en biologie et en génétique qui soient robustes, fiables, flexibles et sa-
tisfaisants au mieux les contraintes liées a leur utilisation.
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2. Le robot micropipeteur

Les solutions que nous souhaitons proposer présentent par rapport aux systémes
existants les avantages suivants :

— cotit de production inférieur,

— efficacité du protocole de lavage des pointes (contamination < 0,1 %),

— efficacité et répétabilité du cycle de dépot,

— quantité des produits biologiques prélevés et déposés maitrisée,

— durée de vie importante des outils de dépot,

— possibilité d’effectuer des dépots sur différents types de support (verre, silicium,
plastique...) sans risque de détérioration de leur surface,

— maitrise pour 'utilisateur de tous les paramétres pouvant influer sur le dépot.

Le prototype développé a 'IGBMC a déja fait 'objet de plusieurs mises au point
tels que par exemple les outils de dépdt ou le procédé de nettoyage des outils [3]. Ces
éléments doivent ainsi étre conservés pour la nouvelle téte Nos travaux sont main-
tenant consacrés au développement d’une nouvelle téte d’impression pour le robot
micropipeteur, avec I’amélioration des caractéristiques de précision de positionnement,
de controle de la force d’appui, de productivité et de flexibilité de la production.

La clé du développement de cette technologie est la miniaturisation. La miniaturisa-
tion se traduit par une diminution de la quantité de produits différents prélevés dans les
plaques. Elle induit également un arrangement rapproché des dépots afin d’optimiser
I’aire occupée par la matrice de sondes.

Cela conduit & une réduction des coiits et permet également une amélioration de la
cinétique de réaction chimique (§ 2.2.2.1) tout en augmentant le nombre de tests ainsi
effectués simultanément.

Le controle de la force d’appui

La force d’appui lors du contact de la pointe avec le support (figure 2.18) pour
réaliser le dépo6t a une influence non négligeable sur les éléments suivants :

Outil de dépot

e

Spot
~ Revétement polymére
‘ " Pun=20MPa

V' Force d’appui “———Support en verre

F1G. 2.18: Représentation en vue latérale de I’appui de la pointe de I'outil sur la lame
support pendant le dépot d’un spot.

— L’aspect des dépots : il est étroitement lié a la forme des pointes et aux tensions
de surface, mais également a la vitesse d’approche de la pointe sur le support
ainsi qu’a la force de contact entre les deux éléments [104].
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2.4. Objectifs des travaux

— La durée de vie des outils de dépot : la force d’appui a une influence importante
sur la durée de vie des outils de dépot, particulierement sur la zone terminale de
la pointe de dépot généralement effilée et fragile.

— La dégradation du support : les supports sont couverts d’un revétement poly-
meére (§ 2.2.1) qui interagit avec le dép6t, notamment pour fixer les molécules et
ainsi résister aux opérations ultérieures de traitement, hybridation, nettoyage et
séchage.

Ces revétements sont fragiles et peuvent étre percés pendant 'impression si les
efforts de contact ne sont pas maitrisés. Les sondes sont alors mal fixées et les
biopuces sont inexploitables. Quelquefois, les pointes déchirent et arrachent le
revétement, et peuvent se retrouver bouchées.

La pression d’appui maximale admissible d’un revétement type poly-lysine, pour
la réalisation de puces a ADN, est de 'ordre de 20 MPa.

La miniaturisation progressive des outils nécessite également d’accroitre sensible-
ment le controle de 'amplitude de cette force.

La précision en positionnement

La réduction progressive des dimensions des matrices de dépots sur les biopuces
nécessite des mécanismes adaptés en précision pour le positionnement des outils de
dépot (figure 2.19).

X Axe de I’outil

o>

000

Zone de la position réelle de la pointe ‘ )1
de I’outil dans le plan de la lame

2000

o
,‘::hjj

Grille de positionnement théorique
des dépots sur le support

F1G. 2.19: Représentation de ’erreur de positionnement dans le plan horizontal XY de
la pointe d’un outil de dépot.

Il est utile de spécifier ce qui est entendu par le terme précision de positionnement
et de voir comment il est compris dans le domaine des systémes robotiques.

La précision de positionnement A d’un axe est donnée par la somme de 1’étendue
de I'écart de positionnement M et de la répétabilité de positionnement R (figure 2.20).

e [L’écart de position T; en un point est un paramétre qui caractérise la différence
entre la position donnée par le capteur interne du systéme robotique et la position réelle.
Cette différence peut provenir de l'initialisation du robot, du modéle géométrique ou
de phénomeénes non modélisés.
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2. Le robot micropipeteur

X,
M: ¢tendue de I’écart I e e A: précision de
P, de position i i i i i i | positionnement
X,: écart de T P de I’axe
position moyen — n
,,,,,,,,,,,,,, / R: répétabilité de
positionnement de ’axe

F1G. 2.20: Termes définissant les caractéristiques de positionnement statique d’un axe
robotisé a partir de la mesure de n points (P,) également répartis [84].

L’étendue de I’écart de position, notée M, est une caractéristique importante pour
la définition d’un cahier des charges car elle permet de spécifier un maximum toléré
sur les écarts de position.

e La répétabilité de positionnement notée R donne une information sur la répar-
tition des points de mesure autour de la position moyenne.

Pour le systéme étudié ici, la répétabilité de positionnement d’un axe dépend de
différents facteurs : la résolution du capteur interne employé, la qualité de la régulation
ou du jeu des mécanismes. La répétabilité ne dépend pas du point de mesure sauf dans
le cas de fortes non-linéarités ou de perturbations importantes.

La productivité et la flexibilité

La miniaturisation progressive des dépots et 'amélioration de la précision du mé-
canisme de dépdt permet d’augmenter les densités des matrices de spots, et induit
une augmentation de la capacité des biopuces. La vitesse de production du procédé
d’impression doit ainsi étre améliorée pour conserver des temps de fabrication faibles
et accroitre la flexibilité.

Nous entendons par productivité du robot le nombre de spots déposés par unité de
temps. Certains fournisseurs de micropipeteurs caractérisent cette performance comme
le nombre de dépots par pointe et par seconde. Néanmoins, il parait important d’inclure
a ce paramétre les temps de prélévement ou de nettoyage des pointes. La productivité
doit ainsi étre définie a partir de ’analyse d’un cycle de production complet :

Nsg/e
Prod = S/

(2.1)

C

avec Ng/. le nombre de spots déposés pendant un cycle de production de durée t..
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2.5. Analyse des performances du prototype

2.5 Analyse des performances du prototype

Cette étude a pour but de présenter les solutions apportées sur notre prototype
pour répondre & toutes les exigences en termes de précision, controle de 'appui des
outils et productivité. Quelques éléments de comparaison avec les dispositifs existants
sont également donnés.

L’idée poursuivie est de mettre en évidence les différents problémes rencontrés et
les limites de conception.

2.5.1 Le controle de la force d’appui

La technique de dépdt par contact de la pointe de I'outil de dépot avec la surface
du support de la biopuce nécessite une approche contrélée de I'outil afin d’assurer ledit
contact nécessaire a la formation du spot.

Toute erreur de positionnement relatif entre 'outil et le support se traduit par :

— une absence de contact, ou

— l"apparition d’une force d’appui d’amplitude importante entrainant un risque de

dégradation de la pointe en appui ou de la surface du support.

Pour paralléliser le dépot, la téte d’impression comporte généralement une matrice
de plusieurs outils. Cette conception ne permet pas d’envisager un asservissement en
force de 'appui de chaque outil sur la lame de dépot a I'aide du seul axe motorisé
vertical Z du robot.

La solution développée consiste en une méthode de correction de cette erreur de
positionnement & l’aide d’un systéme compliant passif résultant de la déformabilité
d’un dispositif mécanique sous l'effet d’une force extérieure. Une souplesse, suivant
I’axe vertical Z, est attribuée a la liaison de chaque outil de dépot avec le corps de la
téte d’impression.

Les mécanismes traditionnels (figure 2.21.(a)) consistent a placer les outils de dépot
(2) dans des alésages usinés dans la structure rigide de la téte d’impression (I), avec un
ajustement glissant leur autorisant un mouvement vertical relatif. Une masselotte (3)
permet de controler I'effort d’appui et de rappeler les pointes dans leur position basse
aprés chaque opération de dépot.

Pour notre prototype (figure 2.21.(b)), la masselotte est remplacée par un ressort
hélicoidal (4) pour diminuer la force d’arrét due a l'inertie de 'outil en mouvement
lorsque sa pointe entre en contact avec le support.

Avec cette solution, des forces d’adhérence et de frottement dans le guidage des
outils perturbent de maniére non controlée la compliance de la liaison.
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2. Le robot micropipeteur

(a) (b)

F1G. 2.21: Schéma des dispositifs compliants de guidage sur les tétes d’impression ac-
tuelles (a) des robots du marché et (b) de notre prototype.

2.5.2 La précision en positionnement

Pour réaliser des matrices de dépots a densité importante et d’'une bonne qualité,
les pointes des outils de dépot du robot micropipeteur doivent étre positionnées avec
une grande précision. Les mécanismes qui entrent en jeu dans la caractérisation de la
précision en positionnement du robot micropipeteur sont :

1. Les axes de positionnement :

Plusieurs axes motorisés permettent le positionnement des différents organes selon
les trois dimensions de l'espace (figure 2.22).

Portique

Plaque de titration

Lame a imprimer

Téte d’impression

Station de nettoyage des pointes

F1G. 2.22: Représentation du robot micropipeteur avec ses axes de positionnement.

Les organes mécaniques réalisant les quatre axes X, X1, Y et Z du prototype sont

des guidages linéaires avec un entrainement par vis a billes. Ils ont été choisis

parmi les composants disponibles chez les fabricants de composants mécaniques

de précision, sur la base des critéres suivants :

— le guidage de chaque axe garantit la rectitude du déplacement dans la direction
du déplacement,
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2.5. Analyse des performances du prototype

— I'entrainement se fait par vis a billes précontraintes accouplées & un moteur
électrique via un accouplement tres rigide,

— le jeu dans la transmission est réduit au minimum,

— la vis a billes et le pas de vis sont compatibles avec les vitesses de déplacement
demandées,

— la masse en déplacement est réduite au minimum.

Les axes motorisés du prototype sont capables de travailler avec une précision en

positionnement de ’ordre du micrométre.

. Le guidage des outils de dépot :

Les mécanismes développés pour le controle de la force d’appui lors du dépot
entre la pointe des outils et le support consistent en un guidage par glissement
des outils (figure 2.21). Cette conception entraine un compromis entre le jeu
minimum, influant sur la précision de localisation des outils, et I'effort de frotte-
ment maximum admissible produit par le guidage, tous deux évoluant de maniére
non controlée avec le vieillissement progressif du mécanisme principalement di a
I'usure des matériaux en contact.

Les caractéristiques fournies par les fabricants & propos de la performance en terme

de précision de leur robot concernent généralement celles des asservissements des axes

de translation. Elle tient rarement compte du jeu di a I’assemblage des outils de dépot

dans la téte d’impression. De plus, 'usure progressive des guidages des outils peut

conduire & une dérive croissante du positionnement des dépots.

2.5.3 La productivité

2.5.3.1 Définitions

Le cycle standard de production

La représentation de la figure 2.23 illustre les déplacements successifs des diffé-
rents organes du robot lors d'un cycle standard de production de biopuces.

Le cycle standard de production d’un robot micropipetteur est le suivant : la téte
d’impression, dotée de Np outils, réalise un prélévement de Np produits dans les
plaques a micropuits. Ensuite chaque pointe dépose un spot puis Np réplicats
identiques sur la premiére lame. Cette opération est répétée sur les Ny lames
disposées sur le plateau, puis la téte passe au lavage. Le cycle standard suivant
commence alors avec d’autres prélévements.

Le cycle standard permet de déposer Ng/. spots :
Ngje = Np (1 + Ng) Np, (2.2)
Le cycle standard de production se décompose en une succession d’opérations

élémentaires de la maniére suivante :
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l—'y

X
Prélevement avec les Np pointes

Plateau de N, lames

Magasin a plaquettes
de prélévement

Retour a la station de
nettoyage des pointes

Station de nettoyageN.-

Lame 1

Téte d’impression avec Np pointes

F1G. 2.23: Représentation en vue supérieure du robot micropipeteur. Les déplacements
successifs de la téte d’impression pendant un cycle standard de production
sont décrits.

1. Le préléevement des solutions :

La téte d’impression, dont les outils sont nettoyés, est positionnée en face
d’une plaque a puits ot elle effectue une descente jusqu’a plonger les pointes
dans les solutions. Le prélévement est alors réalisé par aspiration puis la téte
retourne a sa position haute et se déplace vers la premiére lame.

La durée de cette opération est t,,.

Cette opération est réalisée simultanément pour tous les outils que comporte
la téte d’impression. Par conséquent, elle ne dépend pas de leur nombre.

2. L’impression d’une lame :

La téte d’impression effectue un aller suivant ’axe vertical qui s’apparente
a une descente. Chaque outil vient en contact avec la surface de dépot et
dépose alors un spot. La téte se reléve en position haute et les pointes des
outils quittent la lame.

La durée d’une phase de dépot est t,.

Cette phase est répétée suivant le nombre de réplicats Ny a déposer et le
nombre de lames a imprimer Ny,

3. Le changement de lame :

La téte se déplace horizontalement pour venir se positionner a la verticale
de la lame suivante a imprimer.

Le temps correspondant au positionnement de la téte d’impression pour le
dépot sur une lame suivante est noté t,,, 1.

Cette phase est répétée pour chaque lame a imprimer.
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2.5. Analyse des performances du prototype

4. Le dépot de réplicats sur une méme lame :
Le dépot de réplicats successifs sur une méme lame nécessite pour chacun
une correction du positionnement de la téte d’impression dans le plan XY.
Lorsque les réplicats sont déposés successivement les uns a coté des autres,
I'amplitude du déplacement correspond & leur entraxe noté s;.
La durée correspondante & la correction du positionnement de la téte pour
le dépot de réplicats est notée 1, ..

5. La décontamination des outils de dépot :
La téte se translate jusqu’au poste de nettoyage ot 'ensemble des outils de
dépot suivent simultanément différentes opérations de nettoyage - séchage
nécessaires pour leur décontamination.
Le temps pour le lavage des pointes est appelé t,, et comprend les phases de
lavage (vidange, ringage et séchage) proprement dites ainsi que les déplace-
ments avec le retour a la zone de prélévement.

Le temps du cycle standard, noté t., est calculé par addition des durées de ces
opérations élementaires successives :

te=t, FNp[ta+Np(ta+teys)+Np—Dtoyr+  tw (2.3)
~—~ \ - ~ ~ ~ / N~~~
Prélévement Dépots + Réplicats Changement lame  Nettoyage

e La productivité du robot micropipeteur

En utilisant les relations 2.2 et 2.3 dans la formule 2.1, on obtient la productivité
suivante :

Np (1+ Ng) N,

Prod =
tp+ Np[ta+ N (ta+ Toys,)] + (Np — 1) tyy 1+t

(2.4)

2.5.3.2 Analyse de la productivité

La productivité d'un robot micropipeteur dépend d’un grand nombre de variables.
La majeur partie est intrinseque aux caractéristiques de 1'appareil.

Seules les variables Np, Ny, et N sont fonctions du besoin en production de biopuces

matricielles :

— le nombre d’outils disposés sur la téte d’impression Np est limité par les dimen-
sions de la matrice de dépots,

— la quantité de lames Ny, imprimées lors d’un cycle dépend de la demande. Lorsque
cette derniére est "infinie” la productivité du robot est limitée par la capacité du
plateau a lames.

— le nombre de réplicats Ny est exclusivement défini par le demandeur des biopuces
a produire, il varie généralement entre 0 et 5,
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2. Le robot micropipeteur

La productivité est proportionnelle & Np, Nr et Ny, mais chaque variable a une
influence différente :
— Le nombre d’outils de dépdt Np dont dispose la téte :

Prod = a Np (2.5)
avec @ la constante suivante :
N N
o= (Ve +1) Ny . (2.6)
ty+ Np[ta+ Ng (ta+tays,)| + (Np — 1) tyy o+t
— Le nombre de lames Ny, :
Prod — — Db (2.7)
rod = )
bNL +c
avec b et ¢ les constantes suivantes :
t Ng (t tou s t,
po lat Neltatteys) vty (2.8)
Np (Ngp+1)
tp - txy L + tw
c=-—7= 2.9
Np (Ng +1) (2:9)
— Le nombre de réplicats Np :
Np+1
Prod = —— 2.10
T Nt e (2.10)
avec d et e les constantes suivantes :
Ny, (td + 1ty )
d= Y5 2.11
NN, (2.11)
t Nt Ny, —1)t, tw
o o FNutat (Vo = Dty + (2.12)

NpNp,
Ainsi, les performances des robots du marché fournies par les différentes documen-
tations (tableau 2.1) sont systématiquement calculées dans les conditions optimales
d’utilisation, c’est a dire :
— une téte d'impression équipée du nombre maximum d’outils de dépot (32 ou 48
avec un entraxe de 4,5 mm ou 192 ou 256 avec un entraxe de 2,25 mm),
— un plateau a lames entiérement chargé.

Comme le robot micropipeteur ne produit pas toujours dans ces conditions, il est
intéressant d’étudier 1’évolution de la productivité en fonction des paramétres qui nous
semblent les plus importants :

— le nombre d’outils en impression simultanée Np,

— le nombre de lames N7y.

Rappelons que la flexibilité est un atout principal de ce procédé pour la fabrication de
biopuces.
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2.5.3.3 Hypothéses

L’étude est fondée sur les hypothéses suivantes :

— Npg est volontairement fixé a Np = 0,

— notre plate-forme expérimentale en fonctionnement a 'ITGBMC permet de définir

les valeurs numériques des différents parameétres de temps et de vitesses pour le
calcul de la productivité.

2.5.3.4 Définition des paramétres

TAB.

Paramétres dimensionnels

Notre prototype comporte un magasin d’une capacité de huit plaques de titration
et un plateau d’une capacité de 52 lames de microscope disposées en une matrice
de 4 rangées et 13 colonnes.

Les outils de dépot du robot (§ 2.3.3.5) permettent de déposer des spots d’environ
180 pm en diamétre avec un entraxe de 250 pm correspondant a une densité de
1600 spots/cm?. Les outils sont arrangés avec un entraxe sp = 2,25 mm.

Vitesses et accélérations

Les vitesses et accélérations (décélérations) optimales des axes motorisés du robot
sont déterminées en relation avec les problémes d’asservissement liées a la techno-
logie d’entrainement par vis a billes pour obtenir la précision en positionnement
requise. Elles sont présentées dans le tableau 2.4.

Axes X et X1: Vipar =0,3m/s Ay ez = 3 m/s?
Axe Y : Vymar =04 m/s Ay o =4 m/s?
Axe 7 : Vemae = 0,1 m/s A, ee =1 m/s?

2.4: Vitesses Vi mae €t accélérations (ou décélérations) A; .. maximales des dif-
térents axes i du prototype.

La durée des opérations élémentaires du cycle de production

Les temps t; nécessaires aux déplacements D; de chaque axe i sont définis par les
équations suivantes :

o Pour les petits déplacements (figure 2.24.(a)), c’est a dire :

VQ
D, < —imaz 2.13
Ai max ( )

on a
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2. Le robot micropipeteur

t?
Di - Az maxL (214)
8
soit
8D;
t = . 92.15
Ai max ( )

V2
Di > i max 2.16
o Az max ( )
on a
D me‘w + Vi t 2Vi maa (2.17)
o Az max L ' Az mazx '
soit
Di V; max
t; = ) 2.18
‘/i max * Az max ( )
Vi Vi D;
t t
Vma Py

! ' Ai max
(a) (b)

F1G. 2.24: Diagramme de vitesse des axes motorisés du robot micropipeteur.

A partir des performances de notre prototype, nous pouvons déterminer le temps
de chaque opération :

Le prélévement des solutions Le prélevement des solutions est essentielle-
ment donné par le temps nécessaire pour le remplisage (3,06 s) des pointes auquel
s’additionne le temps de déplacement jusqu’a la premiére lame (D, = 100 mm).

Le dépot La durée d’une phase de dépot, t4, est imposée par deux facteurs, le
temps de contact nécessaire avec la surface de dépot pour le transfert, environ
0,1 s, et le temps de trajet aller et retour de déplacement de I'axe Z. La téte doit
ainsi effectuer un déplacement vertical D, = 1 mm.
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2.5. Analyse des performances du prototype

Le changement de lame La distance & parcourir est alternativement de
(254 3) mm ou (75+ 3) mm suivant un déplacement selon la direction de la
largeur de la lame ou de sa longueur (figure 2.25). Pour diminuer le temps moyen
de changement d’aire d’impression, on privilégie le déplacement de la téte suivant
la direction de la largeur des lames.

Y
N, mlonne'
A
Ve

X

Profondeur
du plateau

N, rangée <

I}
<>
S1 larg

Largeur du plateau

F1G. 2.25: Vue partielle supérieure du robot micropipeteur avec la représentation des
déplacements de la téte sur le plateau a lames supports. Pour I'étude,
Nyangee = 4 €t Neotonne = 13, Spiong = 78 mm et S 4rg = 28 correspon-
dant aux dimensions du plateau de notre prototype.

Les Ny, lames du plateau sont organisées en une matrice de Nygpgee rangées (di-
rection X) et Neyjonne colonnes (direction Y) (figure 2.25).

NL - NrangeeNcolonne (219)

Le temps moyen des déplacements est :

txy L — [(Nrangee - 1) tSL long
1

+Nrangee (Ncolonne - 1) tsL ! (220)
argj| NcolonneNrangee —1
avec t et t la durée nécessaire a la téte pour accomplir la distance équi-
SL long SL larg

valente & ’entraxe des lames suivant respectivement la direction de leur longueur
(SL 1ong = 78 mm) et de leur largeur (sy, jorg = 28 mm).

SL lon Vx mazx
bap g = T+ (2.21)
8$L lar
SL larg - A 7 (2‘22)
y mazx
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2. Le robot micropipeteur

Les réplicats Dans notre exemple de comparaison, on choisit un déplacement
pour la correction en positionnement de la téte d’impression pour le dépot d'un
réplicat de sg = 0,25 mm.

Le lavage des outils de dépo6t Nous pouvons estimer ce temps noté t,, a
environ 75 s pour un taux de contamination inférieur & 0,1% et 30 s pour un taux
de contamination inférieur a 0,5%.

Les temps indiqués s’entendent en négligeant 'influence des arréts programmeés
lors de la commande de I’ensemble des axes.

Les temps des opérations élémentaires successives calculés avec notre prototype
et utilisés pour notre étude sont résumés dans le tableau 2.5.

Opération Durée
Prélévement t,=34s

Dépot ty =028 s
Changement de lame ¢, =0,25s ¢
Réplicat loys, = 0,026 s b
Lavage tw=Tbs ¢

“Entraxe des lames s, jqrg = 28 mm, Sz, jong = 78 mm.
YEntraxe des spots s; = 250 pm.
“Pour un taux de contamination inférieure a 0,1%.

TAB. 2.5: Durées des opérations élémentaires pour ’analyse de la productivité.

2.5.3.5 Evolution de la productivité

Les graphiques des figures 2.26 et 2.27 donnent un apergu des performances en
terme de productivité atteintes avec notre robot en fonction respectivement du nombre
de pointes sur la téte d’impression et du nombre de lames imprimée lors d’un cycle de
production.

Principalement, deux remarques sont a retenir :

1. Afin de bénéficier de la productivité maximale du robot micropipeteur, la téte
d’impression doit étre dotée du nombre le plus important d’outils de dépot et
I'entraxe de sp = 2,25 mm permettant de disposer plus d’outils est a privilégier.
Néanmoins, lorsqu’on exige de fractionner la matrice de dépots en sous-matrices
pour une meilleure lisibilité (§ 2.2.1), cela nécessite de disposer un nombre res-
treint d’outils de dépot sur la téte d’impression (figure 2.28).

Les temps de fabrication augmentent alors de maniére trés importante.
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2.5. Analyse des performances du prototype

2. L’augmentation de la quantité de lames a pour effet de diminuer I'importance des

temps de remplissage et de nettoyage des pointes dans le temps de cycle total.

La fabrication d’une seule lame nécessite une durée importante, de l'ordre de

1 h46 pour le transfert de 81 composés biologiques par outil correspondant a réa-
lisation d’une biopuce d’environ 10 000 spots avec une téte de 128 outils. Chaque

lame ajoutée au cycle n’augmente que d’environ 44 secondes le temps total de

production.
500000 P 50,0
o
Temps de Production pour imprimer
400000 1 o - | 40,0
10 000 dépdts sur 52 lames R
— €365 Productivité
=
= m
S
2. 300000 4 30,0
2
Z
Q
= P44
2 L]
2 200000 4 F 20,0
.= o138
3 m
-
-
o122 .
100000 1 %91 m 10,0
N X 3.0 53
L] * 'Y : 0\ » <l]
-0
NSl £ o Y o

Nombre d'outils de dépdt (N p)

Temps de Production (h)

F1G. 2.26: Evolution de la vitesse de production en fonction de Np du prototype actuel

avec N, = 52. En bleu : productivité ; En orangé : temps de fabrication pour
I'impression de 10000 dépoéts sur les 52 lames.

600000
1 Asymptote de la courbe de productivité
2 [ A N
500000 4 L
= colee
%} ooooooooooooooooooo
£ 400000 - O P |
& oooooooo°°°°°°°°
~ *
2300000 - |
B
3 of
5 oo
'g 200000 - .“".,...oo |
- g000°°° ®°®®" Productivité avec
100000 - yesee®®’ téte de 128 outils
°
je00°%°’ Prod=N, f(N,)
o"...
0 - L) L) L) L) L) L) L) L) L) L)
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Nombre de lames imprimées pendant le cycle (V)

Temps de production

(h)

F1G. 2.27: Evolution des performances en vitesse de production en fonction de Np,
du robot dans la configuration du prototype actuel. Np = 192. En bleu :

productivité; En orangé

: temps de production, calculé pour l'impression

d’une matrice de 10000 spots a densité de 1600 spots/cm? (tableau 2.2).
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2. Le robot micropipeteur

Matrice de dépots

Va S —— Téte d’impression
Lame support\ [~ avec 128 outils

Téte d’impression

[T—— Sous-matrices de dépéts
avec 128 outils

@ (b)

F1G. 2.28: Représentation de biopuces d’environ 10000 dépots a une densité de
1600 spots/cm?. (a) Regroupés en une matrice de 36 x 18 mm?, une téte
de 128 outils est utilisée pour I'impression des lames. (b) Répartis en 8

sous-matrices de 9 x 9 mm?, la téte d’impression ne peut comporter que 16
outils.

2.5.3.6 Analyse des résultats

900000
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eo000™" Prototype IGBMC
750000 4 “‘.“'.,..«‘"“ avec téte 192 micro-tubes
0’»0"....
o“""‘
~_~ 00
00°"
= 600000 - —
£ MicroGrid Compac o
8. feroGric ( ompact oo MicroGrid II 192 pointes
wn 192 pointes ...0’
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g K & R N for
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S 300000 - L
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150000 4 o0& < Proﬂtotype IGBMC
o° N m MicroGrid II 48 boint avec téte 48 micro-tubes
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‘.' ;’\ ,..»0;“‘""‘ SpotArray 72 o °l
K ““rg“’“‘ S QarrayMini
0, 000 “ompact System
0 e T T r r T J
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Capacité du plateau a lames

F1G. 2.29: Performance en productivité des principaux robots micropipeteurs du mar-
ché répartis en fonction de la capacité maximale du plateau a lames de
l'appareil. Courbes en orangé : productivité de notre robot avec une téte
dotée de 48 outils avec un entraxe de sp = 4,5 mm compatible avec les
plaques de 384 micropuits ou 192 outils avec un entraxe de sp = 2,25 mm
compatible avec les plaques de 1536 micropuits.

Pour accroitre la productivité de notre robot dans sa configuration actuelle, la ca-
pacité du plateau a lames du robot est le seul paramétre libre a étre ajusté. En effet, les
vitesses des axes de déplacement sont limitées par les performances des asservissements
et la puissance des moteurs d’entrainement des axes. Le nombre d’outils de dépot sur
la téte est déterminé par les dimensions de la matrice de dépots.

L’augmentation de la capacité du plateau, pour multiplier la quantité de lame, est la
solution la plus répandue sur les appareils existants, car & moindre coiit, au détriment
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2.6. Solution envisagée

de 'encombrement du robot.

Cette caractéristique se retrouve sur le graphique de la figure 2.29 représentant
les performances des robots micropipeteurs proposés sur le marché en fonction de la
capacité du plateau d’impression. Les différents appareils présentent des performances
similaires en terme de productivité en comparaison avec notre prototype.

2.5.4 Conclusion de ’analyse

Tous les robots existant présentent de fortes similitudes dans leur conception. Ils
offrent ainsi des caractéristiques similaires :

o Le controle de la force d’appui de la pointe des outils sur le support pendant la phase
d’impression et la précision en positionnement des dépots sont principalement liés
a la liaison compliante de chaque outil avec la téte d’impression.

o La productivité de I'appareil varie avec le nombre d’outils de la téte d’impression
et la quantité de lames.

Lorsque la demande en fabrication de biopuces est importante, une solution gé-
néralement développée pour 'amélioration de la productivité du robot micropipteur
consiste & augmenter la capacité du robot en nombre de lames. La durée de fabrication
maximale admissible pour la stabilité des solutions biologiques, est le paramétre qui va
alors limiter Ny, le nombre de lames imprimées au cours d’'un méme cycle, et donc la
productivité du robot.

Une autre solution consiste & multiplier le nombre de tétes d’impression en fonc-
tionnement simultané. Ainsi, deux brevets proposent des robots & tétes d’impression
multiples disposées parallélement sur un plateau rectangulaire [60] ou radialement au-
tour d’un plateau circulaire en rotation [59]. Ces solutions présentent 'inconvénient de
multiplier le nombre d’axes avec pour risque de réduire la précision globale de ’appareil.

La configuration traditionnelle ne parait donc pas adaptée pour une augmentation
significative de la productivité de ce procédé de fabrication des biopuces matricielles.

L’amélioration des performances du robot micropipeteur va nous conduire a la
conception d’une nouvelle téte d’impression.

2.6 Solution envisagée

Dans le but d’accroitre les performances du robot micropipeteur, nous proposons
I’adaptation d’une commande individuelle & chaque outil de la téte d’impression de
notre prototype. L’idée consiste a intégrer, pour chaque outil d’impression ou a un
groupe d’outils, un micro-actionneur linéaire pour le déplacement vertical [172]. On
peut ainsi sélectionner un a un ou par groupe les déplacements des outils de la téte a
chaque phase d’impression.
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2. Le robot micropipeteur

Les dimensions des zones d’impression ne sont plus alors une limite au nombre
d’outils que peut comporter la téte. Cette solution permet de concevoir une téte d’im-
pression dotée de 1536 outils avec un entraxe de 2,25 mm (figure 2.30) permettant
de transférer entiérement les solutions contenues dans une plaque de titration de 1536
puits en une seule étape de prélévement.

Portique ~

Plaques de titration

Lames a imprimer

Téte d’impression
proposée avec 1536 outils

Fi1G. 2.30: Représentation du robot micropipeteur avec une téte de 1536 outils de dé-
pots.

Cette étude a pour objectif de démontrer les performances qui peuvent étre atteintes
en terme de productivité avec des caractéristiques en vitesse et accélération similaires
a celles du prototype déja développé.

Elle permet également de réfléchir aux configurations de fonctionnement et a 'orga-
nisation des différents dispositifs, et d’aider au futur dimensionnement des actionneurs
attachés aux outils.

2.6.1 Principe de fonctionnement et avantages

A chaque approche d’une aire d’impression, les outils situés en vis a vis de cette
zone sont sélectionnés grace a leur actionneur. L’actionneur linéaire déplace alors ver-
ticalement 1'outil de dépot, les pointes de ces outils sont amenées vers leur position
basse jusqu’a I'appui sur la surface du support et ainsi réaliser le dépot d’une partie
de la solution biologique (figure 2.31) [172, 173|.

Z Groupe n°4 Groupe n°3 Groupe n°2 Groupe n°l

Uﬂjﬁjﬂjﬂjﬂjﬂj{;] e

Outil de dépot

Lame SUPPOI”T/' | Aire d’impression

F1G. 2.31: Représentation du fonctionnement du systéme de sélection des outils de
dépot de la téte d’impression.
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2.6. Solution envisagée

La téte d'impression dotée d'un systéeme de sélection individuelle des outils permet
d’envisager :
1. L’adaptation d’'une matrice comportant un nombre important d’outils de dépots,
jusqu’a 1536 organisés en une matrice 32 x 48 avec pour avantages :

— Le prélévement et le dépot en un seul cycle d’impression des 1536 solutions
contenues dans une plaque de titration. Le nombre de cycles nécessaires a
I'impression d’une biopuce est réduit.

— Plusieurs pointes peuvent se trouver simultanément a la verticale de plusieurs
matrices de dépot. Une réduction du nombre de déplacements de la téte d’im-
pression dans le plan horizontal XY et 'impression en simultanée de plusieurs
matrices de dépot sont envisagées.

Ces avantages entrainent une augmentation significative de la productivité du

robot.

2. La force d’appui des outils sur la surface de dépot peut étre controlée ou limitée
via 'actionneur linéaire vertical de chaque outil de dépot.

2.6.2 Les cycles standards de production
2.6.2.1 Hypothéses

Les cycles standards de production envisagés avec la téte proposée sont fondés sur
les hypothéses suivantes :

o La téte d’impression proposée est adaptée a notre systéme expérimental. Les opé-
rations de prélévement ou de nettoyage restent ainsi inchangées.

o La téte d’impression comporte 1536 outils actionnés indivuellement pour le dépot.
Ils sont organisés en une matrice 32 x 48 compatible avec les plaques de 1536
micropuits.

o Comme pour les tétes traditionnelles, le dépot simultané par plusieurs outils est
privilégié a chaque phase d’impression (figure 2.31). I’actionnement simultané de
plusieurs outils, dont le nombre est noté Npg, sera alors appelé groupe d’outils
ou groupe d’impression.

Les dimensions de ces groupes sont liées a la matrice de spots. Elles sont également
des diviseurs de la matrice des outils. On retrouve ainsi des groupes d’outils
équivalents a ceux des tétes traditionnelles (tableau 2.2).

On définit les variables suivantes (figure 2.32) :

— N¢g le nombre de groupes diviseur de la matrice de 1536 outils de la téte
d’impression. Ils sont identiques en taille et en forme.
1536

N = ——
“~ Nps

(2.23)
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2. Le robot micropipeteur

— Nga et Ngy le nombre de groupe d’outils sur la téte selon respectivement X et
Y,
N¢ = NgzNay (2.24)

~ Sag et sgy les dimensions des groupes d’outils selon respectivement X et Y,

— tgy ¢ le temps correspondant au déplacement dans le plan horizontal XY de la
téte d’impression pour le positionnement du groupe d’outils suivant.

NGx<

SGx

F1G. 2.32: Représentation en vue supérieure de la téte d’impression de 1536 outils. En
exemple ici, les outils sont actionnés par groupes de Npgs = 96. Quatre
groupes sont situées simultanément a la verticale de quatre lames, soit
NGS =4.

o Les dépots réalisés sur chaque lame sont regroupés en une seule matrice.

o Le nombre d’opérations de déplacements ou de phases de dépdts nécessaires avec
une téte traditionnelle peut étre réduit en particulier en profitant du position-
nement de différents groupes d’outils simultanément & la verticale de plusieurs
matrices de dépots.

On note :

— Ngg le nombre de groupes d’outils situées simultanément a la verticale de
plusieurs lames de dépots (figure 2.32),

— NGs moy 1la moyenne du nombre Ngg sur un cycle complet de fabrication,

— Ngs maz la valeur maximale du nombre Ngg sur un cycle complet de fabrica-
tion.

o Les outils de dépot sont actionnés pour réaliser un dépot grace a leur actionneur
individuel. La durée de I'opération de dépot est alors notée t4'.
La valeur de cette durée est choisie supérieure a celle obtenue avec le systéme
expérimental car :
— elle dépend maintenant de la vitesse des actionneurs de chaque outil de dépot
plitot que du seul axe motorisé Z,
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2.6. Solution envisagée

— la multiplication du nombre d’actionneurs activés simultanément risque d’al-
longer la durée de cette opération,

— une vitesse de déplacement plus lente de I'outil selon I'axe vertical permettrait
d’envisager une force d’arrét plus faible lors de I'impact de la pointe de 1'outil
sur la lame.

La durée t; sera déterminée dans les chapitres suivants en fonction de la tech-

nologie envisagée pour les actionneurs des pointes. On prendra t; = 1 s pour les

simulations qui vont suivre.

2.6.2.2 Cycles de fonctionnement

Le cycle standard de production du robot micropipetteur doté d'une téte avec la
sélection des outils est le suivant : la téte préléve tous les produits d’une plaque de
titration & l'aide de ses 1536 outils de dépot. Chaque outil, actionné individuellement
ou simultanément par groupe d’impression, réalise un dépot puis Ny réplicats ou spots
identiques sur chacune des Ny lames disposées sur le plateau, et passe en lavage. Le
cycle recommence alors avec les prélévements de la plaque de titration suivante.

Ce cycle standard permet de déposer Ng/. spots :

Nsje = 1536 (14 Ng) N, (2.25)

Trois différents cycles de production sont envisagés :

Cycle 1 : Cette procédure exploite exclusivement la réduction du nombre de cycles
grace au nombre accru d’outils de dépot sur la téte :
les groupes de la téte impriment successivement dans I’ordre sur une lame (figure 2.33).
Lorsque le dernier groupe a réalisé tous ses dépots, il est alors positionné sur la
lame suivante, les groupes suivant impriment dans 'ordre inverse jusqu’au pre-
mier groupe, qui est ensuite déplacé vers une nouvelle lame, etc.

La durée du cycle de production est :

tc1 = tP + NLNG [td/ + NR (td/ + tzy ss)]
~~ ~

J

prélévement Dépots J:rRéplicats
+ Ng (NG—l)tmyq+ ENL—l)txyLJ + ty (2.26)

Changement de groupe  Changement de lame  Nettoyage

~
Déplacements
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2. Le robot micropipeteur

Aire d’impression —|

Lame de dépot —

Téte d’impression —— 322 HHL
iy g
/e
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2 {
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F1G. 2.33: Représentation en vue supérieure des phases successives du cycle d’impres-
sion n°l.

Cycle 2 : Cette procédure exploite le positionnement simultané de plusieurs groupes
d’outils a la verticale de différentes matrices de dépots afin de réduire 'amplitude
des déplacements :

les groupes positionnés simultanément a la verticale d’une aire d’impression sont
activés de maniére successive. A I'intermédiaire des phases d’impression de deux
groupes, la position de la téte dans le plan XY est corrigée (figure 2.34).

Les déplacements sont alors de I'ordre de grandeur de ’entraxe avec lequel sont
disposés les dépots s, la durée correspondant au déplacement est donc équiva-
lente a t, ,, la durée nécessaire pour la correction de positionnement de la téte

pour le dépot dun réplicat.

Avec cette procédure, la durée d’un cycle de production s’écrit :

tcz = tp + NLNG [td, + NR (td/ + txy SS)]
NN

J/

prélevement Dépéts + Réplicats
1 NpNg
%M%@—————Hwﬁ———_l%m-% (2.27)
N, GS moy N, GS moy ~~
~~ <\ ~- ~  Nettoyage
Correction position téte Changement de groupe

Vo
Déplacements

Cycle 3 : Cette procédure exploite le positionnement de plusieurs groupes d’outils a
la verticale de différentes matrices de dépots pour leur impression en simultanée :

Néanmois, avec cette procédure de fonctionnement de la téte, on observe un déca-
lage du positionnement de la matrice de dépots d’une lame a l'autre (figure 2.35).
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F1G. 2.34: Représentation en vue latérale des phases successives du cycle d’impression
n°2.

ts

Groupe n°4 Groupe n°3 GrOLLPe n°2 Groupe n°1

~

TVVTEERRIVITERS

Lame | Lame2
J Position spot 1 Position spot |
Lame 2

Lame 1

F1G. 2.35: Décalage progressif de la matrice de dépoét sur les lames successives.

Sur les premiéres lames, le décalage est faible, de l'ordre de l'entraxe s, avec le-
quel sont disposés les spots. Lorsqu’un nombre important de lames se succéde,
I’amplitude du décalage devient trés important et 1’aire imprimeée risque de sortir
de la lame.

L’amplitude du décalage varie avec I’entraxe avec lequel sont disposés les spots et
la dimensions des matrices de spots. Il ne parait donc pas envisageable d’adapter
I’arrangement des lames pour éviter ce phénomene.

La solution proposée consiste a diviser la téte d’impression en sous-matrices iden-
tiques. Le nombre de sous-matrices, noté N, correspond au nombre de lames
qui peuvent étre imprimées de maniére simultanée.
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2. Le robot micropipeteur

Chaque sous-matrice a un fonctionnement similaire et de maniére simultanée
(figure 2.36). Elles contiennent des prélévements identiques avec le méme ar-
rangement. Le nombre de prélévements différents est divisé par le nombre de

sous-matrices. On a ainsi :

ti

Sous-matrice 2 Sous-matrice 1
A A

Groupe n°2 Groupe n°1 Groupe n°2

Lame 1 Lame 2

)

Groupe n°1

T

Lame 3 Lame 4

A

a_la_la a lla
¢ Lame 1 Lame 2

5}

—fmigm

Lame 3 Lame 4

A AL

Mat.1 Mat.2 Mat.3
el s a2

B T

Lame 3 Lame 4

Mat. 4
——t—

Téte d’impression__~

Lame de dépéJ ‘

(b)

(2.28)

F1G. 2.36: Représentation des phases successives du cycle d’impression n°3 (a) en vue
latérale et (b) en vue supérieure.

Le robot fonctionne de maniére similaire & la procédure d’impression lame aprés
lame : les groupes successifs réalisent les dépots en paralléle sur un groupe de
Ny lames, pour passer ensuite a 'impression d'un groupe de lames suivant. Le

temps correspondant au changement de groupes de lames est noté t,, ¢r.
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2.6. Solution envisagée

La durée d’un cycle standard de production s’écrit :

Ny N¢ .., ,
te, = t — |t Ng(t toy s
3 P +\NM NM [ d + R( d + Y s)]

~
Dépots + Réplicats

NL NG NL
+ — (— 1) leya + (N_ - 1) layer+  _tw (2.29)

J/

prélévement

Ny \ Nu M
~ ~ ~ ~  Nettoyage
Changement de groupe d’outils Changement de lames
- ~~ 7
Déplacements

2.6.3 Paramétres de ’étude

2.6.3.1 Arrangement des lames

Les cycles de production n°2 et n°3 nécessitent un arrangement adapté des lames sur
le plateau. En effet, pour placer plusieurs outils a la méme position sur les différentes
matrices de dépots, I’espacement des matrices de dépots doit étre multiple de I’entraxe
des outils sp = 2,25 mm (figure 2.37).

Outil de dépo s,

Matrice de spots “Ol\: : i : | Matrice de spots n°2

F1G. 2.37: Les outils de méme couleur, arrangés avec un entraxe sp, sont placés a la
méme position sur les deux matrices de dépots disposées avec un entraxe
nsp, n € N. L’impression simultanée sur les deux matrices est possible.

On définit les entraxes Sy, jur0 €6 SI 1one @vec lesquels sont arrangées les lames sur le
g g
plateau selon respectivement leur largeur et leur longueur :

SLlarg = NSP (2.30)
SLlong = NSP (231)

avec n € N.

On propose de modifier I'arrangement des lames sur le plateau actuel avec des
valeurs trés proches :
~ S arg = 27 mm (28 mm actuellement), correspondant a I’espacement de 12 outils,
ayant trois diviseurs communs avec 32 8 et trois diviseurs communs avec 48 ?,
~ SLiong = 76,5 mm (78 mm actuellement), correspondant a ’espacement de 34
outils, ayant deux diviseurs communs avec 32 et 48.

8Largeur, en nombre d’outils, de la matrice de 1536 outils.
9Longueur, en nombre d’outils, de la matrice de 1536 outils.
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2. Le robot micropipeteur

2.6.3.2 Orientation de la téte d’impression

Pour optimiser le nombre de groupes d’outils situés simultanément a la verticale
d’une lame noté Ngg, avec la téte d’impression de 1536 outils, on modifie la configu-
ration d’orientation des plaques de titration disposées dans le magasin, a laquelle est
liée l'orientation de la téte proposée (figure 2.38) :

— Dans la configuration actuelle, appelée « Configuration 1 », les plaques de titra-
tion sont orientées dans la méme direction que les lames de microscope, selon
l'axe X (figures 2.38.(a)).

— Dans la configuration proposée, appelée « Configuration 2 », les plaques de ti-
tration disposées sont orientées selon I'axe Y, perpendiculairement & la direction
principale des lames (figure 2.38.(b)).

Lames de microscope ﬂ
IIII Ii Plaques de titration, I!I I

Y

X' Plaques de titration

?n“ UNEEEEEE '
Téte d’impression actuelle I I Téte d’impression /
avee 192 outils avec 1536 outils
Légende :
—> Orientation principale
(a) (b)

F1aG. 2.38: Représentation de I'orientation principale des différents organes du robot
micropipeteur dans la configuration (a) actuelle (n°l) et (b) proposée (n2).

Le tableau 2.6 synthétise les valeurs moyennes et maximales de Ngg selon, les
dimensions des groupes d’outils, pour les deux configurations décrites ci-avant.

La configuration n°2 a ’avantage de présenter a la verticale de différentes lames, un
nombre régulier et globalement plus important de groupes (tableau 2.6).

2.6.3.3 Définition de Ngg

On a:
Ngs = (2.32)

On note Ngo le nombre réduit d’opérations de déplacements ou de dépdts effectuées
au cours du cycle d’impression.

Nro = NrozNroy (2.33)
avec
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2.6. Solution envisagée

Configuration 1 Configuration 2
Nombre Dimensions Nombre de groupes Nombre Dimensions Nombre de groupes
d'outils par des simultanément 4 la verticale N GS d'outils par des simultanément a la verticale N GS

groupe groupes d'une aire d'impression groupe groupes d'une aire d'impression
Np S ox Sar selon X selon Y Moyen Max Np S gx Sgy selon X sclon Y Moyen Max
1 1] x |1 1ou2 20u3 3,03 3,76 1 1l x |1 1 4 3,25 4
2 20 x |1 1ou2 20u3 2,29 3,76 2 20 x |1 1 4 3,25 4
3 3 x |1 1 20u3l 2,36 2,67 3 1l x |3 1 4 3,25 4
4 2 x |2 1ou2 20u3l 2,29 3,76 4 20 x |2 1 4 3,25 4
6 3] x |2 1 20u3l 2,36 2,67 6 2 x |3 1 4 3,25 4
8 4 x |2 1 20u3 2,36 2,67 8 4 x |2 1 4 3,25 4
12 3] x |4 1 20u3 2,36 2,67 12 4 x |3 1 4 3,25 4
16 4 x |4 1 20u3 2,36 2,67 16 4 x |4 1 4 3,25 4
24 6| x |4 1 20u3 2,36 2,67 24 4] x |6 1 4 3,25 4
32 8 x |4 1 20u3 2,36 2,67 32 8 x |4 1 4 3,25 4
48 6| x |8 1 1ou2 1,30 1,33 43 3| x |6 1 4 3,25 4
64 8| x |8 1 1ou2 1,30 1,33 64 16 x |4 1 4 3,25 4
96 12| x |8 1 lou2 1,30 1,33 96 16| x |6 1 4 3,25 4

128 16 x [8 1 1ou2 1,30 1,33 128 16| x 8 1 2 1,73 2

192 24| x |8 1 1ou2 1,30 1,33 192 24| x |8 1 2 1,73 2

256 3| x [8 1 1ou2 1,30 1,33 256 32| x |8 1 2 1,73 2

TAB. 2.6: Ngg pour les deux configurations d’orientation en fonction des dimensions
des groupes d’outils. Les valeurs moyennes Ngg moy sont calculées pour
N; = 52. Les valeurs maximales Ngg mae Sont calculées pour N; = oo.
Les lignes en grisés représentent les groupes d’impression non compatibles
avec l'orientation relative des lames et les dimensions de la matrice d’outils.

— Ngo: le nombre réduit d’opérations avec un déplacement de la téte selon 'axe
X,

— Npoy le nombre réduit d’opérations avec un déplacement de la téte selon I'axe
Y.

Configuration 1 :

e Nombre réduit d’opérations avec un déplacement de la téte selon 'axe X :

o Pour sg, = {1;2} (diviseurs communs de 34 et 48),

NROw - M (N’r‘angee - ]-) + NGJ: (234)

SGx

o Pour sg, = {3;4;6;8;12;16;24}
NROCE = NrcmgeeNGa: (235)

e Nombre réduit d’opérations avec un déplacement de la téte selon 'axe Y :

o Pour sg, = {1;2;4} (diviseurs communs de 12 et 32) :

SL lar
NROy = % (Ncolonne - 1) + NGy (236)
Yy
o Pour s, = {8}
SL lar
NROy = 2% (Ncolonne - 1) + NGy +1 (237)
Y

avec Ncolonne Z 2.
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2. Le robot micropipeteur

Configuration 2 :

e Nombre réduit d’opérations avec un déplacement de la téte selon 'axe X :

NROJ; = NrangeeNGa: (238)

e Nombre réduit d’opérations avec un déplacement de la téte selon 'axe Y :
o Avec sg, = {1;2;3;4;6} (diviseurs communs de 12 et 48) (figure 2.39.(a)) :

SL lar
NROy = z; Z (Ncolonne - 1) + NGy (239)
Y

o Pour sg, = {8} (figure 2.39.(b)) :

SL larg
Nroy =2

Ncolonne + NG’y (240)
Say

avec Ncolonne Z 2.

Sl o o i

(a) (b)

F1G. 2.39: Configuration 2 : la téte d’impression est orientée perpendiculairement a la
direction principale des lames. En exemple ici : (a) sg, = 6, (b) sgy =8

2.6.3.4 Les opérations élémentaires

Le tableau 2.7 présente les durées des opérations élémentaires successives fixes du
cycle de production avec la téte d’impression proposée.

Les autres opérations de déplacement sont variables :

e Le changement de groupe d’outils
L’amplitude du déplacement dépend des dimensions des groupes. Elle varie entre
2,25 mm pour un seul outil, & 54 mm pour les groupes de 192 outils.
Les déplacements pour le changement de groupe d’impression suivant la direction
de la dimension la plus faible du groupe sont privilégiés dans le but de minimiser
le temps moyen t,, .

— 8l Sgy < Say -

1

teye = [Noy (Nax — 1) tsg, + (Nay — 1) tsg, ] NoNe. —1
ziVGy

(2.41)
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2.6. Solution envisagée

Opération Durée
Prélévement t,=34s
Dépot td =1s
Changement de lame t,,; =024 s ¢
Réplicats teys, = 0,026 s °
Lavage ty=7T5s¢

“Entraxe des lames sp, jqrg = 27 mm, Sz, jong = 76,5 mm.
YEntraxe des spots s; = 250 pm.
¢Pour un taux de contamination inférieure a 0,1%.

TAB. 2.7: Durées des opérations élémentaires pour I’analyse de la productivité du robot
équipé de la téte d’impression de 1536 outils proposée.

— 8l Sgx > Say -

1

taye = [(Naw — 1) tsg, + Naw (Nay — 1) tg, | NoNo —1 (2.42)
x Y

avec ty., et s, les durées nécessaires pour accomplir le déplacement correspon-
dant a la dimension du groupe d’outils selon respectivement 'axe X et I'axe Y.
e Le changement de groupe de lames (cycle n°3)

Les déplacements pour le changement de groupe de lames suivant la direction de
la dimension la plus faible du groupe sont privilégiés dans le but de minimiser la
durée moyenne t,, ¢, (figure 2.40).

Profondeur
du plateau

LA

Ny Lames imprimées /
simultanément

Largeur du plateau

Fi1a. 2.40: Vue supérieure du plateau a lames du robot micropipeteur avec la repré-
sentation des déplacements de la téte proposée avec le cycle de fonction-
nement n°3. Pour I'étude, Nygngee = 4, Neotonne = 13, SLiong = 76,5 mm,

SL larg = 27 mim.
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2. Le robot micropipeteur

Nco onne
tzy GL — —colonne (Nrcmgee - 1>t

SL long

Ny
1

s 2.43
t larg) NrangeeNcalonne/NM —1 ( )

Ncolonne
———— — 1) (Npyt
+ Nos ( M

2.6.4 Analyse de la productivité

Productivité
(spots/h)

600 000~

500 000~

400 000

300 000.

200 0001

100 000 .

0,
256

(a)
Fi1G. 2.41:

La téte

Productivité
(spots:h)

600000~ .
500 000.] -+

400 000
300 000

200 000...--

100 000+

0
S 256
e T S

A e
e T i
L

SR
T
R,
ST

o

(b)

Evolution de la productivité (a) de notre prototype en fonction du nombre
d’outils Np de la téte d’impression dans sa configuration actuelle et de Ny,
(b) de notre protope équipé de la téte proposée avec 1536 outils dotés d’un
systéme de sélection individuelle avec le cycle de fonctionnement n°l en
fonction de Npg et de Ny,.

d’impression proposée permet d’accroitre de maniére importante la produc-

tivité de notre prototype, quelles que soient les valeurs de Npg et Np.

Le graphique de la figure 2.41 représente la productivité obtenue avec le cycle 1.

Pour la fab

rication de quelques lames, en dessous d’'une dizaine d’unités, la productivité

croit rapidement avec 'augmentation des dimensions des groupes d’outils de dépot pour
atteindre une valeur entre huit et dix fois la productivité maximale du prototype avec

la téte actuelle. Le temps nécessaire a la fabrication de quelques lames est ainsi réduit :

la réalisation sur une seule lame d’une matrice de 10000 dépots nécessite moins de 10

minutes plutot que 1 h45 actuellement.

Ensuite cette particularité s’atténue avec I’augmentation de la quantité de lames, et

I’évolution

de la productivité en fonction du nombre d’outils des groupes d’impression

devient linéaire.
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2.6. Solution envisagée

2.6.4.1 Les cycles de fonctionnement

L’évolution de la productivité de notre robot équipé de la téte proposée compor-
tant 1536 outils dotés d’un systéme de sélection individuel avec les trois cycles de

fonctionnement est représentée sur les figures 2.42 et 2.43.

1000000
Fabrication de 52 lames
800000 4
—_ Cycle n°3
° ]
& 600000 4
D)
0 4 3
= " " Cycle n°1 i
S 400000 A a
3 5] ] m
- [u} "] Prototype [actuel
200000 - (=] 8 - avec N p pointes
=} "] -
Do
e 5
0 = — T T T T T T T
1 16 32 48 o4 96 128 192 256

Nombre d'outils par groupe d'impression (N pg)

Fi1G. 2.42: Evolution de la productivité en fonction du nombre d’outils Npg des groupes
d’impression de notre prototype équipé de la téte proposée avec le cycle de

fonctionnement 1 en bleu, 2 en vert et 3 en rose. En orangé

est représentée

la performance de notre prototype en fonction du nombre d’outils Np de la

d’impression dans sa configuration actuelle.

600000
Cycle n°3
N ps=128
500000 4 DDDDDD
DDDDD
o
3400000- DDDD
8-4 DDD ™
=] mEEmEm
}:’ DDD ..lllllllllllllllllllllll.Cyclenol
E 300000 4 DD...-I'
= go®
13} ga
= B am
ko] a8 amm®
S 200000 4 8 —
& ' --.-I"' - Prototype
° llll.....
100000 4 © wan®®
=] IIII......
I...
0 (L T T T T T T T T T T
1 10 20 30 40 50

Nombre de lames (N )

F1G. 2.43: Evolution de la productivité de notre prototype équipé de la téte proposée
avec le cycle de fonctionnement 1 en bleu, 2 en vert et 3 en rose, adaptée pour
I'impression de 10000 spots en fonction de la quantité de lames a produire
Np. En orangé est représentée la performance de notre prototype dans sa

configuration actuelle avec Np = 128 outils.
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2. Le robot micropipeteur

La procédure de fonctionnement du robot a une influence importante sur la pro-
ductivité :

o Les cycles de fonctionnement n°1 et n°2 présentent des caractéristiques similaires.

Les performances sont multipliées entre approximativement 2 avec Npg = 1 et
1,6 avec Npg = 256 pour la fabrication de 52 lames (figure 2.42).

o Le cycle de fonctionnement n°3 est plus avantageux en comparaison avec les deux
premiers cycles.

Les performances de notre prototype sont en effet multipliées entre 7,5 avec
Nps =1 et 1,8 avec Npg = 256 pour la fabrication de 52 lames (figure 2.42).

En effet, la part des déplacements dans la durée totale du cycle de production
est faible (de 10 a 15%) par rapport a la part de la phase d’impression (plus de 75%).
L’impression simultanée sur plusieurs lames est donc trés intéressante car elle permet de
diminuer la part du temps des phases d’impression dans la durée du cycle de fabrication.

2.6.5 Conclusion sur la solution envisagée

L’adaptation d’'une commande individuelle & chaque outil de la téte d’impression
pour leur sélection lors des phases d’impression permet d’envisager :

o la conception d'une téte comportant 1536 outils de dépots,

o une amélioration du controle de la force d’appui de la pointe des outils sur la surface
de dépot pendant I'impression notamment via les actionneurs individuels pour le
déplacement des outils et grace a une vitesse d’approche réduite lors de 'impact
des pointes sur la surface.

Les dimensions importantes de la téte permettent alors :
— de diminuer le nombre de cycles d’impression grace au prélevement simultané
d’un nombre accru de solutions sondes,
— de disposer simultanément un grand nombre d’outils a la verticale de plusieurs
lames, grace a un arrangement adapté des lames.
L’opération de dépot peut alors étre parallélisée a grande échelle avec pour effet de
multiplier la productivité du robot.

Trois différentes procédures de production sont envisagées pour notre prototype
équipé de la téte proposée :

e la premiére, appelée « cycle 1 », consiste & imprimer les lames les unes aprés les
autres. Elle exploite exclusivement la multiplication des outils de dépot sur la
téte avec pour effet principal de diminuer le nombre de cycles de prélévements.
La productivité du robot est multipliée entre 1,6 et 70 selon les dimensions de la
matrice d'impression et la quantité de biopuces a fabriquer (figure 2.44).
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2.7. Conclusion

i

Np ou Npg

F1G. 2.44: Productivité de notre prototype équipé de la téte proposée avec le cycle
de fonctionnement n°l divisé par productivité de notre prototype dans sa
configuration actuelle.

e la seconde, appelée « cycle 2 », consiste & activer de maniére successive les groupes
positionnés simultanément a la verticale d’une aire d’impression. Cette procédure
a I’avantage de réduire I'amplitude des déplacements.

Néanmoins la part des déplacements dans la durée d’un cycle de fabrication est
trés faible et la productivité obtenue reste trés proche de celle du cycle 1.

e la troisieme, appelée « cycle 3 », consiste a imprimer de maniére simultanée sur
plusieurs lames.

Le nombre de phases de déplacements et d’impressions est réduit. La productivité
du robot est encore augmentée en comparaison avec les cycles de fonctionnement
1 et 2, particuliérement lorsque les dimensions des groupes d’outils sont faibles
ou lorsque la quantité de lames & imprimer est importante. Par exemple, la pro-
ductivité du robot avec le cycle de fonctionnement 1 est multipliée entre 4 avec
et 1,3 selon les dimensions de la matrice d’impression pour la fabrication de 52
lames.

L’inconvénient majeur de cette procédure de fonctionnement pour les utilisateurs
est la nécessité de diviser la téte d’impression en sous-matrices contenant les
mémes prélévements pouvant s’avérer contraignant a 1'utilisation.

2.7 Conclusion

Dans ce chapitre, nous avons présenté ’architecture ainsi que les caractéristiques
principales des robots micropipeteurs existants.

De cette étude découlent les différents objectifs de notre projet pour 'amélioration
du prototype développé a 'IGBMC. Cela concerne le controle de la force d’appui des
outils sur la lame support lors du dépot des spots et la précision du guidage des outils
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2. Le robot micropipeteur

pour leur positionnement.

Egalement, nous proposons l'utilisation de mini-actionneurs pour la sélection in-
dividuelle des outils de la téte d’impression lors des phases de dépdt. La technique
permet de concevoir une téte constituée d’'une matrice contenant jusqu’a 1536 outils.
La productivité du robot équipé de la nouvelle téte est augmentée en comparaison
avec le prototype actuel. L’adaptation d’'une commande individuelle a chaque outil de
la téte d’impression pour leur sélection lors des phases d’impression permet également
pour chaque lame disposée sur le plateau d’adapter :

— le type des échantillons & déposer,

— le nombre de spots,

— la disposition des spots,

— les dimensions de la matrice de spots.

Les dimensions accrues de la téte d’impression permettent de conserver des temps de
fabrication raisonnables. La flexibilité en fabrication avec ce dispositif est alors entiére.
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Chapitre 3

Vers la microrobotique

3.1 Introduction

Les objectifs du projet présentés dans le chapitre précédent conduisent & envisager
une nouvelle conception de la téte d’impression du robot micropipeteur.

L’amélioration de la précision en positionnement des outils et du controle de la force
d’appui lors du contact des pointes avec le support est étroitement liée a la compliance
du mécanisme de liaison des outils de dépot a la téte d’impression.

La solution proposée pour I'augmentation de la productivité et de la flexibilité du
robot micropipeteur consiste en la sélection des outils de dépdt a chaque opération
d’impression grace a lintégration d'une commande pour le positionnement vertical
(§ 2.6). Ainsi pendant une phase d’impression, seuls les outils en position basse réalisent
un dépot (figure 3.1).

Outils en Outils en
position basse position haute
s > N O A ~
Fomationdudépét\@ @ @ @ U U U U @ @ @ @ U U U U
Lame support Lame support

F1G. 3.1: Impressions simultannées sur différentes lames support grace au controle de
la position verticale des outils de dépots de la téte du robot micropipeteur.

L’élaboration d’un cahier des charges permet de définir les caractéristiques tech-
niques liées aux objectifs évoqués précédemment. Ensuite, ce chapitre est concacré a
une analyse bibliographique des travaux en microrobotique pour définir la technologie
d’actionnement a envisager pour les mécanismes dédiés a la nouvelle téte d’impression
du robot micropipeteur.
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3. Vers la microrobotique

3.1.1 Cahier des charges

La nouvelle téte d’impression & développer doit étre adaptée au robot micropipe-
teur déja en fonctionnement (§ 2.6). Elle doit assurer les mémes fonctions que celles
de l'appareil actuel. Pour concevoir correctement la nouvelle téte d’impression, nous
devons caractériser précisément les fonctions et rappeler les principales contraintes
d’exploitation :

e La pression d’appui de l'outil sur la surface de dépot doit étre inférieure a 20 MPa,
correspondant a la pression admissible du revétement en poly-lysine des lames
pour les puces & ADN.

e La précision recherchée en positionnement de la pointe des outils de dépot dans le
plan XY est de 5 pm.

e La conception doit tenir compte des erreurs de réalisation et de positionnement
des différents éléments du robot suivant ’axe vertical Z (figure 3.2). Les défauts
cumulés suivant cette direction sont de 0,2 mm.

e Lorsqu’on souhaite éviter tout contact entre la pointe d'un outil et la surface de
dépot, ces élements doivent étre séparés d’une distance minimale de 0,3 mm
suivant 'axe vertical Z (figure 3.2).

: Dispersion de position de la pointe de dépot

Distance de séparation

Dispersion de la hauteur de la
—  surface support

F1G. 3.2: Représentation des erreurs de positionnement selon l’axe vertical Z de la
pointe de l'outil et de la surface de dépot.

e La fréquence d’actionnement pour le déplacement vertical de I’ensemble des outils
de dépdt pendant une phase d’impression doit étre de 'ordre de 1 4 3 Hz (§ 2.6.5).

e Pour une flexibilité maximale de la téte d’impression, les outils de dépot doivent de
préférence pouvoir étre sélectionnés individuellement (§ 2.6.5).

e Les outils de dépot utilisés pour 'application sont des micro-tubes de dépot (§ 2.3.3.5).
Leur corps est un tube de diameétre extérieur d’environ 1 mm et de longueur
20 mm. Ces dimensions peuvent étre légérement modifiées. Le volume prélevé
doit étre de 0,5 a 1 pl, suffisant pour réaliser plus de 500 dépots.
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3.1. Introduction

o [’extrémité supérieure du tube doit étre libre pour permettre la connexion d’un
systéme d’aspiration pour son remplissage.

e Les outils de dépot du robot micropipeteur doivent conserver une organisation ma-
tricielle avec un entraxe sp = 2,25 mm compatible avec les plaquettes standards
de 1536 puits.

e La téte d’impression pourra contenir jusqu’a 1536 outils de dépot.

e La durée de vie du mécanisme est fixée a 100000 cycles correspondant & une année
de fonctionnement.

e Les sources d’énergies disponibles sont I'énergie électrique ainsi qu'une alimentation
d’air sous pression, de vide et d’eau purifiée.

e Les composés biologiques déposés ne doivent pas étre contaminés pendant toute la
fabrication.

e Les matériaux composant le systéme doivent étre compatibles avec les exigeances de
I’application. En particulier, le systéme est exposé a des projections de solvants
(formamide, ...) et d’eau.

La conception des mécanismes d'une téte d’impression est assujettie a des contraintes
dimensionnelles importantes liées & 'arrangement rapproché des outils de dépot, a la
précision en positionnement et au controle des efforts conduisent a 1’étude de solutions
habituellement utilisées en microrobotique.

3.1.2 La microrobotique

La réalisation de systémes ou de composants de petite taille se fait soit par la
miniaturisation des procédés traditionnels (usinage par enlévement de copeaux, mou-
lage, etc) soit avec les nouvelles techniques de micro-fabrication issues pour la plupart
des procédés utilisés en micro-électronique : dépot (évaporation, pulvérisation,..), élec-
trolyse, gravure, photolithographie, LIGA (Lithographie Galvanoformung Abformung
pour Lithographie-électrodé position-moulage), etc [43, 124].

On remarquera que le préfixe "micro” n’est pas toujours a prendre au sens strict du
terme en robotique, 'objectif dimensionnel visé correspond souvent & un volume total

3

inférieur au cm® résultant de I’assemblage de composants de dimensions millimétriques,

et qui posseédent de hautes résolutions de positionnement [20].

La miniaturisation ne consiste pas seulement a diminuer les dimensions des sys-
témes, elle va modifier considérablement les comportements physiques [129]. Par exemple,
les forces de frottement dans un systéme mécanique vont devenir prépondérantes sur
les efforts inertiels. A 1’échelle microscopique, le systéme peut alors étre assimilé & une
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3. Vers la microrobotique

masse trés faible, d’influence négligeable. De maniére plus générale, les forces de sur-
face, fonctions de L?, vont devenir plus importantes que les forces de volume, fonctions
de L3, avec L représentant la longueur caractéristique du mécanisme. Les performances
vont donc évoluer différemment lorsque les dimensions des systémes vont étre réduites.

Le changement des phénoménes physiques avec la réduction d’échelle profite a cer-
tains types d’actionneurs devenant a cette échelle tres avantageux. Une analyse biblio-
graphique permet d’évaluer les performances des différentes technologies d’actionne-
ment en s’intéressant principalement aux micro-actionneurs a déplacements linéaires,
en rapport avec notre application.

Cette étude nous a orienté vers les mécanismes a structures flexibles. Ils présentent
des avantages pour les systémes ot les frottements deviennent critiques. Les principes
de fonctionnement sont abordés et les structures de guidage a un degré de liberté en
translation sont présentées.

3.2 Les micro-actionneurs et leurs principes

3.2.1 Introduction

Les actionneurs du systéme de sélection des outils de dépot a chaque phase d’impres-
sion consistent a produire un déplacement vertical des outils sur un cycle de descente-
montée.

Avant d’aborder 1’étude et le dimensionnement d’un mécanisme de déplacement,
la premiére interrogation est de savoir quelle technologie d’actionnement il faut utili-
ser. Si, dans les dimensions classiques, 1'utilisation des moteurs électromagnétiques est
généralement plébiscitée, la question reste posée lorsqu’on se rapproche du domaine
millimétrique.

La plupart des mécanismes de conversion fournissant une énergie mécanique utili-
sables pour la microrobotique sont fondés sur 'utilisation :

— du champ électrique pour les systémes électrostatiques et piézoélectriques;

— du champ magnétique pour les systémes électromagnétiques et magnétostrictifs ;

— d’effets thermiques pour les systémes & dilatation thermique et a changement de

phase tels les alliages & mémoire de forme;

— de la pression d’un fluide pour les systémes pneumatiques et hydrauliques.

Les matériaux piézoélectriques, magnétostrictifs et les alliages & mémoire de forme
présentent la particularité de transformer une énergie électrique, magnétique, ou ther-
mique en un travail mécanique. Ils sont couramment appelés les matériaux actifs ou
« Smart Materials ».

Nous abordons maintenant la présentation des différents types de micro-actionneurs
en s’intéressant exclusivement aux technologies présentant un intérét potentiel pour
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3.2. Les micro-actionneurs et leurs principes

notre projet.

3.2.2 Les actionneurs électromagnétiques

Les actionneurs électromagnétiques ont, comme dans les applications classiques en
mécanique, un potentiel important en microrobotique. Leur fonctionnement est fondé
sur les interactions électromagnétiques entre des matériaux magnétiques et des sources
de champ magnétique, créées a partir de bobines électriques ou d’aimants permanents.
Les exemples classiques sont les relais ou les moteurs rotatifs.

Les actionneurs électromagnétiques ont ’avantage de développer des courses impor-
tantes, avec une tension d’alimentation relativement basse et leurs temps de réponse
sont excellents. Ils constituent des composants idéaux pour beaucoup d’applications.

Les techniques actuelles de micro-fabrication (photolithographie, LIGA, électrodé-
position) permettent de réaliser des bobines planes & méme un substrat [32, 92, 106, 121]
(Figure 3.3).

A-A

Suspending
beams

Permarient
magnet B

'un/ m;‘

F1G. 3.3: Micro-actionneur électromagnétique linéaire a architecture plan [32].

L’inconvénient de la configuration plane est la limitation du nombre de spires par
I’encombrement disponible sur le substrat. Afin d’augmenter la puissance de ces com-
posants, il est préférable de prévoir des bobines traditionnelles non surfaciques que 1’on
viendra assembler au systéme. Les actionneurs présentés dans [57] sont constitués de
bobines de 500 a 1000 spires de fil de 25 pm avec 3 mm de hauteur. Le mécanisme fourni
un effort de 1 mN sur un déplacement de 450 npm. Cet actionneur présente l’avantage
d’avoir de faibles pertes d’énergie et moins de fuites magnétiques que dans le cas de
bobines planes.

3.2.3 Les actionneurs électrostatiques

La force électrostatique est créée en appliquant un potentiel électrique entre deux
plaques séparées par un isolant. L’effort fourni dépend de I’écartement entre les élec-
trodes, de leur surface en vis a vis, des caractéristiques des matériaux employés et de
la tension appliquée.
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3. Vers la microrobotique

Ce type d’actionneur est adapté a la miniaturisation puisqu’il reste de conception
trés simple (figure 3.4) [35, 141, 163]. Pour les systémes de petites dimensions, la
miniaturisation améliore les puissances et la dynamique de ces systémes, pour atteindre
des fréquences de fonctionnement de quelques mégahertz [144].

Guidage

Electrode mobile

| | Electrode fixe

F1G. 3.4: Schéma de principe d’un actionneur électrostatique, avec | et h les dimensions
de la surface des électrodes et d la distance de séparation des électrodes [163].

L’inconvénient majeur de cette technologie est 'emploi de tensions importantes
(jusqu’a 200 V) pour des déplacements de trés faible amplitude, généralement limitée
a quelques dizaines de micromeétres. De plus, I'électrostatisme agit sur un grand nombre
de matériaux et les champs électriques attirent toutes sortes de poussiéres qui peuvent
nuire au fonctionnement de ’actionneur.

L’actionneur linéaire a ressort conique (le CSLA ou le Conical Spring Linear Ac-
tuator) présenté dans [69] est une déclinaison intéressante d’actionneur électrostatique
(figure 3.5) puisqu’il permet de créer un déplacement vertical accru de 200 pm sous
une tension de 200 V, et fournit un effort de 0,1 mN.

Electrode mobile

Electrode C Electrode B
/

200 pm|

7 \
Electrode A
Electrode D Substrat

F1G. 3.5: Structure et représentation du CSLA [69].

3.2.4 Les actionneurs thermiques

Les actionneurs thermiques sont fondés sur la dilatation des matériaux. Les struc-
tures développées sont généralement des lames ou des membranes souples (figure 3.6.(a)).
Une variation de température d’une centaine de degrés permet d’obtenir une déforma-
tion dont 'ordre de grandeur varie entre 0,01% et 0,3 %. La conception de mécanismes
complexes permet d’obtenir des amplitudes plus importantes. Par exemple, le micro-
systéme de la figure 3.6.(b) offre un déplacement linéaire jusqu’a 570 pm de la partie
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3.2. Les micro-actionneurs et leurs principes

mobile, grace a une transmission par friction des déplacements fournis par les action-
neurs thermiques [112].

2.1 mm

’ Yok angk

-

NG

2.5 mm

Yoke and mpact head

Sarpanting flexures

(a) (b)

F1G. 3.6: Actionneur thermique : (a) schéma de montage d’une lame précontrainte, (b)
mécanisme d’amplification des déplacements [112].

En associant deux matériaux dont les coefficients de dilatation sont différents, on
peut obtenir des bilames thermiques présentant de plus grands déplacements.

D’autres systémes fondés sur un chauffage non uniforme par effet Joule [117] peuvent
également étre intéressants pour obtenir des amplitudes de déplacements accrues tout
en ayant recours a un seul matériau (figure 3.7).

Les avantages des actionneurs thermiques sont multiples : possibilité de recourir a
pratiquement tous les matériaux dans le cadre d'un apport extérieur d’énergie calori-
fique, réalisation d’une grande variété de mouvements, et le méme matériau peut étre
utilisé pour la réalisation de la totalité du systéme simplifiant la fabrication a petite
échelle. Le point faible de ces actionneurs est le refroidissement. Généralement réalisé
par échange thermique avec le milieu ambiant, il limite la fréquence de fonctionnement.

3.2.5 Les actionneurs hydrauliques et pneumatiques

Les actionneurs hydrauliques et pneumatiques fournissent un effort et un dépla-
cement & partir de la pression et du débit d’un fluide. Les principales réalisations en

F1G. 3.7: Actionneur thermique avec chauffage par effet Joule non uniforme [117].
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3. Vers la microrobotique

microrobotique ont été inspirées des systémes macroscopiques tels les vérins ou les
soufflets. Leurs avantages sont les efforts et les déplacements importants qu’ils peuvent
fournir, leur attribuant une énergie volumique supérieure a 10 J/cm? [79].

Avec I'espace réduit dans les micro-mécanismes, il est difficile d’intégrer les éléments
d’étanchéité alors que les frottements deviennent prépondérants. L’acheminement de
I’énergie pose également quelques problémes. L’alimentation fluidique nécessite des
conduites encombrantes & l'origine de pertes de charge perturbant également le fonc-
tionnement. Le rendement et la facilité de mise en place s’en trouvent naturellement
limités [130].

Ainsi, on a généralement recours aux actionneurs fluidiques pour la réalisation de
mécanismes de dimensions millimétriques utilisés dans des milieux particuliers. On
peut citer en exemple les robots pour 'inspection intra-tubulaire 7] ou la réalisation
d’endoscopes [130].

Dans [26], il est envisagé la réalisation de micro-vérins pneumatiques en forme
de soufflets gravés en 2D dans un substrat silicium. Les dimensions des vérins sont
6,6 x 4,59 mm? avec une hauteur de 1,5 mm. Sous une pression de 120 mbar, ils four-
nissent 10 mN et un déplacement de 0,6 mm.

3.2.6 Les actionneurs piézoélectriques

Les matériaux piézoélectriques ont la propriété de convertir une sollicitation mé-
canique en potentiel électrique et réciproquement, une excitation électrique en énergie
mécanique. L’effet piézoélectrique est lié & la structure cristalline du matériau.

Dans un tel cristal, une contrainte mécanique dissocie les barycentres des charges
positives et négatives et fait apparaitre une polarisation du matériau. Lorsque le maté-
riau est utilisé comme actionneur, il suffit de le polariser a ’aide d’un champ électrique
pour provoquer une déformation de celui-ci (figure 3.8) [22].

L’effet piézoélectrique peut étre positif ou négatif selon le matériau. C’est a dire
qu’il est capable de s’allonger ou de se rétrécir dans I’axe du champ.

On retrouve cette caractéristique dans certains mono-cristaux tels que le quartz
(SiO3), des polymeéres tels que le polyvinylidine fluoride (PVDF) ou des céramiques
telles que les Pb(Zr,Ti)O3 plus communément appelées PZT.

@48

FiG. 3.8: Déformation d’une céramique piézoélectrique soumise a une tension élec-

-+

trique.
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3.2. Les micro-actionneurs et leurs principes

Le recours aux actionneurs piézoélectriques en micro-robotique est largement déve-
loppé. Ce type d’actionneur permet de produire des mouvements avec une trés grande
résolution dans les déplacements et avec un temps de réponse de 'ordre de la micro-
seconde. Il utilise des lois de commande relativement simples, consomme trés peu
d’énergie et a une trés longue durée de vie. Le rendement est excellent puisqu’il est
supérieur a 90 %. Les mouvements générés sont de faible amplitude, de I'ordre de 0,1 a
0,2% de leurs dimensions avec un champ électrique de plusieurs centaines de volts [21].

Les montages généralement développés consistent en un empilement de disques
piézoélectriques pour obtenir des déplacements de plusieurs dizaines de microns, avec
une tension limitée. Dans les microsystémes, ces matériaux sont déposés sous forme de
films fins sur des structures du type poutres en flexion « cantilever » ou membranes
[98, 103]| (figure 3.9).

top electrode
bottom electrode

Q, E,

Extermall load
or displacement

strain or stress

F1G. 3.9: Lame travaillant en flexion sous l'effet de I'allongement (positif ou négatif)
de I'élément piézo-électrique.

Flexion des barres Déplacement fourni par 1’actionneur

) ) ouche Piézoélectrique
Piste électrique

Support silicium

F1G. 3.10: Schématisation d’un actionneur piézoélectrique constitué d’une série de
poutres en flexion [139].

Dans [139], le mécanisme de dimensions hors tout 0,5 x 1 mm? permet un dépla-
cement orthogonal au plan de 60 pm (figure 3.10). Les barres en série fléchissent sous
I'effet de la tension d’une couche piézoélectrique, et créent un déplacement du point
central orthogonal au plan de la structure.

3.2.7 Les actionneurs magnétostrictifs

Les alliages magnétostrictifs ont la propriété de se déformer sous 'effet d’un champ
magnétique, de fagon analogue aux matériaux piézoélectriques. Ils sont utilisés sur des
structures similaires a celles utilisées pour les piézoélectriques, c’est a dire : poutres
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3. Vers la microrobotique

en flexion, membranes souples, etc, sur lesquelles ils sont déposés sous forme de film
mince.

Les actionneurs magnétostrictifs peuvent travailler & hautes fréquences et four-
nissent des efforts importants. Ils présentent en plus les avantages d’étre isolés de tout
contact électrique et d’avoir une densité d’énergie plus importante que les actionneurs
piézoélectriques [138] mais produisent également des déformations trés petites.

Leur développement pour les microsystémes reste limité, contrairement aux ma-
tériaux piézoélectriques, car leur fabrication est difficile et la nécessité d’'un champ
magnétique complique la conception.

3.2.8 Les actionneurs & mémoire de forme

Les Alliages a Mémoire de Forme (AMF) regroupent un ensemble d’alliages mé-
talliques présentant la particularité de reprendre leur forme initiale aprés avoir été
déformés au-dela du domaine élastique usuel, grace a un changement de phase so-
lide/solide de leur réseau critallin sous l'influence de la température ou de la contrainte
appliquée. C’est la transformation martensitique [58, 128].

Cette transformation confére aux AMF plusieurs caractéristiques mécaniques trés
intéressantes, dont deux sont utilisées pour la réalisation d’actionneurs.

L’effet mémoire simple sens L’Effet Mémoire Simple Sens (EMSS) est la parti-
cularité de 'alliage, sous 'effet de I'élévation de la température, de retrouver sa forme
initiale aprés avoir été préalablement déformé (figure 3.11). C’est principalement ce
phénomeéne qui est utilisé pour la conception d’actionneurs. Pendant la phase de recou-
vrement, le matériau peut développer un effort important et fournir un travail. Il faut
attendre le refroidissement pour déformer de nouveau le matériau et recommencer un
cycle.

Chauffage

Déformatio% % J Refroidissement

F1G. 3.11: Principe de I'effet mémoire des AMF.

| —— Réseau cristallin

L’effet mémoire double sens Le matériau peut également étre "éduqué” pour pos-
séder une forme & froid et une forme différente & chaud, c’est I’Effet Mémoire Double
Sens (EMDS). Toutefois, I’évolution du fonctionnement est trés aléatoire dans le temps,
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la répétabilité du processus d’éducation est peu fiable, et enfin les contraintes et les
déformations fournies sont faibles. Cette caractéristique est donc rarement exploitée.

3.2.8.1 Les applications

Les déclinaisons de mini ou micro-actionneurs en AMF fondées sur 'EMSS sont
multiples. Pour obtenir un actionneur avec un fonctionnement en cycles, les architec-
tures généralement développées consistent & coupler un élément en AMF & un simple
ressort de rappel ou & combiner deux AMEF.

Les fils et ressorts Les mécanismes développés a partir de fils et de ressorts héli-
coidaux en AMF sont de dimensions de 'ordre du cm? (figure 3.12). Ils fonctionnent
principalement en traction ou en compression pour les ressorts. Tandis que les fils
peuvent étre exploités jusqu’a 8% en allongement de leur longueur totale, les ressorts
étirés ou comprimés générent des déplacements treés importants. En contrepartie les
efforts fournis sont plus faibles.

On retrouve les AMF sous forme de fil et de ressorts dans un grand nombre de
réalisations microtechniques : afficheurs dynamiques Braille (figure 3.12) [61, 161, 169],
manipulateurs et préhenseurs [28, 83, 132], catheters et endoscopes actifs [63], robot a
pattes [107], chenilles [89], etc.

Inner tube
[ stainless steel coil
l& parylene

Ressorts de Rappel

Outer tube  Liner coil SMA strip
Apolymer) (sl:l)_h[:css steel coil)
/ AN
0.5-2.0mm Pl Y —
f / - \

v/ e F \ __...‘-_

. !
/ \ “.. SMA coil actuator
.

Lateral
strip
supports

Superelastic
beam

Tool body

“{Bending]

/ ] .

/ ¥ AN .
Stiffness control| | / Extending| [Torsion]
| \/

SMA coil actuator
(a) (b) (©

F1G. 3.12: Réalisations avec actionneurs AMF en fils ou ressorts : (a) afficheur tactile
dynamique avec un module de 8 éléments AMF' [161], (b) endoscope actif
[63], et (c) préhenseur [132].

Ces mécanismes sont généralement réalisés a partir des techniques de fabrication
traditionnelles. Le probléme principal réside dans la conception des brides de fixation
mécaniques et des connections électriques [131].

Les feuilles et films minces Ces alliages peuvent étre utilisés sous forme de feuilles
laminées mais également étre déposés en films trés minces sur un substrat de silicium
avec les procédés issus de la technologie micro-électronique pour la réalisation de micro-
systémes [48, 140, 177|. L’épaisseur de PAMF est alors de quelques microns seulement.
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Le matériau sous ces formes minces est principalement utilisé pour déformer des
lames ou des membranes.

On trouve dans la littérature de nombreuses réalisations de micro-vannes et mi-
cropompes [14, 111, 148, 149| (figure 3.13) pour des applications telles que des micro-
analyseurs chimiques ou des systémes de délivrance de microdoses médicamenteuses.
Les films d’AMF ont également été utilisés pour la réalisation de préhenseurs, de miroirs
orientables pour des systémes optiques, etc [29, 48, 94, 160, 176].

TiNi actuator (cooled) TiNi actuator (heated) TiNi actuator (heated) TiNi actuator (cooled)

- *:}-'-:; o

(a) (b)

F1aG. 3.13: Structure d’une micropompe avec deux films fins en AMF montés en antago-
niste : (a) aspiration par chauffage du ressort inférieur puis (b) refoulement
par activation du ressort supérieur [14].

Les structures flexibles Les caractéristiques mécaniques des AMF permettent la
réalisation de piéces complexes monolithiques. Cette approche consiste a considérer le
matériau comme un mécanisme complet possédant toutes les fonctionnalités souhai-
tées : actionneur, articulations, éléments mécaniques fonctionnels telles des machoires
de préhenseur.

Les applications sont encore peu répandues mais peuvent étre assez variées avec
en exemple la réalisation d’actionneurs linéaires [91] ou de micro-préhenseurs [90]
(figure 3.14.(a)). Dans ce cadre, on remarque les travaux a 'EPFL de Lausanne sur la
technique de traitements thermiques localisés des AMF [12] avec le développement de
préhenseurs, de commutateurs optiques, d’axes de translation ou de tables de position-
nement (figure 3.14.(b)).

Gripping
. —— jaws

Sortie du mécanisme

Elém Elément actionneur

4 I $ 99

"
| Al
Actuator . = S j
+Bond pads - \‘ Guidage

(@ (b)

F1G. 3.14: Structures monolithiques en AMF : (a) micro-pince en position ou-
verte/fermée |90 ; (b) axe linéaire avec guidage intégré [12].
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3.2.8.2 Particularités des actionneurs en AMF

La technologie AMF offre de nombreux avantages pour la conception d’un action-
neur [80] :

e La simplicité du mécanisme : ces alliages peuvent travailler en traction, compres-
sion, flexion ou cisaillement mais également par combinaison de ces sollicitations ;

e Des déformations de recouvrement sont importantes, de 1% pour plus de 100 000
cycles de fonctionnement a 8% pour certains alliages ;

e Les contraintes développées sont élevées ;

e Le matériau existe sous différentes formes tels fils, feuilles, barres, tubes, déposé
en films fins, etc;

e Des ratios importants de puissance massique (1 J/g) et de puissance volumique
(jusqu’a 10 J/cm?®) en comparaison avec les autres type d’actionneurs, pour des
éléments de moins de 100 g [79, 83].

Une commande en boucle fermée par mesure de la résistance électrique de 1’élément
peut étre implémentée pour une intégration maximale [110]. Néanmoins, 'hystérésis
des caractéristiques de transformation de I’alliage handicape sérieusement le pilotage
de ces dispositifs [161].

Le temps de réponse de ces actionneurs constitue la principale limitation pour les
applications, tout comme pour les actionneurs a dilatation thermique. Le temps de
réponse est di au cycle de chauffage/refroidissement.

L’échauffement de ’AMF peut pratiquement se faire avec tous les types de trans-
fert d’énergie. Dans la majorité des cas, par simplicité et pour la rapidité le chauffage
est assuré par effet Joule, méme si la résistance électrique de ces alliages est faible. Le
refroidissement des éléments AMF est assuré par convection libre ou forcée a I'air ou
avec un liquide, ou par conduction avec une source froide tel un radiateur [143|. La ré-
ponse thermique du fil AMF varie trés fortement suivant la méthode de refroidissement
utilisée [67]. Par exemple en utilisant un radiateur en aluminium le refroidissement est
trés rapide mais cette méthode consomme plus d’énergie lors des phases de chauffage,
en comparaison avec les autres méthodes.

Si la solution de la convection naturelle ne demande aucun systéme particulier a
rajouter sur I’élement, les autres solutions nécessitent de prévoir des systémes plus ou
moins complexes qui sont peu compatibles pour une utilisation du micro-actionneur.

Le dispositif thermoélectrique a effet Peltier est également une solution intéressante
comme source froide pour le refroidissement seul ou comme systéme réversible pour le
chauffage et le refroidissement [2]. Cette technique est plus adaptée pour le controle en
température des élements AMF minces, offrant des surfaces importantes qui permettent
un meilleur échange de chaleur.
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Enfin, le rendement du systéme est faible (< 1%) [80]. La quantité d’énergie appor-
tée est trés importante par rapport au travail fourni par ces actionneurs. Particulié-
rement pour un fonctionnement en cycle avec '’EMSS, un travail mécanique doit étre
fourni afin de déformer I’élément AMF aprés chaque recouvrement de forme.

Pour conclure, les AMF trés peu utilisés & I’échelle macroscopique, apparaissent
trés intéressants pour les micro actionneurs [88]. Les principaux avantages mis en va-
leurs dans les réalisations sont la possibilité d’obtenir de grands déplacements, une
force de recouvrement importante et une excellente densité d’énergie a cette échelle en
comparaison avec les autres technologies d’actionnement.

3.2.9 Choix de la technologie d’actionnement

On a pu remarquer au cours de 1’étude de ’état de 'art, la diversité des technologies
d’actionnements qui existent en microrobotique. Les caractéristiques sont synthétisées
dans le tableau 3.1. Cette analyse des mini et micro-actionneurs nous a permis de mettre
en évidence le fait que chaque technologie présente un compromis sur ces performances
d’actionnement et satisfait une application particuliére.

. . , Unité de force fournie Fréquence de Densité d'énergie | . .
Actionneur Amplitude de déplacement 5 q 3 ¢ Limites
(N/mm?) fonctionnement (J/em)
Ele(%trqmagnethue D?place'ments d? lo.rd:e des |pression magnétique 04 50 kHz 002405 Mécanisme complexe & mettre en uvre
(Solénoide) dimensions de I'actionneur (1T)
. Quelques dizaines de micrométres |  pression électrostatique EN Efforts générés tres faibles (<mN), tension
Electrostatique (Rq: CLSA= 300 pim) ~0,04 100 MHz 5.107a 0,5 appliquée trés élevée
Fluidique D?plaoe‘ments deI: l'o.rdre des 0,08 (2 1 bar) <100 Hz 10 Miniu(urism.ion difficile, conduits d'alimentation
dimensions de I'actionneur encombrants
. X . . Contrainte de Fréquence de | Densité d'énergie | . .
Actionneur Déformation typique (%) . . q 3 ¢ Limites
fonctionnment (N/mm?) | fonctionnement (J/em)
AMF (EMFSS) lag 204 300 1410 Hz 1410 Ncccssll}: de vfourmr une force de recouvrement
pour le fonctionnement en cycle
Dilatation thermique N
1 001405 200 1410 Hz 0.4
avec AT= 100K
Magnétostrictif
0,120,2 100 100 kHz 0,5
(Trefendol D) 4 >
Piézoélectrique
(PZZT) au 0,120,15 1410 100 kHz 5107 Tension appliquée élevée

TAB. 3.1: Comparaison des différentes technologies de micro-actionnement. Sources :
[21, 35, 36, 72, 79, 94, 154].

Dans la téte d’impression, ’actionneur a pour fonction de positionner un outil de
dépot en position haute ou basse, correspondant & un déplacement supérieur a 0,5 mm.
Pour assurer ce déplacement, ’actionneur doit fournir un effort supérieur au poids de
I'outil, d’une masse d’environ 0,5 g, et a 'effort résistant du guidage des outils, de 50
a 80 mN. La fréquence d’actionnement, bien que relativement faible, représente une
caractéristique importante pour ’évaluation de la productivité du futur robot.

Le choix de la technologie d’actionnement est fondée sur la démarche suivante :
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3.2. Les micro-actionneurs et leurs principes

o L’implémentation des technologies pneumatiques et hydrauliques parait peu adap-
tée a une parallélisation importante du nombre de mécanismes. La commande des
actionneurs par énergie électrique est privilégiée. Elle se distribue plus facilement
a faibles dimensions que ’énergie fluidique.

o Par rapport aux caractéristiques requises, les actionneurs électrostatiques ainsi que
les matériaux piézoélectriques et magnétostrictifs sont écartés pour les faibles
déplacements qu’ils permettent. Les mécanismes électrostatiques fournissent en
outre des efforts trop faibles.

o De méme, parmi les actionneurs thermiques, 'effet mémoire de forme est plus
avantageux que la dilation thermique pour les déformations importantes qu’il
fournit.

Seuls les mécanismes électromagnétiques et les actionneurs & AMF répondent aux
différentes caractéristiques liées au projet.

Bien que les mécanismes électromagnétiques paraissent plus adaptés a des fré-
quences de fonctionnement élevées, nous optons pour le développement d’un systéme
a base d’AMF. Ces actionneurs ont une densité d’énergie trés importante, de plus
10 J/cm? dans certaines configurations, et sont généralement de conception simple.

Le choix d’un matériau actif présente en plus la possibilité d’intégrer la fonction
actionnement directement dans la liaison outil - téte d’impression avec la réalisation
de mécanismes flexibles.
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3. Vers la microrobotique

3.3 Les guidages élastiques

3.3.1 Introduction

Les précisions requises en termes de controle des efforts et de positionnement né-
cessitent 'implémentation de mécanismes de guidage précis.

La premiére approche au domaine de la microrobotique pour le choix de ’actionneur
a mis en évidence l'intérét des mécanismes élastiques a cette échelle. Dans ce cadre,
nous proposons une analyse succincte de ces systémes particuliers avant de clore 1’état
de l'art sur la microrobotique et les microsystémes.

3.3.2 Les mécanismes élastiques

Les mécanismes élastiques sont des structures qui permettent le mouvement re-
latif entre plusieurs parties rigides selon un ou plusieurs degrés de liberté grace a la
déformation réversible de liaisons souples, plutdt que grace a des articulations plus
conventionnelles.

Ces systémes se traduisent par la réalisation de mécanismes monolithiques entrai-
nant généralement une diminution du cotit de fabrication. Leur précision, résolution et
reproductibilité en positionnement sont remarquables [119, 151]. Ces caractéristiques
sont particuliérement intéressantes pour les mécanismes miniaturisés [5, 93].

Les applications des mécanismes élastiques sont diverses et variées tels les méca-
nismes pour l'espace, les microsytémes, les appareils de mesures de haute précision
[9, 86, 158], ou les produits plus simples comme les flacons de shampoings. Ils per-
mettent de réaliser des actionneurs ou des capteurs notamment en ayant recours aux
matériaux actifs, ou également des systémes de positionnement (figure 3.15).

v
F1G. 3.15: Table XY développée a 'EPFL de Lausanne [71].

3.3.3 Caractéristiques des guidages élastiques

L’adaptation de guidages élastiques permet de bénéficier des avantages de méca-
nismes élastiques, particuliérement |71, 75| 'absence de frottement, d’usure ou de jeu,
de risque de grippage en comparaison avec les guidages glissants.
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3.3. Les guidages élastiques

De plus, leur mise en oeuvre est simple et ils ne nécessitent aucune source d’éner-
gie externe contrairement aux guidages sans contact tels les guidages magnétiques,
hydrostatiques, hydrodynamiques ou a air sous pression.

En contrepartie, les guidages flexibles ne permettent que des déplacements limités,
étroitement liés aux caractéristiques mécaniques des matériaux utilisés. L’analyse et la
conception du mécanisme peuvent s’avérer complexe et pour des grands déplacements,
les modéles de la mécanique classique ne sont pas valables.

Pour résumer, il est intéressant d’utiliser des guidages flexibles & chaque fois

que |71] :

— les courses sont limitées,

— la précision des mouvements doit étre élevée,

— le frottement, le jeu et I'usure sont a éviter,

— la lubrification est génante ou impossible,

— la fiabilité doit étre trés grande,

— la présence d'une force de rappel n’est pas génante,

— I’encombrement est réduit,

— les mécanismes réalisés sont utilisés en salle blanche ou dans le vide partiel,

— la durée de vie doit étre tres longue,

— aucun entretien n’est prévu.

3.3.3.1 Les éléments flexibles élémentaires

Les guidages élastiques sont composées d’articulations élémentaires qui sont les
éléments flexibles de base utilisés pour articuler les segments rigides.

Le role des articulations élémentaires est de réaliser une liaison cinématique et
seuls peuvent étre utilisés des éléments dont les rigidités transverses sont beaucoup
plus grandes que les rigidités naturelles, correspondant aux Degrés De Libertés (DDL)
de l'articulation. Les principaux éléments flexibles sont :

Les amincissements locaux : Les amincissements locaux, également dénommés
« cous », consistent en une réduction locale de la section (figure 3.16). Ces mé-
canismes ont 3 DDL dont deux rotations et une translation et les rapports de
rigidités sont d’autant plus importants que les rapports b/e et r/e sont éleveés.
Les amincissements locaux sont principalement utilisés pour réaliser des liaisons
pivots grace a leur DDL en rotation suivant X. Ils se comportent comme des
pivots ponctuels idéaux et I'’étude cinématique du mécanisme est simple. Les
ouvrages |71, 108| proposent une aide au dimensionnement pour la conception de
ces éléments.
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3. Vers la microrobotique

W

(a) (b)

F1G. 3.16: Amincissements locaux : (a) profil circulaire dont les principaux paramétres
dimensionnels sont : le rayon d’amincissement r, la largeur b et I'épaisseur
de la liaison e, (b) différents profils d’amincissement.

Les barres de torsion : Elles présentent au moins 1 DDL en rotation correspondant
a leur axe principal (figure 3.17).

F1G. 3.17: Représentation d’une barre de torsion. Les paramétres dimensionnels sont
la longueur [, la hauteur h et la largeur b et pour cette section I’épaisseur
des éléments e.

Les lames : Nous dénommons lame toute poutre prismatique de section rectan-
gulaire dont la largeur b et la longueur [ sont au moins dix fois supérieures a
I’épaisseur h. Elles constituent une liaison & 3 DDL dont deux rotations et une
translation. Les rapports de rigidité sont proportionnels aux rapports b/h et I/h
(figure 3.18).

F1G. 3.18: Représentation d’une lame flexible a 3 DDL. Les paramétres dimensionnels
de I'élément sont la longueur [, la hauteur h et la largeur b.

Les membranes circulaires : Les membranes circulaires sont réalisées a partir
de feuilles fines encastrées sur tout leur pourtour. Elles constituent des éléments
flexibles & 3 DDL dont deux rotations et une translation (figure 3.19).

D’autres articulations, moins étudiées dans la littérature peuvent également étre ci-
tées. Le fil, employé comme articulation élastique, est utilisé tendu pour la torsion. Les
soufflets, bien qu’utilisés dans de nombreux mécanismes, ne font pas l'objet d’études
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./-/_/' \.\.\. 2
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F1G. 3.19: Représentation d’'une membrane flexible a 3 DDL.

spécifiques dédiées a leur utilisation comme articulation élastique. Smith est le seul a
proposer des formules pour la rigidité en torsion et axiale d’un soufflet a profil rectan-
gulaire [152].

3.3.3.2 Conception

Les auteurs qui abordent la conception des mécanismes flexibles s’intéressent aux
méthodes d’optimisation de I'architecture des structures [16, 96, 114| mais également
a 'analyse du comportement [170].

L’analyse détaillée des déplacements obtenus est 'objet d’étude de plusieurs équipes
de recherche. Howell propose un modéle dit « a corps pseudo-rigides » qui permet
d’approximer la cinétique des structures [75| (figure 3.20).

Trajectoire exacte suivie par = = Trajectoire approximée du — ==
Iextrémité de la poutre - /R solide pseudo-rigide b
| y I a =
SVapy

‘ Corps rigide

Ressort

Pivot

F1G. 3.20: Trajectoire et approchée par I’approximation des corps rigides de la lame en
grand déplacement [75].

Les logiciels de calculs utilisant la méthode par éléments finis a simplifié ’analyse
de profils complexes. Un autre sujet concernant la conception des éléments élastiques
concerne I'impact des erreurs de fabrication sur les trajectoires des mouvements et les
rigidités obtenues.

3.3.3.3 Les matériaux

La principale propriété recherchée pour les matériaux constituant les mécanismes
élastiques est une haute résistance élastique en fatigue afin d’obtenir des déplacements
importants pour un encombrement limité, et d’éviter la rupture. Le tableau 3.2 donne
les caractéristiques de quelques matériaux appropriés a la réalisation de structures
élastiques.
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3. Vers la microrobotique

Matériau E (GPa) | 0a4m (MPa)| €.0m (%) Particularité
107 cycles 107 cycles

Acier 210 800 0,4 Faible colt
Al 70 100 0,15 Faible colt

Bon compromis codt /
Cu-Be 123 960-1210 0.8 caractéristiques méca.
NiTi Bonnes caractéristiques
superélastique 70-80 800 - 1000 2 mécaniques
PEEK 4 40 1
TMA Peu répandu
(phase B) 40 800 2 (Orthadontie principalement)
Ti 115 500 0,44
Si 140 200 0,1 MEMS

TAB. 3.2: Quelques matériaux appropriés a la réalisation de structures flexibles. E mo-
dule de Young, 0.4, limite d’endurance €.q,, allongement relatif admissible
pour 10 millions de cycles de sollicitation. Sources : |13, 71, 153, 165], TMA :

WWW.nimesis.com

3.3.4 Les guidages a 1 DDL en translation

Le guidage ¢élastique a 1 DDL en translation le plus simple est le "parallélogramme”.
Il est constitué de deux lames flexibles assemblées sur deux hauteurs (figure 3.21.(a))
ou de deux barres rigides articulées par quatre amincissements locaux (figure 3.21.(b)).

Amincissements locaux ﬁ

Lames flexibles: II

/4
(2) (b)

V4

F1G. 3.21: Représentation de guidages a 1 DDL en translation du type parallélogramme
constitué (a) de deux lames flexibles paralléles ou (b) de deux barres rigides
articulées par quatre amincissements locaux.

Ces systémes présentent néanmoins une trajectoire du mobile non rectiligne. Pour
éviter un déplacement radial parasite, deux types de structures sont envisageables :

— le double parallélogramme (figure 3.22.(a)),
— le montage symétrique de deux parallélogrammes & lames ou une association
coaxiale de deux membranes (figure 3.22.(b)).
Les membranes pleines circulaires en comparaison avec des lames permettent d’obtenir
une étanchéité. Elles constituent généralement la structure déformable de capteurs de
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mesure de pression.

Parallélogramme 1" étage i
Parallélogramme 2™ étage Lames ou
membranes
e
YLz Y/ /4 /24

(a) (b)

F1G. 3.22: Guidage a trajectoire rectiligne du type (a) double parallélogramme ou (b)
symeétrique.

Le montage symétrique fourni un guidage plus rigoureux mais il est hyperstatique
et ne convient qu’a des déplacements trés faibles.

Avec des membranes découpées (figure 3.23.(a)) ou gaufrées par des ondulations
circulaires (figure 3.23.(b)) [9, 165], on cherche par des formes appropriées a diminuer
I’hyperstaticité de la membrane, autrement dit a augmenter 1’élasticité axiale sans trop
nuire aux rigidités latérales. Ainsi, une architecture généralement développée, appelée
« spider », consiste en la disposition réguliére de lames planes autour de ’axe naturel
de translation (figure 3.23.(a)).

(2)

F1G. 3.23: Représentations de membranes (a) planes découpées en « spiders » et (b)
gaufrées.

On remarquera que ’analyse mécanique d’'une membrane découpée revient a 1’étude
de lames en flexion.

3.3.5 Bilan

Les mécanismes élastiques sont connus et utilisés depuis plusieurs dizaines d’années.
Toutefois I'essor de la microrobotique et des microsystémes ouvre un réel domaine
d’application a cette technique.

Les guidages élastiques permettent de repousser les limites de la précision obtenues
avec les guidages traditionnels et d’éviter tout phénomeéne d’adhérence et de frottement
entre les piéces en mouvement.
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3. Vers la microrobotique

3.4 Conclusion

L’¢laboration du cahier des charges techniques du projet a mis en évidence des
contraintes importantes en terme de parallélisation, d’encombrement et de précision.

L’état de 'art sur les mini-systémes est principalement orientée autour des diffé-
rentes technologies d’actionnement pour la réalisation du mécanisme de déplacement
des outils de dépot. L’actionneur doit fournir un déplacement supérieur a 0,5 mm
un effort d’'un diziéme de newton, pour un encombrement de 'ordre de 2,25 x 2,25
%20 mm?.

Les caractéristiques requises conduisent vers les actionneurs électromagnétiques et
les mécanismes en Alliages & Mémoire de Forme (AMF), et notre choix pour 'applica-
tion s’est porté sur les AMF. Ces matériaux actifs offrent des déplacements importants
notamment grace a de grandes déformations et présentent une forte densité d’énergie.
Ils paraissent simples d’implémentation et font 'objet de nombreuses applications en
microrobotique.

La microrobotique et les microsystémes ont recours aux mécanismes flexibles. Ces
structures monolithiques peuvent assurer la fonction de guidage généralement trés pré-
cis car elles ne présentent aucun jeu ni frottement. Le recours aux matériaux actifs,
tels que les AMF, offre en plus la possibilité d’ajouter a ces mécanismes la fonction
d’actionneur, pour une intégration maximale.
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Chapitre 4

Conception d’un dispositif élastique
précis

4.1 Introduction

Dans le chapitre précédent, le cahier des charges définit la conception des méca-
nismes pour la téte d’impression du robot micropipeteur. Aprés un état de l'art de
la microrobotique, nous nous sommes intéressés aux structures flexibles. Elles per-
mettent d’obtenir une grande précision en positionnement, mais également de réaliser
des structures monolithiques incluant d’autres fonctions comme ’actionnement notam-
ment grace aux matériaux actifs.

La miniaturisation et la précision des mécanismes passent par la simplification et
la réduction du nombre de piéces. Pour notre application, 1’'idée consiste a intégrer a
I'outil de dépot la compliance pour 'appui lors de la phase de dépot et un actionneur
pour le positionnement vertical de la pointe.

Dans [10] (§ 2.3.3.4), la compliance pour appui est obtenue grace a la flexibilité
de l'outil. La cinématique du montage, adaptée pour obtenir la flexibilité recherchée,
a néanmoins 'inconvénient d’entrainer le glissement de la pointe du microlevier sur la
surface de dépdt lors de la phase d’appui, avec un risque important de dégradation du
revétement du support (figure 4.1).

Déplacement de la téte
Téte mobile ﬂ Microlevier fléchi

Déplacement de la pointe

Lame support

F1G. 4.1: Compliance pour I'appui obtenue grace a la flexibilité du microlevier [10].

Dans notre situation, nous souhaitons que la pointe de dépdt suive une trajectoire
verticale. Le faible espace disponible ne permet pas de concevoir un outil suffisamment
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4. Conception d’un dispositif élastique précis

souple pour permettre les déplacements nécessaires de ’ordre de 0,5 mm.

Ce chapitre est dédié a la conception d’'un mécanisme flexible adapté. La fonction
principale du mécanisme est le guidage de 'outil de dépodt dans la téte d’impression
du robot mais également d’intégrer une structure active en alliage & mémoire de forme
pour la sélection individuelle des outils de dépot.

L’utilisation des structures planes telles des simples lames n’est pas envisageable
car ’espace disponible est trop restreint.

Nous proposons une liaison flexible a lames préformées en arc double. Elle présente
une fleche axiale admissible accrue et une rigidité limitée avec un encombrement réduit
en comparaison avec un guidage composé de lames planes.

4.2 Meéthodologie de conception

L’objectif est d’obtenir une structure élastique active qui :

e fournit un déplacement vertical de 0,5 mm grace a 'emploi d’'un Alliage & Mé-
moire de Forme (AMF),

e garantit le positionnement de 'outil dans le plan orthogonal a I’axe naturel de
déplacement sur toute la course.

4.2.1 Approche mécanique des actionneurs en AMF

La conception d’actionneurs en AMF utilise les méthodes conventionnelles pour les
structures élastiques, a la différence prés que le module élastique apparent du matériau
n’est pas constant. L’effet mémoire de forme peut étre considéré comme une évolution
du module apparent du matériau en fonction de sa température.

L’Effet Mémoire de Forme Simple Sens (EMFSS) des AMF est privilégié car plus
robuste que I’Effet Mémoire de Forme Double Sens (EMFDS). Pour obtenir un action-
neur double sens a partir de TEMFSS, une force de rappel doit étre fournie & ’AMF
pour assurer le retour de ’ensemble a I’état initial.

La solution la plus simple pour fournir la force de rappel a I'élément AMF est de
disposer en antagoniste une structure élastique précontrainte (figure 4.2.(a)) [12]. La
zone mobile est la partie centrale comprise entre les deux éléments élastiques. Pour
les éléments élastiques réalisés & partir de lames fines, une autre solution consiste a
utiliser des structures sandwichs constituées de feuilles de différents matériaux. Elles
permettent d’intégrer la structure de rappel a I’élément en AMF actif [78].

Le comportement de I'actionneur, composé de la structure active en AMF et de la
structure élastique antagoniste, est décrit sur la figure 4.2.(b). Le déplacement maximal
de l'actionneur va notamment étre influencé par la rigidité de ’élément élastique de
rappel et par la longueur de précontrainte (distance OO’ sur la figure 4.2.(b)).
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Température de I’AMF

Force d’appui .
2 Structure élastique

Structure ¢lastique Structure élastique en AMF
de rappel en AMF

80°C

o Structure ¢élastique o
Equilibre a 20°C S : 60°C

de rappel
%WWM/\? ’
' 40°C

Course

Equilibre a 80°C D j A 20°C
/ o : ! o
/ : :
' Course ! Position
i Course |
Equilibre Equilibre
a80°C a20°C

(a) (b)

F1G. 4.2: Actionneur double sens en alliage 8 mémoire de forme avec structure élastique

de rappel ayant une caractéristique force/déplacement linéaire.

On remarque également que la longueur de précontrainte maximale appliquée a

chaque élément antagoniste (OA pour l'élément en AMF et O’B pour la structure

élastique) est supérieure a la course (AB) fournie par Iactionneur.

4.2.2 Conception d’une structure élastique

Nous souhaitons concevoir une structure flexible pour le guidage et le positionne-

ment des outils avec les caractéristiques suivantes :

e Une fleche axiale accrue.

Les dimensions de la matrice des outils de dépot laissent trés peu d’espace dis-
ponible dans le plan horizontal XY a I'implémentation de la structure flexible.
Le paramétre principal pouvant étre ajusté, pour limiter les déformations maxi-
males de la structure, est I'épaisseur des éléments flexibles.

e Une rigidité axiale tres faible.

Nous dénommons force axiale une sollicitation appliquée selon un DDL libre du
guidage.

Du point de vue de la conception de 'actionneur & base d’AMF, il parait inté-
ressant d’avoir une structure flexible avec une rigidité faible (figure 4.3)), voire
non linéaire avec le déplacement axial de la partie mobile pour obtenir la course
maximale de fonctionnement avec ce type d’actionneur, et une longueur de pré-
contrainte minimale (O’3B3).

e Une résistance aux sollicitations transverses supérieure a la résistance axiale afin
de garantir une trajectoire rectiligne de déplacement de la pointe de 1'outil.
Nous dénommons force transverse une sollicitation appliquée selon un des DDL
du guidage a bloquer. Nous appelons rigidité en translation transverse la rigidité
liée aux forces transverses.

105



4. Conception d’un dispositif élastique précis

Force d’appui . Température de I’AMF
4 Structure élastique ™ >T1

en AMF

Structure élastique
de rappel

! Course AB; !
[ !%}I
i Course AB, :

Course ABj3

F1G. 4.3: Caractéristique force / déplacement d’un élément actif en AMF avec plusieurs
structures élastiques de rappel : deux de rigidité linéaire K, et Ky avec Ky <
K, et une de rigidité non linéaire K3(x).

Les structures flexibles de guidage ne présentent pas de jeu, mais peuvent se dé-
former sous l'effet de sollicitations extérieures. Des forces selon des axes différents
a ceux de déplacements naturels peuvent modifier la trajectoire souhaitée.

La détermination des rapports de rigidités selon les différents axes de sollicitation
permet ainsi de définir les DDL libres ou bloqués de la structure.

Dans notre configuration, le guidage de 1'outil de dépdt est soumis :

— pendant tout le déplacement vertical : au seul poids de 'outil de dépot, coli-
néaire a ’axe vertical de déplacement de ’actionneur,

— lors du dépot : au poids de Ioutil ainsi qu’a la résultante de 'appui de 'outil
sur la surface de dépot.

Le guidage n’est donc pratiquement pas sollicité transversalement. Seul un dé-
faut de perpendicularité entre 'outil et le plan de dépot peut faire apparaitre
une composante tangentielle dans la résultante de ’appui. On peut néanmoins
négliger 'influence de cette derniére en considérant I’adhérence de la pointe sur
le substrat du support.

Pour simplifier les calculs mécaniques, la conception de la structure élastique est
réalisée avec un matériau présentant un comportement mécanique linéaire et des dé-
formations proportionnelles au déplacement.

L’épaisseur de la structure et le comportement élastique sont déterminés par les
caractéristiques mécaniques du matériau choisi (module élastique, contrainte admissible

Oadm)- Les paramétres choisis pour les simulations qui vont suivre sont résumées dans
le tableau 4.1.
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Epaisseur Module élastique linéaire
e (mm) E (GPa)

0,05 100

TAB. 4.1: Paramétres prédéfinis pour la conception de la structure élastique de guidage.

4.2.3 Fondements théoriques

La mécanique des structures est fondée sur trois hypothéses concernant la consti-
tution de la matiére :

— la continuité,

— I'homogénéiteé,

— l'isotropie,
ainsi que deux hypothéses relatives a la nature des déformations :

— leur proportionnalité avec les contraintes,

— leur grandeur tres faible.

Nous considérons que les trois premiéres hypothéses sont vérifiées, & condition que
les dimensions des parties flexibles des articulations restent supérieures a quelques
dizaines de micrométres!.

Un essai de traction permet de vérifier la validité de I’hypothése de proportionnalité.
Cette hypothése est généralement valable pour les alliages élastiques utilisés pour la
réalisation d’articulations flexibles.

4.3 Adaptation des structures planes

4.3.1 Introduction

Plutdt que les amincissements locaux (§ 3.3.3.1), notre choix s’est porté sur les
éléments minces, comme les lames ou les membranes, de conception et de réalisation
simples et bien adaptées pour la miniaturisation.

Pour accomplir la fonction de liaison glissiére, ces éléments sont assemblés par
paire coaxialement sur deux hauteurs. Cette architecture permet en effet de supprimer
la liberté en rotation selon les axes perpendiculaires & celui du déplacement. Les deux
structures flexibles constituant un guidage sont appelées « paliers » (figure 4.4), par
analogie aux guidages classiques par glissement équipés de paliers lisses.

Nous proposons d’étudier les éléments minces planaires largement utilisés pour la

1Si les dimensions des zones flexibles s’approchent trop de la taille des grains de la matiére, les
hypothéses d’homogénéité et d’isotropie ne sont plus applicables.
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4. Conception d’un dispositif élastique précis

réalisation des structures de guidage. Les membranes planes pleines encastrées sur tout
le pourtour offrent de trés faibles déplacements et nous nous orientons sur I’adaptation
de guidages fondés sur un assemblage de lames planes.

4.3.2 Le parallélogramme a deux lames

Le parallélogramme composé de deux lames flexibles paralléles constitue une solu-
tion simple de guidage en translation (figure 4.4). Chacun des deux paliers est constitué
d’une seule lame plane.

A-A
Lame flexible
: —— .| Palier
I — N , .
i Y S [supérieur
I —\

L= 2,5 mm

\max= 4,9 MM ~ | Palier

A }inférieur

!
- / i :
) z
I_, A\A 2,25 mm Sollicitation axiale
X

F1G. 4.4: Schématisation de I'implémentation d’un guidage a deux lames paralléles.

4.3.2.1 Eléments d’analyse de la lame plane simple

Une rapide étude du comportement de la lame plane flexible permet de comprendre
Parchitecture des structures flexibles planes. Le modéle de 1’élément flexible utilisé
dans les structures planes de guidage consiste en une lame encastrée a une extémité et
bloquée en rotation selon Y a l'autre extrémité (figure 4.5).

DDL bloqué

9 Sl

A \ﬂ X
F, axial

F1G. 4.5: Modéle de sollicitation d’une lame dans un guidage flexible.

Les dimensions de la lame sont sa longueur [, son épaisseur e et sa largeur b.

Nous pouvons traiter cette articulation flexible élémentaire comme une poutre sol-
licitée en flexion simple.

La statique des poutres élastiques est un cas particulier de la mécanique des mi-
lieux continus. Elle permet d’étudier des solides élastiques, en petites déformations et
en petits déplacements, dont la longueur de la ligne moyenne est grande devant les di-
mensions des sections droites (longueur supérieure de 10 fois la plus grande dimension
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4.3. Adaptation des structures planes

transversale) et se limitent aux poutres droites ou a faible courbure?.

Cette géométrie particuliére améne, au prix de quelques hypothéses, des simplifica-
tions par rapport a l’élasticité tridimensionnelle : les équations y sont plus simples et
leurs solutions sont souvent accessibles analytiquement.

Les résultats issus de la statique des poutres élastiques par résolution analytique
sont comparés avec ceux issus de la méthode de résolution par éléments finis, plus
adaptée pour les problemes d’élasticité linéaire en grands déplacements. L’analyse est
effectuée au moyen du code a éléments finis MSC. Marc.

Pour les simulations numériques, la structure est modélisée avec une discrétisation
homogéne en éléments soit bidimensionnels (éléments quadrangulaires a 4 nceuds) soit
tridimensionnels (éléments hexaédriques a huit noeuds) selon l'analyse effectuée. Le
maillage est dimensionné de telle maniére a obtenir au moins quatre noeuds selon
I’épaisseur t, la dimension la plus faible du modéle.

1. Déformations maximales

Les déformations maximales €,,,, de la structure sont reliées a la fléche axiale f
par la relation suivante :

3e
€maz = Z_Zf (41)

Le graphique de la figure 4.6 met en évidence la différence entre les résultats
analytiques avec les déformations maximales équivalentes de Von Mises issues
de la méthode par éléments finis avec une simulation en grands déplacements.
On remarque que les résultats issus de la méthode par éléments finis sont supé-
rieurs a ceux issus de la résolution analytique. La différence augmente progres-
sivement avec le déplacement axial pour atteindre environ 17 % avec une fleche
f mazr — 0,5 mim.

2. Rigidité axiale
Selon la théorie des poutres, la résistance axiale notée F,,;, est proportionnelle
a la fleche axiale f de I'extrémité de la lame :

Faxial = Kam'alf (42)

La constante de proportionnalité est la rigidité axiale de la lame. Elle correspond

a:
12F1,
IE

Kam’al = (43)

I, = be? /12 est le moment quadratique de la section de la lame, E est le module
d’élasticité du matériau.

2Une poutre est de faible courbure si le rayon de courbure initial de la ligne moyenne est supérieur
4 dix fois la hauteur de la section mesurée sur le rayon.
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0,1
0,09 +

% 0,08 + Simulation par éléments finis._

E 0074 -
: _-
=006 —

Q i -

.8 0,05 L KMéthode analytique
< 0,04 1 =
E 0 =

S 0,03 A ==
°
R 0021

0,01 A
0 T T T T T T T
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Déplacement axial  (mm)

F1G. 4.6: Déformation maximale d’une lame plane simple (modéle figure 4.5). Trait
plein noir : simultation par éléments finis (déformation équivalente de Von
Mises) ; trait interrompu court : méthode analytique. Données : | = 1 mm,
e = 0,05 mm, £ =100 GPa.

De la méme maniére que pour le calcul de la déformation maximale, la simula-
tion par éléments finis de la lame sollicitée en grands déplacements montre que,
pour des amplitudes de déplacements axiaux importants, la rigidité axiale n’est
pas constante. Avec un matériau a comportement élastique linéaire, les résultats
analytiques sont similaire, au coefficient Ebe?/ (3]) prés, a ceux présentés sur le
graphique 4.6. La simulation par éléments finis présente des résultats supérieurs
de prés de 35 % de ceux issus par la méthode analytique, pour une fléche axiale
f=0,5 mm.

3. Rigidités transverses :

Le rapport de rigidité transverse par la rigidité selon ’axe de translation natu-
relle permet d’évaluer 'aptitude de 1’élément flexible & résister aux sollicitations
appliquées selon les axes théoriquement « bloqués ».

La théorie des poutres permet de quantifier les rapports des rigidités selon les
deux directions transverses par la rigidité axiale de la lame :

o selon la direction radiale de la lame (axe X figure 4.5) :

Krzzdial l 2
= = 4.4
Ka:pial ( € > ( )

avec K, qqiq la rigidité de la lame selon la direction radiale.

o selon la direction latérale de la lame (axe Y figure 4.5) :

Klateral b ?
=1 - 4.5
Kazial ( € ) ( )

avec Kjgerq la rigidité de la lame selon la direction latérale.
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Lorsque le rapport [ > 100 n’est pas respecté, la théorie des poutres n’est
plus valable et le rapport a une amplitude inférieure a (b/e)? (figure 4.7.(b)).

Il est intéressant de remarquer que les amplitudes de ces rapports évoluent avec
le déplacement axial de extrémité de la lame (figure 4.7).

500,0 100 -

" Méthode analytique: K 10 /K qir= (b /1)
‘/Methode nalytique: K, i1 /K g = (Lt )? ~.
400,0 80 <
<
< I 3 N
E -5 N
5 300,0 60 > - - o -
] < N N Simulation par éléments (finis
"y X — Nad
3 s N
3
¥ 2000 3 40 —~—
) s ) B
Ny \\
100,0 Simulation par éléments finis 2 ~~ ] -
0,0 0
0 0,1 0,2 03 0.4 0,5 0 0,1 0,2 03 0,4 0,5
Déplacement axial (mm) .
(a) (b) Déplacement axial (mm)

F1G. 4.7: Graphes de I’évolution du rapport des rigidités tranverses (a) radiale et (b)
latérale versus la rigidité axiale d’une lame plane en flexion de dimensions : [,
b=1/2, e ="5b/10 en trait plein noir et b =1/10, e = b/10 en trait interrompu
grisé (K, adiai | Kaziar 10N représenté).

On constate que :

o la baisse du rapport de la rigidité radiale par la rigidité axiale de la lame avec
le déplacement axial (figure 4.7.(a)), de l'ordre de 80% avec une fleche axiale
f =0,5 mm, est identique quelles que soient les dimensions de la section de la
lame,

o la baisse de I'amplitude du rapport de la rigidité latérale par la rigidité axiale
d’une lame en fonction de la fleche axiale de I'extrémité mobile (figure 4.7.(b))
est proportionnelle au rapport [/b.

4.3.2.2 Implémentation

L’espace disponible sur la téte d’impression permet d’utiliser des lames de longueur
maximale /4, = 2,5 mm pour une largeur moyenne b,,,, = 1 mm (figure 4.4).

Mais le déplacement radial parasite de 'extrémité mobile écarte cette architecture

comme solution possible pour 'application (§ 3.3.4). L’équation 4.6 décrit I'amplitude
du déplacement radial A en fonction de la fleche axiale de I'extrémité mobile |71].

317
51

Avec une lame de longeur 2,5 mm (figure 4.4), un déplacement axial f = 0,2 mm,

)\ (4.6)

plage de déplacement sur laquelle la pointe est en contact avec la lame de dépot (§ 3
3.1.1), entraine un déplacement radial de 10 pm (figure 4.8), non compatible avec la
précision en positionnement requise dans le plan XY.
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0,30
Déplacement
axial (mm)

V22724

0,00 - : .
0 50 100 150

Déplacement radial A (um)

F1G. 4.8: Déplacement radial de la partie mobile d’un guidage parallélogramme avec
des lames de longueur : [ = 2,5 mm.

4.3.2.3 Les branches compensées

Les branches compensées n’ont pas le déplacement radial parasite des lames planes
en flexion. Ces éléments sont en effet composés de plusieurs lames planes disposées
en étages et reliées par une plate-forme intermédiaire de telle maniére a ce que leur
mouvement parasite se compense mutuellement.

Ces montages présentent néanmoins des comportements moins intéressants vis a
vis des sollicitations transverses que les lames planes simples seules. La simulation nu-
mérique du comportement des branches compensées sous l'effet de sollicitations trans-
verses présente les résultats suivants :

o La rigidité radiale d’'une branche compensée est trés faible lorsque le mobile a
quitté sa position d’équilibre.
Sous l'effet d’une sollicitation radiale, la plate-forme intermédiaire se déplace
suivant I’axe vertical (figure 4.9), attribuant a la branche peu de résistance dans
cette direction.

Déplacement de la plate-forme sous
Déplacement de la plate-forme sous I’effet de la sollicitation radiale
I’effet de la sollicitation radiale

F, radial

F, radial

F, axial I axial

z
L,
F1G. 4.9: Représentation de deux types de branches compensées flexibles. Hors de la
position d’équilibre, sous I'effet d’une sollicitation radiale, la plate-forme in-

i

X

termédiaire se déplace selon I'axe vertical.

o la rigidité latérale de branches constituées d’'un nombre pair de lames (figure
4.10) est également trés faible.
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Hors de la position d’équilibre, la plate-forme intermédiaire effectue une rotation
selon 'axe radial sous 'effet d’une sollicitation latérale.

Rotation de la plate-forme sous
I’effet de la sollicitation latérale
I axial
z
&S
KA F latéral \\

X

F1G. 4.10: Représentation d’une branche compensée flexible composée de deux lames
élastiques. Hors de la position d’équilibre, sous I'effet d’une sollicitation
latérale, la plate-forme intermédiaire effectue une rotation selon I’axe radial.

Pour obtenir un palier présentant une rigidité transverse correcte, plusieurs branches
compensées sont généralement réparties de maniére réguliére autour de la partie mobile

(§ 4.3.3).

4.3.3 Les paliers du type « spiders »

Les structures flexibles du type « spiders » (§ 3.3.4) sont les principales architectures
planes permettant des déplacements rectilignes et assez rigides selon les directions
transverses.

4.3.3.1 L’assemblage de parallélogrammes a lames

Plusieurs parallélogrammes a lames sont disposés réguliérement autour de 1'outil de
dépot mobile. Les lames sont orientées radialement ou tangentiellement (figure 4.11).

Outil de dépot

Liaison lame - outil

(@) (b)

F1G. 4.11: Vue supérieure de I'implémentation de paliers a lames simples. Les lames
sont disposées (a) radialement ou (b) tangentiellement.

Comme décrit dans le chapitre précédent, la symétrie du montage avec un arran-
gement radial des lames (figure 4.11.(a)) induit des efforts de traction dans les lames.
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4. Conception d’un dispositif élastique précis

Ces sollicitations sont d’autant plus grandes que le bloc mobile se déplace axialement.
Ceci a pour conséquence que la rigidité axiale du guidage est fortement progressive et
la fleche admissible est réduite (figure 4.12).

z .
_X
Allongement rad

Axe naturel de
déplacement

(@

DDL bloqué

Effort résistant axial (N)

(b) Déplacement axial (mm)

F1G. 4.12: Caractéristiques résistance - fléeche axiale d’une lame plane d’un montage
hyperstatique en trait plein (modéle (a)) |71| et d’une lame plane sollicitée
en flexion en trait interrompu (modéle (b)). Les paramétres sont | = 1,3
mm, b = 0,5 mm correspondant aux architectures envisageables sur notre
mécanisme, et e = 0,05 mm, £ = 100 GPa.

On préfere une orientation tangentielle des lames autour de 1’axe de translation
(figure 4.11.(b)). La structure n’est pas hyperstatique et les lames ne travaillent qu’en
flexion. On observe simplement une rotation de la partie mobile selon I’axe naturel de
déplacement du mobile pendant le déplacement axial.

F1G. 4.13: Représentation d’une sollicitation transverse appliquée a un palier du type
« spider » selon la direction (3.

La rigidité transverse du palier Ky qns0 g selon la direction orientée avec un angle (3
dans le repére < X, Y> est le résultat des rigidités latérales Kjier €t radiales K,qgia

de chaque lame (figure 4.13). Avec un montage composé des trois lames disposées a
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120° autour de 'axe central :

Ktransvﬁ = \/(Kradial COSs 6)2 + (Klateral sin 5)2

N

La;e 1
-\ K vadia €08 (B = 60)]% + [Kigterat sin (5 — 60)]?
Lar‘nre 2
A K radiar €08 (B + 60)]% + [Kigterar sin (5 + 60)]* (4.7)

Lame 3

avec (3 I'angle entre la direction de la sollicitation transverse et la direction principale
de la lame flexible.

Evidemment, la multiplication du nombre d’éléments flexibles réduit 1’espace dispo-
nible a I'implémentation des lames. On peut envisager des lames de longueur / = 1,3 mm
et de largeur b = 0,75 mm.

4.3.3.2 Les branches compensées

F1G. 4.14: Représentation en vue supérieure de modules de paliers élastiques composés
de deux étages en série de lames disposées (a) radialement ou (b) tangen-
tiellement au mobile en déplacement [125].

Les branches compensées assemblées en structures du type « spider » présentent une
relative compacité pour une fléche importante. Pour une longueur de lame déterminée,
la fleche axiale admissible est multipliée par le nombre d’étages niq4e de lames en série.
La rigidité axiale du palier est alors divisée par netqge-

On peut citer a titre d’exemple les paliers flexibles ortho-planaires présentés dans
[125] (figure 4.14).

4.3.4 Bilan

Le tableau 4.2 synthétise les caractéristiques des différentes structures envisageables
pour accomplir un guidage rectiligne des outils & partir d’éléments planaires.

La solution la plus intéressante a partir d’éléments minces planaires consiste a
implémenter un guidage composé de deux lames paralléles. Les grandes dimensions

115



4. Conception d’un dispositif élastique précis

des éléments flexibles permettent en effet d’obtenir des lames d’épaisseur suffisamment
importante pour étre réalisable facilement en comparaison avec les autres architectures.
Mais la seule structure qui permet d’obtenir une trajectoire axiale rectiligne et des
rigidités transverses supérieures a la rigidité axiale consiste a disposer coaxialement
deux paliers composés chacun de trois branches compensées orientées a 120° (figure
4.14.(a)). Les branches ont chacune trois lames planes.

Les épaisseurs des éléments flexibles sont extrémement faibles pour respecter les
déformations admissibles par les matériaux métalliques. Ainsi, pour une fléche axiale
de f = 0,5 mm, I’épaisseur maximale des lames est de 11 pm pour que leur déformation
maximale équivalente de Von Mises soit inférieure a 1%.

D’autre part, les éléments flexibles planaires présentent I'inconvénient d’avoir, avec
un matériau & comportement élastique linéaire, une rigidité axiale linéaire, voire crois-
sante. Pour atténuer cet effet, une solution consiste a utiliser un matériau a compor-
tement élastique non linéaire. Ainsi, Y. Bellouard [13| réalise une table de guidage
composée de deux lames paralléles en alliage super-élastique.

Nous souhaitons néanmoins améliorer le comportement de notre guidage élastique
grace a son architecture plutot que par les caractéristiques des matériaux employés.
ous proposons alors d’étudier les éléments flexibles a pro réformé.
N lors d’étudier les él ts flexibl fil préf

. Dimensions des éléments Epaisseur de I'élément (e) L.
Architecture P - 1o Inconvénients
¢lastiques (lames planes) avec /=0,5 mm pour € .4, =1%
Parallélogrammes:
. Déplacement latéral: 10um pour
. 1=2,5 2 b oy =1 .
Lames simples mm, b ,,, =1 mm 35 um 0.2 mm de fléche axiale
« Lames compensées [=2,5 mm, b=0,5 mm 70 um Rigidités transverses tres faibles
Architectures type << spider >> :
 Lames orientées tangentielles [=1,3 mm, »=0,75 mm 9 um
« Lames compensées:
- Séries paires /=1 mm, »=0,3 mm 11 pm Rigidités transverses nulles
- Séries impaires /=1 mm, b ,,, =0,3 mm 11 pm

TAB. 4.2: Récapitulatif des caractéristiques dimensionnelles des différentes structures
planaires envisageables.
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4.4 FEtude d’une nouvelle lame flexible

4.4.

1 Introduction

Nous proposons des éléments flexibles avec une nouvelle géométrie pour obtenir
un comportement axial non linéaire. L’approche consiste a utiliser des membranes

« gaufrées » ainsi que des bistables.

Cette démarche permet de définir un modéle de lames & profil préformé. L’optimi-
sation du modéle par simulation numérique conduit & un profil de lame en arc double

avec l’axe principal de la lame incliné.

4.4.

2 Démarche préliminaire

Approche 1 : Allongement du profil de la lame flexible

(0]

Une membrane plane pleine encastrée sur toute sa périphérie fournit une trajec-
toire de déplacement sensiblement rectiligne mais ne permet que des déplacements
axiaux trés faibles.

En effet, lorsque la partie centrale de la membrane s’écarte de sa position d’équi-
libre, des contraintes radiales et tangentielles apparaissent dans le plan neutre
de la membrane sous l'effet de ’allongement de la structure dans ces directions
(figure 4.15).

Ligne neutre )
___.+ Extrémité mobile B
i i T /A
Contrainte raﬁ{?}w = ﬁF Y _,_::_::T:@._l
SR axial ﬁ - S V5
Encastrement i Encastrement 7/, _..-----" axial
z Axe de déplacement WY Contrainte tangentielle
N naturel \ =
X X
(a) (b)

F1G. 4.15: Représentation partielle d’'une membrane plane sollicitée orthogonalement

au plan principal (a) en vue latérale et (b) en vue supérieure.

o Les membranes « gaufrées », c’est a dire a ’état non contraint avec un profil a on-

dulations (figure 4.16), ont une fleche admissible accrue en translation naturelle.
La rigidité axiale est également plus faible que celle d’'une membrane plane.

Les ondulations permettent en effet d’avoir un profil de longueur plus importante
et d’éliminer les contraintes dues a I'allongement radial.

De la méme maniére avec une structure composée de lames planes orientées ra-
dialement (figure 4.11.(a)), on peut envisager de donner a la lame non-contrainte
un profil ondulé.

La longueur développée notée [y de la lame est augmentée. Les lames de la struc-
ture travaillent alors en flexion et autorisent une fléche axiale plus importante.
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Axe de sollicitation
1 naturelle

4 5 I

Profil de la membrane

F1G. 4.16: A gauche, membrane « gaufrée » a profil & ondulations circulaires, a droite
la section.

Approche 2 : les mécanismes bistables

o Une structure appelée bistable a deux positions stables d’équilibre. Différentes

architectures de structures élastiques présentent un tel comportement [55, 81, 85|,
telle une membrane « cloquée » encastrée sur toute sa périphérie [146].
Une conception simple d’un tel mécanisme consiste a encastrer aux deux extré-
mités une lame pré-formée hors du plan principal (figure 4.17). La sollicitation
axiale a pour effet de faire passer la structure d’une position d’équilibre a une
autre.

Premicére position d’équilibre stable :

- Actuation force causes deflection
Chargement axial:

1

Seconde position d’équilibre stable :

Snap through without acteation force
< 3

-

F1Gc. 4.17: Schématisation en vue latérale d’'un mécanisme bistable constitué de deux
lames flexibles |136].

o Ce type de mécanisme a la particularité d’avoir une relation non linéaire entre
la fleche axiale et I'effort résistant (figure 4.18) [135, 136, 166, 167].

0.8 1
0,6 1
0,4 4 Position d'équilibre stable 2

Lame plane

0.2

o

Position d'équilibre stable 1 2,5 mm

0,1 0,2 03 .5
02
Position d'¢quilibre instable

204

Résistance axiale (N)

0,6 4
Déplacement axial (mm)

F1G. 4.18: Caractéristique force-déplacement axial d’'une lame bistable [135]. Dimen-
sions : Il =5 mm, b = 0,5 mm, e = 0,05 mm. En trait grisé est représenté
la caractéristique d’une lame sollicitée en flexion avec un arrét en rotation
appliqué a 'extrémité mobile de méme dimensions.
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Cette caractéristique est obtenue grace a une orientation des éléments flexibles
hors du plan orthogonal de I’axe naturel de déplacement (figure 4.19).

Sollicitation

Ligne moyenne Position stable 1

i
' Axe naturel de déplacement

F1G. 4.19: Modélisation en corps pseudo-rigides d’'un mécanisme de guidage bistable
composé de 4 articulations flexibles [136].

4.4.3 Optimisation

L ! N
‘ 1

L4 S I i Axe naturel de déplacement
. R \{ s Ny 1
Profil__ =+ “xv/ﬂ

o ‘ RS SN,

Axe principal du modele ‘T.QB:\;/\\ N

z \\
Période

P
e axial

F1G. 4.20: Modéle d’optimisation de lame avec un profil préformé a I’état non contraint.

Le mode¢le d’optimisation est défini sur la figure 4.20. Il consiste en une lame avec,
a ’état non contraint, un profil préformé, encastrée a une extrémité et limitée a un
déplacement axial pour I'autre extrémité. On note [, la longueur développée du profil,
la longueur projectée de la lame sur le plan orthogonal a ’axe naturel de déplacement.
L’axe principal de la lame est incliné a sollicitation nulle d'un angle gy avec le plan
orthogonal & ’axe naturel de déplacement.

L’étude consiste & optimiser le comportement axial du modeéle en modifiant certains
parametres.

e Hypotheéses :

o La fléche axiale est fixée & f0: = 0,5 mm.

o La conception est fondée sur la structure constituée de plusieurs lames pa-
ralléles disposés radialement de maniére réguliere autour de 'outil de dépot
(figure 4.11.(a)). La longueur de la base [, la largeur b ont respectivement
pour valeur 1 mm et [/2 = 0,5 mm, pour une structure adaptée a I’espace
diponible entre les outils a guider (figure 4.11.(a)).
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o La longueur développée [y du profil de la lame doit rester du méme ordre de
grandeur que la longueur de la base [.

o Les courbures du profil de la lame non contrainte sont du type arc de cercle.
e Parameétres d’optimisation :

o le nombre de périodes des courbures du profil noté n (n € N),

o la longueur développée du profil Iy, I = al,

o l'inclinaison de ’axe principal de la lame a sollicitation nulle ag. Sous 'effet
d’une sollicitation axiale, 'inclinaison de l’axe, notée «, évolue jusqu’a la
fleche axiale maximale f,,,, ot 'angle .. est atteind.

Les formules reliant les différents parameétres sont :

lg = 20rn (4.8)
avec
(0 l
s <§)  4rncos ag (4.9)

L’optimisation est fondée sur 1’étude comportementale de simulations en grands
déplacement réalisées sur des modeéles bidimensionnels discrétisés avec des éléments
quadrangulaires. On suppose que les contraintes sont uniformes dans la largeur et que
la contrainte normale oy est nulle (Oy est I'axe perpendiculaire au plan du profil de
I’élément).

4.4.3.1 Deétermination du nombre de périodes de courbures du profil

L’observation du comportement des différents modéles de lames en sollicitation
conduit au choix d’un nombre de période de courbure du profil n de la lame flexible
limité a n = 1.

La lame en arc double a en effet une aptitude a se déformer facilement sous I’effet
d’une sollicitation axiale. De plus, les contraintes dues & la flexion de la lame sont
largement réparties sur les deux arcs et les extrémités encastrées ne sont pratiquement
pas sollicitées (figure 4.21.(a)).

Pour n > 1, la structure élastique se rapproche du modele pseudo-élastique re-
présenté sur la figure 4.19. Les contraintes de flexion résultent principalement de la
variation de l'inclinaison o de I’axe principal. Elles sont concentrées dans la courbure
des arcs des deux extrémités (figure 4.21.(b)).

120



4.4. FEtude d’une nouvelle lame flexible

Zones de répartition des

ik
traintes maximales
(a) (b)

F{n‘fu]

Zones de répartition des
contraintes maximales

F1G. 4.21: Représentation du comportement des lames préformées en sollicitation avec
lg=13let (a) n=1ou (b)n=2.

4.4.3.2 Deétermination de l’inclinaison de ’axe principal

Deux configurations de lames en arc double sont étudiées (figure 4.22), correspon-
dant chacune & deux positions de 1’axe principal & contrainte nulle [174] :

1. L’axe principal (repére (2) figure 4.22.(a)) est, a sollicitation nulle, horizontal
(cvg = 0°). Sous l'effet d’une sollicitation selon 1’axe naturel, il s’incline d'un angle
« avec le déplacement de ’extrémité mobile pour atteindre une valeur maximale
Qmaz correspondant a la fléche axiale frq.. = 1/2 = 0,5 mm (figure 4.22.(a)).

2. L’axe principal de la lame (repére (2) figure 4.22.(b)) est, a sollicitation nulle,
incliné d’un angle g par rapport au plan normal de la trajectoire de déplacement.
L’inclinaison « de ’axe principal diminue au fur et a mesure de la sollicitation
jusqu’a s’annuler a la fleche axiale fy,, = [/2 = 0,5 mm (figure 4.22.(b)). On
définit alors «y :

(4.10)

soit ag = 26,6 °

DDL bloqués

Ig,\‘ial

(@) ®)

F1G. 4.22: Modéles étudiés : (a) lame a axe principal horizontal au repos ((ay = 0°),
(b) lame a axe principal incliné de oy = 26,6° au repos. Les pointillés repré-
sentent les lames pour une fléche axiale fp., = 0,5 mm. Repére () : ligne
moyenne du profil de la lame préformée. Repére (2) : axe principal.
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4. Conception d’un dispositif élastique précis

La longueur développée [; des modéles de lame en arc double des deux configurations
est ajustée pour optimiser leurs lois de comportement axial.

e Relation Effort/Déplacement axial :

1,=1,01 mm

1,=1,05mm /,=1,1 mm /,=1,15mm

45 : : :
I ; //|Lame plane
49 / ; #—1=1 mm o

34 / : / J1,-1,2 mm [4=1,4 mm
/ ; v ‘/ 4=1,3 mm

1,=12mm
1,=1,18 mm
1,=1,3 mm

= 1,=1,4 mm

Résistance axiale (N)
Résistance axiale (N)

|14=1,15 mr

0 T T T T T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Déplacement axial (mm)

’ " Dépl?iimmt axi§i3(mm) " "

F1G. 4.23: Effort résistant des lames préformées en arc double en fonction du déplace-
ment axial relatif avec (a) ag = 0° et (b) ag = 26,6° (Données : | = 1 mm,
b=0,5mm, e = 0,05 mm, £ = 100 GPa).

La courbe Effort/Déplacement axial (figure 4.23) met en évidence 'avantage des
lames préformées en arc double. En effet, pour une longueur développée de 1,3[
pour les lames a axe horizontal (graphe (a)), et de 1,21 pour les lames a axe incliné
(graphe (b)), la force varie peu entre 20% et 80% de la fleche axiale maximale.
La lame a axe incliné présente ’avantage d’offrir un comportement similaire pour
une longueur développée plus faible (environ 8% plus faible).

e Relation Déformation maximale/Déplacement axial :

1,=1,051

10 10
.
ol st o
S s < s
- S =14t 2 7]
E] /. == =131 £
£ g E (]
% 07 g [1,-131
E s = 2 LS
g £ 4 =YY
£ 49 = = .
5 -
E 3 E e
£ 8 7] P
= T
14
0 - T T T T T T T T
0 T ‘ ‘ ‘ T 0 0.1 02 03 04 0.5

T T
0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,5

Déplacement axial (mm
Déplacement axial (mm) P xial (mm)

(a) (b)

F1G. 4.24: Déformations maximales équivalentes de Von Mises des lames préformées en
arc double en fonction du déplacement axial relatif avec (a) ag = 0° et (b)
ap = 26,6° (Données : |l =1 mm, b = 0,5 mm, e = 0,05 mm, £ = 100 GPa).
En trait plein grisé est représenté le comportement axial d’une lame plane

équivalente.

Les courbes Déformation maximale équivalentes de Von Mises/Déplacement axial
(figure 4.24), pour les mémes longueurs développées, font apparaitre une diffé-
rence importante entre les deux types de modeéles. La déformation maximale de la
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4.4. FEtude d’une nouvelle lame flexible

lame en arc double & axe horizontal est de 6,8% avec Iy = 1,3[, alors que celle de
la lame en arc double & axe principal incliné est seulement de 4,3% avec l; = 1,21.
Pour les mémes conditions, les lames planes d’un guidage & deux lames paralléles
ont une déformation de plus de 8,5%.

A déformation maximale constante, la lame en arc double horizontale avec l; =
1,3l permet un gain de fléche axiale d’environ 15% tandis la lame préformée en
arc double a axe incliné avec [; = 1,2] permet un gain de fleche axiale de prés de
50% en comparaison une lame plane de longueur /.

4.4.3.3 Reésultats

Le modéle de lame & axe principal incliné au repos de longueur développée Iy = 1,2(
est préféré a celui a axe horizontal au repos de longueur développée l; = 1,3] car il
offre, pour une longueur développée de 8% plus faible [174, 175] :

— un comportement axial similaire avec un palier de stabilisation de la force résis-
tante axiale (figure 4.23),

— des déformations maximales en amplitude plus faibles (figure 4.24).

4.4.3.4 Analyse des rigidités transverses

Le comportement de la lame en arc double sous l'effet de solliciations transverses
est analysé numériquement a partir d’'un modéle tridimensionnel. Le maillage est ho-
mogéne. Il est constitué d’éléments héxaédriques a huits noeuds.

Le profil non rectiligne confére a ce type de lame une aptitude a se déformer faci-
lement, attribuant des rigidités transverses (radiale et latérale) faibles (figure 4.25) en
comparaison avec celles d’une lame plane de mémes dimensions (figure 4.7).

70,0

60,0

Direction radiale
50,0 4

3
40,0 4
3

g

2 30,0 4
20,0 4

10,0 4 Direction latérale

e —
————
- — —— —

0,0

0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,5

Déplacement axial (mm)

F1G. 4.25: Rigidités transverses (radiale et latérale) en fonction de la rigidité axiale
d’une lame a axe incliné de longueur développée l; = 1,2l en fonction du
déplacement axial relatif.

On remarque l'augmentation de 'amplitude du rapport de la rigidité radiale par

123



4. Conception d’un dispositif élastique précis

la rigidité axiale de la lame a axe incliné dés lors que 'extrémité mobile de la liaison
quitte sa position d’équilibre, alors qu’on observe une variation de 15 a 20% selon la
direction latérale.

La rigidité transverse latérale d’une lame en arc double est améliorée en empéchant
la libre rotation selon I’axe radial du centre de la lame. Par simulation, on montre que
la rigidité transverse latérale est plus de dix fois supérieure (figure 4.26), et les va-
leurs atteintes sont sensiblement proches de celle d'une lame plane de méme dimension
(figure 4.7).

120,0

100,0 - BN
5 8001 . irection latérale
N
E 60,0

X

0,0 | | | |
0 0,1 02 03 04 0.5

Déplacement axial 6 (mm)

F1G. 4.26: Rigidités transverses (radiale et latérale) en fonction de la rigidité axiale
d’une seule lame a axe incliné de longueur développée l; = 1,2 mm dont le
centre est bloqué en rotation en fonction du déplacement axial relatif calculé
a partir des rigidité radiales et latérales d’une seule lame avec I'équation 4.7.

4.4.4 Conception d’un palier élastique

Les palier de guidage proposé est représenté sur la figure 4.27.(a). Il est constitué
de trois lames flexibles a axe principal incliné au repos, disposées a 120°. Au coefficient
multiplicateur de trois prés le comportement axial du palier et la déformation maximale
des lames sont similaires a ceux présentés sur les figures 4.23 et 4.24.

4.4.4.1 Lames en arc double en comparaison avec les branches compensées

Les caractéristiques du palier proposé, représenté sur la figure 4.27.(a), sont com-
parées avec celles d'un guidage du type spider composé de trois branches compensées
(figure 4.27.(b)). Cette structure flexible présente en effet les meilleures caractéristiques
en termes de rigidité axiale et de fleche admissible & partir d’éléments planaires.

La figure 4.28 met en évidence ’avantage du comportement du palier constitué de
lames en arc double. Le comportement axial résistant et les déformations maximales
équivalentes de Von Mises des lames flexibles présentés sont les résultats de la simula-
tion de trois types de paliers dont les dimensions sont adaptées pour notre application :
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Lames en arc double

7

V)

Bague de liaison avec Encastrements

la partie mobile

\\\\\\\\\\
(a) (b)

F1G. 4.27: Représentations des paliers élastiques de guidage composé (a) de lames en
arc double et (b) de branches compensées.

— un palier constitué de trois lames en arc double & axe principal incliné au repos
de longueur développée Iy = 1,241 3 (figure 4.27.(a)),

— un palier composé de trois branches compensées, chacune constituée de trois
lames planes (figure 4.27.(b)),

— un palier composé d’une seule lame plane (figure 4.4).

4,5 10
4 Palier-a-une tameplane simple s ‘ 91 Lame plane simple P
o’ o % plancisimple]
> 2 g >
~ 3.5 1 — - < T
Z Palier a 3 lames en arc double (/,=1,24 /) P L 5] -7
= -
2 3 3 E -1
£ 251 e B0 I “Lame plane des
ﬁ - g 54 =" branches compensées
S 9 Plis = Phe
g - L 4 L
< - = - ¥
7] -7 154 Ple
51 - £ s =
. -~ 5 P
z - S L
11 T Salier 4 3 branches ¢ y: B 2 -
- Palier a 3 branches compensées a L=
=~ -
0.5 == 1 -z Lame en arc double (/,=1,24 1)
- —
0 - T r r T T T 1 } } 0 T T T T T T T T T
0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,5 0 0,1 0,2 0,3 0.4 0,5
(a) Déplacement axial (mm) (b) Déplacement Axial (mm)

F1G. 4.28: (a) effort résistant axial d’un palier et (b) déformations maximales équiva-
lentes de Von Mises des lames flexibles en fonction du déplacement axial
relatif calculés par simulation numérique. En trait plein noir : palier a lames
en arc double; trait plein grisé : palier a branches compensées ; trait inter-
rompu grisé : palier composé d’une lame plane. Données : | = 1 mm, b = [/2,
e = 0,05 mm.

La résistance axiale du palier composé de lames en arc double augmente plus ra-
pidement que celui composé de lames planes. Néanmoins, cette force est stabilisée sur
une grande partie de la fleche et & déplacement maximal (f = 0,5 mm), les différentes

3La forme des liaisons des lames & leur extrémité modifie leur comportement en déformation. Une
nouvelle optimisation de leur longeur développée améliore ainsi leur résistance axiale.
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4. Conception d’un dispositif élastique précis

structures présentent une rigidité axiale équivalente.

Du point de vue des déformations, le palier proposé permet d’accroitre pour les
mémes dimensions, de prés d’'un quart la fléche admissible du palier élastique composé
de branches compensées pour une déformation maximale de méme amplitude.

4.4.4.2 Analyse de la rigidité transverse

La rigidité transverse du palier est le résultat de la composante des rigidités ra-
diales et latérales de chacune des trois lames préformées en arc double (équation 4.7)
L’amplitude de la rigidité transverse selon la direction de sollicitation est réprésentée
sur la figure 4.29, calculée & partir des rigidité radiales et latérales d’une seule lame
(équation 4.7).

K

transverse

/K axial 0°

F1G. 4.29: Rapport de la rigidité transverse en fonction de la rigidité axiale du palier
élastique composé de trois lames en arc double, a fléeche axiale nulle.

Pour augmenter la rigidité latérale des lames flexibles, une solution & l'arrét en
rotation du centre de la lame consiste & adapter une bague de liaison qui relie le
centre de chaque lame disposée a la méme hauteur (figure 4.30). Cette conception a
I'inconvénient d’ajouter une difficulté supplémentaire & la réalisation des paliers de
guidage.

Lames en arc double

Fi1G. 4.30: Représentation d’un palier composé de trois lames en arc double disposées
a 120° avec une bague de liaison du centre des lames pour la rigidification
de la structure aux sollicitations transverses.
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4.4.5 Expérimentation
4.4.5.1 Essais n°1 : maquettes en PEHD

Les premiéres expérimentations sont réalisées sur des maquettes en polymeére du
type polyéthyléne haute densité (PEHD). Ce matériau a des caractéristiques méca-
niques intéressantes : un faible module élastique (de 0,5 & 1,2 GPa), une large plage de
déformation élastique (jusqu’a 3% en allongement). 11 est également facilement trans-
formable et & moindre cofit.

Les dimensions des paliers réalisées en PEHD sont indiquées dans le tableau 4.3.

Longueur Largeur Epaisseur Rayon de courbure Rayon de raccord
[ (mm) b (mm) e (mm) r (mm) (mm)

12+0,1 6%£0,1 0,5x0,05 4,77 0,9

TAB. 4.3: Données expérimentales du palier a lames en arc double en PEHD.

Les maquettes sont obtenues a partir de paliers monolithiques. Ils sont découpés
par contournage a partir d’une feuille de PEHD, puis formés a chaud des lames en arc
double (80°C) sur une matrice métallique (figure 4.31.(a)). Les paliers obtenus sont
ensuite assemblés pour réaliser le guidage a 1 DDL (figure 4.31.(b)). Le comporte-
ment mécanique du guidage est mesuré a ’aide d’une machine de traction-compression
traditionnelle.

Palier n°1

Coulisseau

Palier n°2

(a) (b)

F1G. 4.31: (a) Réalisation des paliers élastiques monolithiques en PEHD. (b) Guidage
a 1 DDL complet pour mesure des rigidités.

La figure 4.32 montre les comportements mécaniques expérimentaux des paliers
ainsi réalisés en comparaison avec le modéle simulé. Le module d’élastivité du PEHD
employé, caractérisé lors d'un essai de traction uni-axial. La courbe expérimentale
de charge des paliers réalisés présente un comportement similaire au résultat obtenu
par simulation. La différence d’amplitude du palier peut étre due par une altération
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4. Conception d’un dispositif élastique précis

des propriétés mécaniques du matériau lors de la mise en forme & chaud. On constate
également lors du déchargement axial du guidage, que la reprise de la forme initiale n’est
pas immédiate. Cette hystérésis est sirement due & un comportement visco-élastique
du matériau employé.

Z 30 o
g 2 —
2 . o
3 20 ? e
B 15 Sl
g Y

10 /

s

0 Vi

0 12 24 36 48 6

Déplacement axial (mm)

F1G. 4.32: Expérimentation du comportement axial des paliers en PEHD. 'Trait plein
noir : charge ; trait plein grisé : décharge ; trait interrompu noir : résultat de
la simulation avec E =1 GPa (Données expérimentales).

Le montage permet également de réaliser des essais de traction selon les directions
orthogonales a 'axe naturel afin de déterminer la rigidité transverse du palier. Les
résultats expérimentaux sont représentés dans la figure 4.33. Le guidage présente une
résistance aux sollicitations transverses inférieure, d’un coefficient de prés de 2, a celle
calculée pour une fleche axiale nulle. Cette différence peut s’expliquer en partie par
le fait que les congés de raccord situés aux extrémité des lames en arc double n’ont
pas été modélisés sur le modéle de calcul. Ils peuvent diminuer le rapport de rigidité
transverse.

K

/K

transverse axial

345° A3 A 15°

330° 30°

/.45

A § Expérimental
75° .
i ﬁ// Théorique

i 90°

~
—

105°
£ Palier composé de

60

7Y 120° trois lames élastiques

N

180°

F1G. 4.33: Comportement transverse des paliers en PEHD a fléche axiale nulle a partir
de mesures expérimentales (points rectangulaires). Trait plein grisé : résul-
tat par simulation ; trait interrompu noir : représentation du palier en vue
supérieure.
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4.4.5.2 Essais n°2 : maquettes en Cu-Be

La seconde série d’essais est réalisée sur des prototypes en alliage de cuivre-béryllium?.
Il est fourni a I’état mou sous forme de feuilles fines de 0,1 mm. Sous 'effet d’un recuit
thermique, les caractéristiques élastiques du matériau sont améliorées (figure 4.34). Les
déformations maximales admissibles de 'alliage aprés recuit sont alors de l'ordre de
0,7% a 1,1%, trés proche de la limite a la rupture.

1100
1000 4 .
900 ,7 Aprés traitement
800 1 4
700 4 ,
600 - 7
500 + 1
400 - 1
300 A
200 A
100 A
0

=
-

Contrainte (MPa)

Avant traitement

T T T T T T T T
0,0 1,0 2,1 33 44 5,5
Allongement (%)

F1G. 4.34: Caractéristique mécanique de I'alliage de cuivre béryllium.

Deux conceptions de paliers sont dessinées. La particularité de chacune se situe a
I'extrémité de la lame flexible du coté de la liaison avec 'outil mobile (figure 4.35).

A )

(a) (b)

F1G. 4.35: Paliers élastiques réalisés en Cu-Be avec conception de la liaison avec la
plate-forme mobile de type 1 (a), ou de type 2 (b).

Les prototypes sont réalisés a une échelle 8 tout en restant fidéle aux contraintes
dimensionnelles imposées sur la téte d’impression. Les dimensions de cette structure
sont reportées dans le tableau 4.4.

Longueur Largeur Epaisseur Rayon de courbure Rayon de raccord
[ (mm) b (mm) e (mm) r (mm) (mm)

8+01 4401 0,1+0,01 3,18 0,5

TAB. 4.4: Données expérimentales des paliers a lames en arc double réalisés en Cu-Be.

4Societé NGK Berylco
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4. Conception d’un dispositif élastique précis

Les lames sont découpées individuellement dans la feuille d’alliage a I’état mou puis
sont mises en forme par emboutissage a froid. Cette étape est rendue délicate par le
retour ¢élastique du matériau. Les lames ont alors leur profil définitif (figure 4.36). Elles
suivent ensuite un recuit au four (310°C, 3 h) et sont enfin assemblées sur un support

rigide.

Matrices d’emboutissage Lame formée en arc double

F1G. 4.36: Mise en forme des lames de CuBe en arc double par emboutissage.
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F1G. 4.37: Palier de guidage a lames en arc double en Cu-Be : résultats expérimentaux
avec raccord (a) type 1 et (b) type 2. Trait plein noir : résultats expérimen-
taux ; trait interrompu noir : résultats des simulations.

La figure 4.37 montre la caractéristique mécanique expérimentale et théorique du
palier élastique.

Tandis que les prototypes avec un raccord du type 1 présentent un comportement
trés proche de celui simulé, ceux avec un raccord du type 2 ont une résistance axiale
de prés de deux fois supérieure de celle simulée. On a en effet constaté de nombreuses
dispersions dans les résultats obtenus avec ces modéles (figure 4.37.(b)), en comparaison
avec les premiers modéles monolithiques réalisés en PEHD. Cela peut principalement
s’expliquer par leur procédure de réalisation, en particulier lors de ’assemblage des

lames préformées.
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4.4.6 Synthése des résultats

C’est en nous intéressant aux membranes, qui pour diminuer leur rigidité axiale sont
préformées hors du plan principal comme des soufflets, et aux mécanismes bistables,
qui présentent un comportement axial fortement non-linéaire, que nous avons abouti a
I’étude et a la conception de lames préformées.

Le profil optimal de la lame flexible proposée consiste en un arc double avec 1'axe
principal incliné a sollicitation nulle de telle maniére & ce que l'inclinaison s’annule a
fléche axiale maximale.

Les paliers élastiques sont constitués de trois lames en arc double disposées a 120°
autour de I’axe de translation. Les avantages de ces dispositifs flexibles offrent la possi-
bilité d’obtenir une force d’appui relativement constante en fonction du déplacement,
une trajectoire rectiligne et une fleche d’utilisation accrue par comparaison avec un
palier composé de trois branches compensées de mémes dimensions.

Les expérimentations valident les résultats issus des simulations par éléments finis.
Elles mettent également en évidence la forte variation du comportement axial de la
structure élastique avec les défauts de réalisation, en particulier au niveau de ’angle
d’inclinaison de ’axe principal a sollicitation axiale nulle.

4.5 Conception de guidages particuliers

La conception d’un guidage & 1 DDL consiste a disposer coaxialement sur différentes
hauteurs deux paliers constitués de lames en arc double.

4.5.1 Configuration 1

La premiére configuration consiste a orienter les deux paliers dans le méme sens

(figure 4.38).

Le guidage ainsi constitué reprend les particularités des paliers constitués de lames

en arc double, c’est a dire :

— Une force résistante axiale constante sur une grande partie de la fleche axiale.
La courbe du comportement axial, au coefficient multiplicateur deux preés, est
similaire a la figure 4.28.(a).

— Une fleche axiale admissible accrue en comparaison avec un guidage constitué de
branches compensées.

La courbe de déformation maximale des lames flexibles est similaire a la figure
4.28.(b).
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Palier 1 ’
_r

Outilmobile |

Palier 2 ’

[

F1G. 4.38: Guidage a 1 DDL constitué de deux paliers de lames en arc doubles disposés

coaxialement et orientés dans le méme sens.

4.5.2 Configuration 2

La seconde configuration consiste a disposer les deux paliers dans le sens opposé
(figure 4.39). Une longueur de précontrainte est appliquée lors du montage de telle
maniére a ce que les structures flexibles soient sollicitées.
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F1G. 4.39: Guidage a 1 DDL constitué de deux paliers de lames en arc doubles assemblés
précontraints, disposés coaxialement et orientés dans le sens opposé.

Le comportement axial non linéaire de ces paliers permet ainsi d’obtenir des gui-
dages & comportement axial particulier :

o Si les deux paliers élastiques ont une rigidité axiale identique, le guidage ainsi
constitué a une résistante axiale pratiquement nulle.
En exemple, deux paliers sont assemblés avec une longueur de précontrainte de
Lyes = 0,65 mm. La résistance axiale du guidage ainsi réalisé est inférieure a
0,6 N sur une fleche de l'ordre de 0,36 mm (figure 4.40).
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4.5. Conception de guidages particuliers

Résistance axiale (N)

Fléche du guidage

\ 0,4 0,5 0,6
Résistance axiale du guidage

-
Prs "\ Paliers composés de 3 lames compensées

Déplacement axial (mm)

F1G. 4.40: Comportement axial de guidages a 1 DDL constitués de deux paliers iden-
tiques de lames en arc doubles orientés en opposition. Trait interrompu

grisé

résultante d’'un guidage avec deux paliers montés précontraints,

composés de trois lames compensées. Dimensions : [ =1 mm, l; = 1,24,
b= 0,5 mm.

o Si les deux paliers ont une résistance axiale différente, le guidage présente un
comportement axial similaire a celui des deux paliers dont il est constitué. L’am-
plitude de la force résistante correspond a la différence de la résistance axiale de

chaque palier.

La figure 4.41 représente le comportement axial d’un tel montage avec des palier
de différentes valeurs. Le rapport de leur rigidité axiale respective est noté C' :

C = KamialpalierQ

Ka:m'al palier 1

(4.11)

En exemple, deux paliers sont assemblés avec une longueur de précontrainte de

Résistance axiale (N)

C=1,5 .
C=142"~
C=13 >0 "o T T T
C=12 wl-- Palier 2
B N
C=11»_"

Résistance axiale du guidage

0,2
Déplacement axial (mm)

0,3

0,4

Fic. 4.41: Comportement axial de guidages a 1 DDL constitués de deux paliers de
lames en arc orientés en opposition et de résistances axiales différentes. Le

rapport de leur résistance axiale est noté C'. Dimensions : | =1 mm, l; =
1,241, b = 0,5 mm.
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4. Conception d’un dispositif élastique précis

0,64 mm. Le premier palier est 1,2 fois plus rigide que le second. La fleche de
fonctionnement du guidage ainsi constitué est de 0,36 mm (figure 4.41). La résis-
tance axiale du guidage est de I'ordre de 0,8 N (1,3 N maximum) alors que celles
des deux paliers du guidage sont 3,5 et 3 N respectivement pour le premier et le
second palier.
Le comportement non-linéaire de ces lames flexibles permet d’ajuster a de faibles
amplitudes la résistance axiale du guidage, indépendemment de la rigidité des paliers
le constituant.

4.6 Conclusion

Nous avons proposé dans ce chapitre différentes conceptions de structures élastiques
a un degré de liberté en translation pour le guidage des outils de dépot du robot
micropipeteur. L’espace disponible constitue la limite principale pour I'implémentation
du mécanisme et 1'objectif est d’obtenir une rigidité axiale trés faible voire non-linéaire
pour I'implémentation de 'actionneur en AMEF.

Les architectures composées de lames planes sont les solutions les plus répandues
car elles offrent une faible rigidité axiale, de larges déplacements et sont trés simples a
réaliser. Elles présentent néanmoins un comportement axial linéaire.

Nous proposons des paliers élastiques composés de lames inclinées avec un profil en
arc double. Cette géométrie, bien qu’impliquant des difficultés de réalisation, offre un
comportement mécanique trés avantageux. Ces paliers permettent ainsi d’obtenir un
guidage avec une résistance axiale relativement constante en fonction du déplacement
et une faible amplitude. Cette rigidité non-linéaire est trés intéressante pour réaliser
une structure antagoniste de rappel dans la conception d’actionneurs en AMF. Ils
permettent également une fléche axiale accrue, de I'ordre de 25%, en comparaison avec
une structure composée de branches planes compensées de mémes dimensions.

La parallélisation des outils de dépot sur la téte d’impression induit des contraintes
dimensionnelles importantes et les déformations calculées dans les lames suggérent des
épaisseurs trés faibles, de 5 & 20 pm pour 'utilisation d’'un AMF actif selon la tenue en
fatigue. Dans le cas de structures passives, des alliages élastiques (Cuivre-Béryllium)
ou super-élastiques (Nickel-Titane) permettent d’augmenter I’épaisseur de 15 a4 30 pm
selon leur tenue. Les structures, plus solides, peuvent ainsi étre réalisables a I'aide de
techniques de fabrication traditionnelles avec le recours par exemple de films fins.

Les faibles dimensions du mécanisme conduisent & ’approche utilisant des méthodes
de fabrication particuliéres. Différentes solutions sont a envisager pour la réalisation du
profil préformé, tel 'emboutissage, le découpage ou l'usinage électro-chimique. Cette
étape fera 'objet d’un travail ultérieur.
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Chapitre 5

Développement d’un actionneur pour
la sélection des outils

5.1 Introduction

Dans ce chapitre, nous développons un prototype avec la sélection individuelle des
outils de dépot. Le mécanisme réalisé est une solution alternative a celle présentée
précédemment dans la mesure ot les fonctions guidage et actionnement sont séparées.
Elle est fondée sur l'utilisation d’actionneurs en Alliage & Mémoire de Forme (AMF)
sous la forme de ressorts hélicoidaux et les guidages développés sont des paliers lisses
simples a réaliser.

La conception d’actionneurs AMF sous cette forme fait I’'objet de nombreuses appli-
cations. On remarque dans la littérature particulierement le développement d’afficheurs
tactiles pour les non-voyants [61, 168] qui présentent des contraintes dimensionnelles
trés proches des notres.

Comme nous 'avons présenté lors des chapitres précédents, 'adaptation a la téte
d’impression d’'un robot micropipeteur requiert aux actionneurs des caractéristiques
particuliéres : la fréquence de fonctionnement est relativement modérée et l'effort de
I’actionneur délivré a ’aiguille doit étre limité pour éviter la dégradation de la pointe
de dépdt de 'outil. Enfin, la précision en positionnement requise de ladite pointe est
grande.

Quelques éléments concernant le fonctionnement d’un actionneur différentiel sont
d’abord présentés. Ensuite la démarche adoptée pour le dimensionnement des éléments
en AMF est détaillée. Une analyse thermique permet alors d’évaluer les paramétres
temps - courant électrique pour I'activation des ressorts et les fréquences de fonction-
nement envisageables.

Le prototype développé est présenté. Il est composé d’une matrice de 4 x 4 outils
avec leurs actionneurs, et d’'une commande programmable. Les essais permettent de va-
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

lider les solutions technologiques retenues pour 'application. Ces actionneurs paraissent
particuliérement adaptés a 'application. Ils générent des déplacements suffisamment
importants et rapides pour la sélection des aiguilles de la téte d’impression.

5.2 Présentation du mécanisme proposé

La structure du systéme d’actionnement des outils pour la téte d’impression est
représentée sur la figure 5.1 [173]. Elle est constituée des organes suivants :

— un guidage précis en translation pour le positionnement de la pointe de I'outil,

— les outils équipés chacun de deux ressorts actifs en AMF avec un montage anta-

goniste,

— un circuit pour I'alimentation électrique des ressorts en AMF.

Collecteur d’aspiration pour
remplissage des outils de dépot

Flexible relié¢ 4 la 4
pompe péristaltique

Connexion souple électrique —» \\/<F\f'
Plaque de guidage /””—'l L

Circuit imprimé supérieur

). S . «———Ressort supérieur
d’alimentation électrique

i Bague intermédiaire
o
-+« ——Ressort inférieur
i

Circuit imprimé inférieur
d’alimentation électrique S~ -==3

Plaque de guidage/ | ) |

]

Aiguille de dépot —>| |

F1G. 5.1: Représentation des principaux organes du mécanisme de sélection des outils
de dépot.

Chaque actionneur est composé de deux ressorts hélicoidaux en AMF a Effet Mé-
moire de Forme Simple Sens (EMFSS). Le montage est appelé différentiel. Les deux
éléments en AMF sont coaxiaux a 'outil de dépot de telle maniére que chaque ressort
appuie I'un sur 'autre. Une longueur de précontrainte est appliquée lors de I’assemblage
pour que les ressorts fonctionnent en compression.

Le principe d’activation différentielle est fondé sur I’échauffement d’un seul élément
AMEF a la fois. La transformation du réseau cristallin en phase austénitique de I’alliage
produit une force et un déplacement en déformant le second AMEF & basse température,
en phase martensitique.

136



5.2. Présentation du mécanisme proposé

La solution adoptée pour assurer le changement de température des éléments d’AMF
consiste a un chauffage par effet Joule et un refroidissement a I’air en convection forcée.
L’apport d’énergie thermique par effet Joule est facile & mettre en oeuvre et rapide.

Pour l'activation de chaque élément, I'extrémité fixe est connectée a un circuit
imprimé tandis que I'extrémité mobile est reliée & ’ame métallique de 'outil de dépot.
Cette derniére est raccordée au circuit via une connexion souple. Le circuit électrique
est représenté sur la figure 5.2.

Valim Valim Valim

Elément AMF supérieur{ = Chauffage {
Actionneur

différentiel

Elément AMF inférieur { B Chauffage {

(@ (b) (©

F1G. 5.2: Circuit électrique équivalent pour la téte d’impression active.

Le cycle de fonctionnement se déroule de la maniére suivante (figure 5.3) :
1. L’ensemble est au repos, l'outil est en position haute (figure 5.3).(a)).
2. Un courant électrique circule dans le ressort AMF supérieur (figure 5.2.(b)), ce

dernier s’échauffe et s'étend déplagant l'aiguille vers le bas (figure 5.3.(b)). La
pointe de 'aiguille entre en appui avec la surface support et le dépot se crée.

3. L’aiguille est remontée (figure 5.3.(c)) lorsque le ressort AMF inférieur est ali-
menté en courant électrique (figure 5.2.(c)).

Contenu mis a

Aiguille en appui pressipl} \T ; _ | \
pour remplissage atmosphérique [ = ]
par aspiration = =
Elément g =
AMF - =
Position repos ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,a,(zt,l,‘/f ,,,,,,, _;f ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, f__f
Position pour — %4 S TTTTTTTTTTTTTIhm e o~ :
dépot Elément
AMF
_ activé
I !
B1 B - &
| | Dépotdun |
spot ‘
Lame support
(a) (b) (c)

F1G. 5.3: Représentation des différentes positions de I'outil de dépot.
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

5.3 Eléments pour le dimensionnement de ’action-
neur en AMF

5.3.1 Aspect mécanique des éléments en AMF

La caractéristique force (charge/décharge) -allongement d’un ressort hélicoidal en
AMF a différentes températures est représentée en trait plein sur la figure 5.4. On
note T' la température de l'alliage, My et As les températures de fins transformation
martensitique et austénitique.

e Lorsque ’AMF est en phase martensitique (phase basse température T' < My ), la

caractéristique de I’élément présente une déformation résiduelle aprés sa décharge
totale.

e Lorsque 'AMF est en phase austénitique (phase haute température 7' > Ay ), la
caractéristique de I’élément présente une hystérésis dans le cycle total de charge
- décharge mais 1’élément retrouve sa forme initiale aprés décharge totale.

Force

Lo T> A

-

e T<Mf

5 Allongement

F1G. 5.4: Représentation de la caractéristique force-allongement d’un ressort hélicoidal
en AMEF en trait plein a différentes températures T'. Trait interrompu : courbe
de charge du méme ressort constitué d’un matériau de module élastique li-
néaire équivalent.

Différents modeéles sont proposés dans la littérature pour modéliser la caractéris-
tique du ressort hélicoidal en AMF [164]. Du point de vue des déplacements pour notre
application, la fonction de I'actionneur est réduite & une opération a deux positions :
I’aiguille de dépot est soit en position haute pour le repos, soit position basse pour le
dépot d'un spot. L’asservissement de la position verticale de 'aiguille n’est pas néces-
saire et la caractéristique de I’élément en AMEF est réduite & un comportement linéaire
pour simplifier les calculs de dimensionnement. L’actionneur doit étre dimensionné de
telle maniére & fournir, lors du contact de la pointe sur la lame, un effort d’appui
inférieur a la valeur admissible.

Sur la figure 5.4 est représentée en trait interrompu la caractéristique d’un élément
a comportement linéaire équivalent. Dés lors, la formule pour le calcul de la force
de charge du ressort devient similaire a celle d’un ressort classique. Considérons un
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5.3. Eléments pour le dimensionnement de 'actionneur en AMF

ressort dont le diameétre d’enroulement est D, le diamétre du fil d et le nombre de
spires actives NN,.

L’équation 5.1 donne la force en fonction de l'allongement :

_ Gd
- 8N,D?
ou F est la force développée par le ressort en AMF en fonction de la déformation

F 5 (5.1)

appliquée 9. G le module apparent de cisaillement du matériau est fonction de la phase
cristalline de I’alliage.

L’effet mémoire de ’AMEF peut alors se traduire par I’évolution du module appa-
rent de cisaillement du matériau. On note GGj; le module apparent de cisaillement du
matériau en phase martensitique et G4 en phase austénitique.

5.3.2 Le matériau AMF

Un grand nombre de variétés d’alliages présentent 'EMF. Seuls les Ni-Ti, les cui-
vreux (Cu-Zn-Al, Cu-Al-Ni), et les combinaisons de ces derniers avec une faible quan-
tité d’autres éléments peuvent étre utilisés pour des applications comme la notre. Les
alliages Ni-Ti et cuivreux ont des propriétés différentes. Elles sont exposées dans le
tableau 5.1.

Caractéristiques Unité Alliage Ni-Ti Alliage Cu-Zn-Al | Alliage Cu-Al-Ni
Densité kg.m™ 6400 - 6500 7800 - 8000 7100 - 7200
Conductivité thermique W.m 'K! 10-18 120 75
Chaleur spécifique ] ,kg'l K! 490 390 440
Enthalpie de transformation J .kg'] 28000 7000 9000
Résistivité électrique (aust - mart) Q.m.10° 0,5-1,1 0,07 -0,12 0,1-0,14

Contrainte limite admissible

MPa

aust: 800 - 1500
mart: 800 - 1100

aust: 400 - 800
mart: 700 - 800

aust: 700 - 1200
mart: 1000 - 1200

Déformation maximale mémoire simple sens

N=1 % 6-8 4-6 5-6
N<10 % 6-8 4 4
N<10° % 2-4
N>10° % 1
Résistance a la corosion | Excellente Moyenne | Bonne

TAB. 5.1: Propriétés comparées de trois alliages commerciaux (sources [49, 58, 77, 97]).

Notre choix s’est porté sur un Ni-Ti. La tenue en fatigue de cet alliage est largement
supérieure de celle des cuivreux. Il a également 'avantage d’avoir une plus grande
résistivité électrique, critére important pour un chauffage par effet Joule.
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

5.3.2.1 Plage d’utilisation de 1’alliage

La plage limite d’utilisation de 'alliage & mémoire est définie par deux critéres :
— Yadm le cisaillement admissible induit par la torsion,
— Taam la contrainte admissible de cisaillement (figure 5.5),

déterminés selon la tenue en fatigue requise.

T T>A¢

Tadm {<-<-<-<-<-< """""‘"""""""""""’i\g

F1G. 5.5: Domaine d’utilisation du matériau AMF représenté dans le diagramme de
la contrainte-cisaillement aux phases austénitique (T > A;) et martensitique
(T < M;). L’inclinaison des droites est le module de cisaillement G de la
phase considérée.

Les contraintes et le cisaillement de I’élément sont reliées aux dimensions a 1’aide
des formules habituelles de dimensionnement d’un ressort hélicoidal qui sont :

e la définition du cisaillement - :

odk
v = TN.D? (5.2)
e la définition de la contrainte de cisaillement 7 :
S8F Dk
= 5.3
g wd3 (5:3)

k est le coefficient correcteur de répartition des contraintes. Il est calculé a I'aide de la

formule de Wahl :
B 4C -1 0.615

T0-1" oy
et Cr = D/d est I'index du ressort.

Les valeurs de ces limites utilisées pour notre application sont présentées dans le
tableau 5.2.

(5.4)

K

Tadm Yadm
(MPa) (%)
80 1

TAB. 5.2: Limites d’utilisation préconnisées pour une tenue en fatigue supérieure a 10°
cycles avec 'alliage Ni-Ti fourni.
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5.3. Eléments pour le dimensionnement de 'actionneur en AMF

5.3.2.2 Fabrication des ressorts AMF

Les éléments en AMF sont réalisés a partir d’un fil fin de diameétre d = 0,2 mm
fourni par Nimesis (réf : NIS PN 009'). La mémorisation d’une nouvelle forme a un
AMEF est obtenue & 'aide d’un traitement thermique. Cette étape est rendue délicate
par le fait que le matériau, activé durant ledit traitement, a tendance reprendre sa
forme initiale.

Le procédé que nous adoptons pour le réalisation des ressorts hélicoidaux consiste
en deux étapes.

1. Le fil est dans un premier temps enroulé sur une tige cylindrique dimensionnée
pour obtenir le diamétre d’enroulement du ressort souhaité (figure 5.6.(a)). Bridé
sur la tige pour éviter qu’il ne se déroule, le fil subit un premier traitement
thermique a 420 °C pendant 5 minutes.

2. Dans un second temps 1’élément ainsi obtenu, un ressort & spires jointives, est
disposé dans un montage avec une longueur de précontrainte adaptée afin d’ob-
tenir le pas d’enroulement (figure 5.6.(b)). Il subit alors un second traitement
thermique a 420 °C pendant 40 minutes.

T
R -

(a) (b)

F1G. 5.6: Etapes de fabrication des ressorts en AMF. (a) Enroulement sur un cylindre
du fil pour obtenir un ressort hélicoidal a spires jointives. (b) Ressort disposé
sur le montage pour obtenir le pas p souhaité.

lwww.nimesis.com
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

5.3.2.3 Caractérisation de I’alliage utilisé

Les principales caractéristiques mécaniques de 'alliage sont déterminées expérimen-
talement par des essais trés simples proposés dans [178| réalisés sur un ressort hélicoi-
dal de N, = 30 spires avec un fil de diameétre d = 0,2 mm sur diamétre d’enroulement
D =17 mm.

e La caractéristique allongement-température a contrainte constante (figure 5.7)
permet de mettre en évidence les températures de début (Ms et Ag), et de fin de

transformation de phase (My et Ay).

Une sollicitation en traction a différentes températures permet de définir les ca-

ractéristiques mécaniques du matériau (figure 5.8). Les modules apparents de

cisaillement pour les deux phases du matériau sont déduits avec la relation 5.1.
Courant (A)

0,08 0,12 0,16

24 ! ! ! ! ! ! ! ! !
F=0,IN

0,2

22

20 A

18 4
16 4
Refroidissement

M,

Température ambiante: 7', -20°C
10 T T T T T T T T T

20 23 31 43 60 80 96 123 158 196
Température de I'AMF (°C)

14 1

Allongement J (mm)

T

‘\\\
d

12 A

234

F1G. 5.7: Caractéristique expérimentale allongement-température d’un ressort en Ni-Ti
a contrainte constante.

0,25

90° 20°C

0,2

0,15

adm

Force (N)

e

0,05

10 Caam 15 20 25 30

Allongement 0 (mm)

F1a. 5.8: Caractéristiques expérimentales de force résistante en charge -allongement
d’un ressort en Ni-Ti a températures constantes (20 et 90°C). Fuqm €t Sadam
sont respectivement la charge et I’allongement maximaux du ressort calculées
pour les valeurs de T,4, €t Yaam du matériau présentées dans le tableau 5.2.
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5.3. Eléments pour le dimensionnement de 'actionneur en AMF

Les propriétés du matériau déduites expérimentalement sur des éléments sous la
forme de ressorts hélicoidaux sont présentées dans le tableau 5.3.

GM GA AS Af Ms Mf
(GPa) (GPa) (‘C) (¢ (C) (°C)

85+ 10% 28+ 10% 70 85 80 60

TAB. 5.3: Propriétés du Ni-Ti (Nimesis).

La technique adoptée pour la fabrication des ressorts hélicoidaux en AMF permet
d’obtenir, avec les moyens mis en ceuvre, des éléments & mémoire de forme présentant
des caractéristiques mécaniques avec une précision de l'ordre de £10%. La dispersion
des résultats, relativement importante, est entre autre liée aux opérations manuelles
de fabrications, plutot qu’aux opérations de mémorisation par traitement thermique.
Lors des manipulations successives du matériau, des contraintes importantes dans le
matériau peuvent apparaitre induisant des dégradations locales et irréversibles, avec
pour effet une réduction de l'efficacité de 'EMF de 'alliage.

5.3.3 Le montage différentiel

La fonction de 'actionneur consiste a déplacer verticalement un outil de dépot vers
le bas puis vers le haut. Les parameétres liés au fonctionnement du mécanisme, présentés
dans la section 3.1.1, sont résumés :

e la course totale de déplacement verticale est c,
& 2 Llibre + Lappui (55)

avec Lypre la plage de déplacement libre de I'outil et Ly, 1a plage de déplacement
ou la pointe de I'outil peut entrer en contact avec la surface de dépot (figure 5.9),
correspondant a la somme des dispersions en position de la lame et de la pointe
de loutil (figure 3.2 § 3.1.1),

e la résistance du guidage de 'outil due a 'adhérence et aux frottements des pi¢ces
en contact, est notée Rgyq,

e le poids de l'outil ainsi que son contenu, est noté P guie,

e 'appui de la pointe sur la surface de dépot ne doit pas dépasser une pression
de 20 MPa. Il en résulte que sur Lgppyi, la résultante de la force fournie par
I'actionneur a la pointe de dépot ne doit pas dépasser Foppuimaz-
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

Outil de dépot—»

Surface support Lijpre
z (Padm=20 MPa) —x
L Lame—» ’Lappui

X

F1G. 5.9: Amplitude du déplacement de I'outil.

5.3.3.1 Caractéristique mécanique du montage différentiel

La figure 5.10 représente schématiquement la caractéristique force-déplacement de
I’actionneur différentiel. Seules les courbes de charges sont représentées et la caracté-
ristique force-allongement des ressorts hélicoidaux en AMF est supposée linéaire.

AMF n°1 a Haute Température

Effort
-guid 0 & .
L AMF n°2 a Haute Température
F appui
Tantr1 < My 1 outil
Tanvez < My AMF n°1
+
Lpegi*c . C a Basse Température
Lo amr1
2
. < 3
N |1 AMF n°2
) Rgm. L~ de a Basse Température
Lo amr2 L1 po it
O,
) D16
Préo 2 LPréo' Vi C LPréa'Z z
Lappui Llibre

v
Appui de la pointe de
I’aiguille sur la lame

F1G. 5.10: Caractéristique force-déplacement de ’actionneur double sens avec montage
différentiel de deux éléments en AMF.

L’élément AMF supérieur pour la descente de 'outil est noté n°1 et I’élément in-
férieur n°2 actionne la remontée. Les deux ressorts sont montés en opposition de telle
maniére que tandis que I'un se détend, 'autre se comprime. Par conséquence, la pente
des courbes correspondant a la raideur de chacun des éléments par rapport au dépla-
cement de l'outil est de signe opposé.

Les deux ressorts sont assemblés avec une longueur de précontrainte notée Lp;.,-
Cette longueur correspond sur la figure 5.10 a la distance (O103).

LP’I’EO’ - LPreal +c+ LPreal (56)

avec Lp,.,1 la longueur de précontrainte au montage du ressort AMF n°1, ¢ la course de
déplacement fournie par I’ensemble et Lp,., 2 la longueur de précontrainte au montage
du ressort AMF n°2.
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5.3. Eléments pour le dimensionnement de 'actionneur en AMF

5.3.3.2 Caractéristique mécanique du cycle de fonctionnement

Le cycle de fonctionnement de I'actionneur différentiel AMF est représenté sur les

figures 5.10 et 5.11. L’outil au repos est situé a la position supérieure en (A).

Tamri<Mg Tame>As Tamei<Mg
Tamr<My  Tayup<Ms Tamr>As

'Rguid /2

Rguid 2

Ressort AMF n°2

Rguia’ 2

Pouit
Poutil outt

Fi1G. 5.11: Cycle de fonctionnement de I’actionneur différentiel composé d’une paire de

ressorts en AMF précontraints montés en opposition.

Les étapes successives du cycle de fonctionnement sont les suivantes :

(1) L’élément AMF supérieur, noté n°l, est chauffé et change progressivement de

phase. Sa résistance augmente et le point d’équilibre se déplace sur la courbe
caractéristique de I’élément n°2 & basse température. Le trajet est répéré (I) sur
la figure 5.10. L’équilibre est atteint en (B) lorsque PAMF n°l est entiérement
transformé en phase austénitique. Pendant cette opération, I'outil est en phase
de descente.
Le point d’arrét de la pointe de l'outil en déplacement sur la surface support
est situé avant (B) pour garantir le contact (figure 5.10). La force d’appui de la
pointe sur la surface de dépot, notée Fy,,,; correspond a la différence entre 'effort
fourni par le ressort supérieur chauffé et la résistance du ressort inférieur.

(2) L’AMF n°2 est chauffé tandis que le premier refroidit : l'outil effectue une
montée jusqu'a (C). Le trajet est repéré (2) sur la figure 5.10.

(3) Pour revenir au repos, I’élément n°2 est a son tour refroidi. Sa raideur diminue
et 'outil descend de nouveau pour atteindre le point d’équilibre (A), correspon-
dant a la position de repos de loutil (repére (3) figure 5.10).

En réalité, la position du point d’équilibre (A) est plutét proche de (C) de par
I’hystérésis de la caractéristique force-allongement de ’AMF n°1 en décharge
(figure 5.4).
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

5.3.3.3 Considération de la dispersion

La figure 5.12 représente l'effet de la dispersion des paramétres dimensionnels et
des caractéristiques mécaniques du matériau sur le comportement de ’actionneur dif-
férentiel.

La course ¢ théorique peut, avec les actionneurs réalisés, étre allongée jusqu’a c,qz
mais également réduite a c¢,,;, en fonction de la caractéristique réelle des éléments uti-
lisés. La force d’appui Fy,p,; de la pointe de I'outil sur la lame support varie alors entre
Foppuimin €t Foppuimaz- Le cycle de fonctionnement du montage originel en trait plein
suit alors les cycles en trait interrompu court ou en trait interrompu long. L’implémen-
tation de butées mécaniques constitue une solution simple pour limiter la course des
actionneurs en AMF.

Effort
— . . AMF n°l a Haute Température
Rgmd Po"”’ / AMF n°2 a Haute Température
R ¥
X H
g :
A RO I iF appui max
F appui 1F appui min
; :
: \I\\Q\\ A 4
5 % AMF n°1 a Basse Température
E % AMF n°2 a Basse Température
' /:% o
| / i
O] /:/ :/ :: 02
E g | C min i i z
Lprsg1 | c J Lprsg2
: c max i

o~

appui Llibre

l

Appui de la pointe de
I’aiguille sur la lame

F1G. 5.12: Caractéristique force-déplacement de I’actionneur double sens avec prise en
compte de la dispersion des caractéristiques mécaniques des éléments AMEF.
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5.4. Réalisation du prototype

5.4 Reéalisation du prototype

5.4.1 Présentation du prototype

Une représentation du prototype de la téte d’impression est proposée a la figure
5.13. Cette version est congue avec une matrice de 4 x 4 cylindres de diamétre 1
mm modélisant les aiguilles de dépot. L’architecture permet 'activation de chaque
actionneur individuellement par commande électrique.

4 x 4 Aiguilles de dépot

Ventilateur de r/
refroidissemen

\ Circuit imprimé
d’alimentation électrique

Plaques de guidage Actionneurs

F1G. 5.13: Représentation du prototype proposé de la téte d’impression.

La structure du mécanisme d’actionnement est similaire & celle représentée a la
figure 5.1. Les cylindres sont disposés avec un espacement de 2,25 mm correspondant
aux dimensions requises pour 'application. Le prototype réalisé est présenté sur la
figure 5.14.

Bornier électrique

Connexions souples

Palier de guidage supérieur

Connecteurs électriques

Palier de guidage inférieur
[

Ligne de 4 actionneurs
différentiels

F1G. 5.14: Prototype réalisé.
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

5.4.2 Eléments d’analyse de la liaison glissiére

Pour le guidage des aiguilles du prototype, nous souhaitons développer une concep-
tion simple mais précise dans la mesure du possible.

Bien que l'utilisation de guidages élastiques soit la solution la plus profitable, on a
vu dans le chapitre précédent que ’espace disponible relativement restreint entre les
outils et les caractéristiques requises du guidage, en terme de course linéaire, aménent
la nécessité de moyens de fabrication particuliers pour 'adaptation d’une structure
flexible de guidage (§ 4.6). De méme, il ne parait pas possible d’implémenter le montage
de paliers magnétiques [181] ni de paliers aérostatiques [157], mécanismes fonctionnant
sans contact entre les différentes piéces en mouvement pour éviter le frottement et
I'usure.

Le guidage développé sur le robot de 'IGBMC, fondé sur I'utilisation de paliers
« lisses » (§ 2.5.1), reste pour notre prototype la conception la plus simple & réaliser
pour la translation verticale des aiguilles de dépot. Avec la configuration de fonctionne-
ment proposée, nous nous intéressons principalement a la précision en positionnement.

5.4.2.1 L’aiguille de dépot

L’aiguille de dépot utilisée est représentée sur la figure 5.15. Elle est constituée
d’un corps principal cylindrique qui est utilisé comme portée pour le guidage. Le ma-
tériau employé est un acier inoxydable. Un micro-tube constitué d’une pointe fine est
emmanché sur 'extrémité inférieure.

Micro-tube emmanché dans
le corps rigide de I’aiguille
(coupe)

Rq : le réservoir de la
pointe n’est pas représenté

Corps de I’aiguille

> (Portée pour le guidage)
Longueur : 20 mm
Diametre D ggyiue~ 1 mm

Pointe de dépot Micro-tube

(coupe)

140 pm

F1G. 5.15: Représentation de I'aiguille de dépot.

5.4.2.2 Les paliers lisses

Les paliers lisses sont des alésages de faible hauteur réalisés dans des plaques de
faible épaisseur. Ils sont ensuite assemblés par paire coaxialement pour former un gui-
dage rectiligne.
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5.4. Réalisation du prototype

Le matériau Le matériau employé pour la réalisation des paliers lisses doit res-
pecter des critéres liés a I'application :

e une tenue a différents agents chimiques, et particuliérement & la Formamide
(cuivre, plomb, bronze ne sont pas compatibles),

e une compatibilité avec le milieu biologique (tous risques de pollution et de conta-
mination sont & éviter),

e ne doit pas contenir de fluor, tel le PTFE2.

Le nombre de matériaux correspondant a ces critéres pour la réalisation des paliers
est réduite, on citera les suivants :

o métalliques : acier inoxydabe, silicium,

o polymeéres : POM (Polyacétal), Pa6G (nom commercial : Ertalon), PEHD 1000
(Polyéthyléne haute densité), PETP (Polyester), PEEK (Polycétone).

Les polymeéres sont a privilégier car ils présentent un coefficient de frottement sec réduit
en comparaison avec les matériaux métalliques. Ils ont en outre 'avantage de ne pas
s'oxyder et d’éviter les phénoménes de création de liaisons mécaniques avec 1’aiguille
métallique par potentiel électrochimique.

Le procédé de fabrication Le choix du matériau est également li¢ au procédé
de fabrication adopté. Le tableau 5.4 synthétise les tolérances de différents procédés de
fabrication disponibles pour notre application.

Tolérence Défaut de o .
L . X N - . Procédé de micro- e . P
Procédé d'usinage dimensionnelle | parallélisme [Caractéritiques fabrication Précision géometrique |Caractéritiques
(um) (um/mm) - — - -
. . uelques micrométres [Polymeére, aluminium, cuivre, aciers
Micronercage. fi q ym
Percage, fraisage 50 Tous types de matériaux ieropereage, fraisage (248 pum) doux
Electro-érosion 15 1410 Métaux conducteurs Micro-¢lectro-érosion Quelques micrométres |Métaux conducteurs électriques
lectriques N 04405 %dela ,
. Micro-injection . . Polyméres
Ultrason 7 5 Trous peu profonds dimension
MicroPIM " Métal, céramique
Electrochimique 50 1 Métaux exclusivement
LIGA | um Matrigage, estampage ou moulage par
Faisceau laser 25 50 Tous types de matériaux W injection, jusqu'a 1 mm en épaisseur

TAB. 5.4: Performances de divers procédés de fabrication [45]|, LIGA ou LIthographie-
Galvanisation-formage 42, 43|, micro-usinage, micro-injection et MicroPIM
ou micro moulage par injection de poudres [44].

Les nouveaux moyens de fabrication (micro-usinage, micro-injection, etc) utilisés
pour le développement des microsystémes permettent de réaliser des piéces avec une
grande précision dimensionnelle en comparaison avec les procédés conventionnels.

La technologie LIGA est limitée a la réalisation de piéces en 2D d’épaisseurs com-
prises entre 10 pm et 1 mm et réduites a des dimensions de quelques millimétres carrés.

2PolyTetraFluoroEthyléne
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

La micro-injection permet la fabrication de piéces de dimensions beaucoup plus impor-
tantes avec des dimensions caractéristiques de quelques centimétres.

5.4.2.3 Le probléme du jeu

Le montage de paliers lisses rigides exige un certain ajustement, induisant un jeu
noté j, pour éviter le coincement de I'aiguille dans son guidage par des défauts de forme
géométrique des surfaces associées.

j = Dalesage - Daiguille (57)

Le jeu de fonctionnement entraine une imprécision angulaire ¢ de I'axe principal de
'aiguille par rapport a la direction théorique de la translation (figure 5.16).

AZ
cp)<

Al

X
e Alésage

4B

Aigui]le—»\[‘%
Li LI’

F1G. 5.16: Modélisation du guidage avec paliers lisses. On définit H la hauteur du
guidage, ¢ 'imprécision angulaire de ’aiguille, Lp la distance entre la base
du guidage et pointe de l'aiguille, e, I'erreur de positionnement de la pointe
de 'aiguille dans le plan XY de dépot.

L’arbre est libre dans les limites du jeu. Aux appuis A et B dans le guidage, on
oberve des contacts de Hertz 9, 51, 182]. On néglige les variations dues aux déforma-
tions locales & ces appuis, les efforts étant faibles et la température variant peu, on
obtient par construction géométrique :

tanp = I (5.8)
H/2

L’imprécision angulaire se répercute sur l'erreur e, de localisation de la pointe de

'aiguille dans le plan XY du support (figure 5.16) :

e, = (Lp+ H/2)tane (5.9)
soit, en fonction de j :
J H/2
—= 5.10
Gp Lp + H/2 ( )

Les concepteurs des robots micropipeteurs ont développé diverses solutions techno-
logiques pour contenir le jeu du guidage et améliorer le positionnement.
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5.4. Réalisation du prototype

TAB.

Guidage long Cette solution est largement développée sur les tétes d’impression
actuelles.
En remplagant j (équation 5.7) dans I’équation 5.10, on obtient :

o Dalesage - Daiguille
b H/2

LP + (Dalesage - Daiguille) (511)

On comprend que pour un ajustement donné, un guidage précis (c’est a dire
e, — 0) nécessite H >> Dyjesage-

Le tableau 5.5 présente quelques valeurs calculées de I'erreur de positionnement
de la pointe avec des ajustements préconisés pour un tel montage.

Ajustement Jeu maximal Erreur calculée e, (um)
préconisé | correspondant (um) | pr—1g my H=20 mm H=40 mm
H7g6 18 29 23 21
H6g5 12 20 16 14

5.5: Valeurs calculées de I'erreur de positionnement de la pointe pour différents
ajustements alésage-arbre préconisés [19] pour un guidage précis avec les
aiguilles disponibles sur le prototype de 'IGBMC, Lp = 3 mm.

En pratique, le guidage porte rarement sur toute sa hauteur H avec pour cause
les défauts de forme dus a la réalisation. La liaison mécanique est de préférence
consitutée de deux paliers disposés aux extrémités du guidage plutot que d’avoir
un seul coussinet long.

Modification de la géométrie du portage La modification de la géométrie
du portage peut permettre de réduire de jeu nécessaire au montage pour un bon
fonctionnement du guidage. Par exemple, ’appui plan du couple cylindre-alésage
de I'assemblage actuel, est remplacé par plusieurs appuis ponctuels réduisant
I'importance des défauts de forme.

e Genetix propose ainsi un montage breveté constitué d’arrangements ordonnés
de billes calibrées sur deux hauteurs [68|. Les aiguilles sont positionnées dans
les espaces entre les billes pour coulisser. La précision en positionnement des
pointes de dépot présentée par le fabricant est de 'ordre du micrométre (ta-
bleau 2.1 § 2.3).

e Dans [126] (Bioneer Corporation), une conception alternative est proposée,
avec un arrangement d’aiguilles calibrées.

Cette solution a en outre l'avantage de diminuer la surface d’appui avec pour
effet de réduire le frottement dans le guidage.
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

5.4.2.4 La suppression du jeu

Le rattrapage du jeu permet d’éliminer le comportement en positionnement non-
linéaire de la liaison. La répétabilité du guidage est ainsi améliorée en supprimant la
liberté en translation radiale de l'aiguille dans son logement. La solution mécanique
consiste & appliquer une précharge radiale sur laiguille (figure 5.17). L’effort de main-
tien peut étre fourni par un ressort ou une lame fine flexible.

Aiguille

Alésage
N

A

F1G. 5.17: Représentation en vue supérieure du mécanisme de rattrapage du jeu.

Ressort de maintient

Cette solution a I’énorme avantage de réduire I'erreur de positionnement de la pointe
a la somme des tolérances obtenues lors de la fabrication. Bien qu’elle soit largement
développée dans les instruments de mesure précis [9], aucune téte d’impression n’est
dotée, a notre connaissance, d’un tel mécanisme, avec pour cause 'inconvénient d’aug-
menter la résistance de glissement du guidage.

5.4.2.5 La correction de la position

La correction de la position de chaque pointe aprés ’assemblage du mécanisme
permettrait de rattraper la tolérance inhérente a la fabrication. Cette opération peut
étre réalisée de différentes maniéres :

1. L’adaptation de douilles excentriques (figure 5.18.(a)), avec I'inconvénient d’aug-

menter le nombre de piéces et d’ajouter des jeux supplémentaires,

2. Une légere déformation plastique du micro-tube de 'aiguille sous l'effet d’une

sollicitation mécanique radiale (figure 5.18.(b))
Cette solution peut entrainer une dégradation des paliers lisses lors de ’applica-
tion de la sollicitation radiale.

3. Leréglage de la position des appuis montés sur liaisons élastiques (figure 5.18.(c)).

Cette conception nécessite un calibrage précis des ressorts du guidage.

5.4.2.6 Bilan

L’application nécessite des moyens techniques précis et la conception des guidages
doit étre élaborée en relation étroite avec 1’étude des techniques de micro-fabrication.

On remarque que la correction de la position grace a des appuis montés sur des
liaisons élastiques réglables constitue une solution intéressante a envisager notamment
avec I'adaptation d’un grand nombre d’aiguilles.

Les paliers adoptés sur le prototype consistent en des alésages usinés dans des
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5.4. Réalisation du prototype

Y Aiguille K J
Appul\ :éj\ Liaison
Guidage | [ élastique
- g =izgiRimimizi iy
X X
: Position corrigée
i osi
D0u1lle§ A de la pointe
excentriques \
A e Sollicitation
Position initiale —

A
i

de la pointe M
Axe de translation —»; «— Axe de translation
= e de la pointe requis
Position corrigée

] de la pointe

(a) (b) (©)

F1G. 5.18: Correction de la position de la pointe de 'aiguille (a) avec le réglage de
douilles excentriques, (b) par déformation plastique du micro-tube de I'ai-
guille, (¢) par ajustement de paliers montés sur liaisons élastiques telles des
lames souples.

plaques de PETP d’épaisseur 1 mm. Les plaques sont disposées coaxialement et le
guidage ainsi créé a une hauteur H = 40 mm.

5.4.3 Dimensionnement mécanique de ’actionneur différentiel

Un programme a été développé pour aider au dimensionnement des éléments en
AMF de l'actionneur différentiel. La procédure est schématisée sur la figure 5.19. Elle
permet, & partir des parameétres requis pour ’actionneur a concevoir et les caractéris-
tiques du matériau employé en incluant la dispersion, de donner les dimensions néces-
saires pour respecter la tenue en fatigue recherchée.

Les contraintes liées a ’application, présentées dans la section 5.3.3, sont présentées
dans le tableau 5.6.

d 0,2 mm

D 1,4< D <1,7mm
Liipre 0,3 mm

Lappui 0,2 mm

Foppuimaz 0,1 N¢

Rguid 5 mN

Paiguille 3 mN

°La surface terminale de la pointe

des micro-tubes de 'IGBMC est de 0,01

mm2 .

TAB. 5.6: Contraintes pour le dimensionnement des AMF (§ 5.3.3).
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

Dimensionnement de
P’actionneur différentiel

Caractéristiques requises pour I’actionneur :
- c:Luppu[ +Liipre

= R guid
- Pu[gu[lle

CI : Ressort AMF n°1
= Caractéristiques matériau (GA\[, Gy, Tagm Vadm )

= Dimensions ressort (Dl, dl)
= Dispersion : Gy, Gy, dy, D,

Va1 NOD = Yimax = Yadm

Tad! Grt> Vadm ?

Oui : Ypax < Tutm / Gur

Choix : L0 1 h

Calcul Na; (équation 1)
-d froid : 6,= Lyreg1 + €
-a chaud : 6,= Lyreo1 + Lappui

Na | v max

Na | s max™> Na 1 vmax

Na 1 4 max

Résultats: (équation 2): Ky s, K 1 st min » Ki M max
Kl A Kl.-lmm B KlAmax

CI : Ressort AMF 2
= Caractéristiques (G, Ga 5 Tadms Yadm )

= Dimensions ressort (D, , d
= Dispersion Gy, G4, D, , dz

v

Caleul K s max
= Critere 12 Fyppui max
= Critére 2 : ¢=LppuitLiipre

!

’ Calcul de Na 3 i (équation 2) ‘

N
’ Calcul de Lpyeg 2 Fon—

Résultats :
Actionneur :
Foappui min
Foppui mas
Ressort AMF n°l :
= Na,
* Lynoi
Ressort AMF n°2 :
= Na,
= Lppor

@ Relations: y=ddk/(x Na D*)

N,=G d'/ (8 K D°)

F1G. 5.19: Démarche du dimensionnement des ressorts de ’'actionneur différentiel. Les
indices M et A sont relatifs aux phases martensitique et austénitique.
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5.4. Réalisation du prototype

A partir des caractéristiques mécaniques de 'alliage déduites expérimentalement,
les abaques présentés a la figure 5.20 sont tracés. Le dimensionnement des différents
éléments du montage différentiel est optimisé en ajustant la longueur de précontrainte.

140 + 140 4

Ressorts n?14+2

= 120 4 = 1207 Ressorts n°1+2
% . ° n
£ 1001 Ressort n‘1 8 0]
o & ~..~Ressort n°l
o 80 o 80 1
o o
£ 60 £ 60
£ £
) 40 =} 40
z ) R . z o
M essort n°2 PR o
20 4 L et e A 20 4 e L T _l_{essonnZ
0 T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Longueur de précontrainte appliquée Longueur de précontrainte appliquée
au ressort n°1 (mm) au ressort n°1 (mm)

F1G. 5.20: Abaque de dimensionnement des ressorts de I'actionneur différentiel. Ressort
AMF n°l en trait interrompu court, du ressort AMF n°2 en trait interrompu
long, de I’ensemble du montage en trait continu. Données : contraintes di-
mensionnelles tableau 5.6, caractéristiques matériau tableaux 5.2 et 5.3.

Les dimensions des éléments réalisés, sont présentées dans le tableau 5.7. Elles ont
été choisies afin de respecter les conditions suivantes :

e Les deux éléments constituant Pactionneur différentiel sont de méme dimension
pour simplifier la fabrication,

e La longueur des éléments doit étre minimale pour réduire le risque de flambage
des ressorts dii au montage par compression.

D Na p R LP'recr 1 LPreo 2 Crmazx Fappm' max
(mm) (mm) (©) (mm) (mm) (mm)  (N)

L7 30 05 35 1,4 3,1 2,1 0,09

TAB. 5.7: Dimensions des ressorts hélicoidaux en AMF réalisés pour le prototype.

5.4.4 Montage des ressorts

Les connexions électriques des ressorts en AMF représentent un point sensible de
la conception. Elles doivent en effet & la fois garantir le passage du courant afin de
permettre I'activation des éléments et assurer une liaison mécanique fiable pour leur
maintien. Les faibles dimensions du mécanisme conjuguées avec la parallélisation a
grande échelle du nombre d’actionneurs nécessite une conception simple.
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

5.4.4.1 Les liaisons indémontables

Les liaisons indémontables constituent les solutions les plus efficaces pour assurer
une connexion électrique et mécanique.

Le brasage : Le phénoméne de passivation de la surface du Ni-Ti par oxydation
naturelle avec I'oxygéne de lair, qui leur attribue une grande résistance a la cor-
rosion, n’offre pas une bonne mouillabilité pour effectuer des brasures standards a
I’étain. De nombreux travaux présentent des solutions pour le brasage des Nickel
Titane [2, 64, 137, 179].

Le soudage : Souder deux alliages de Nickel Titane entre eux peut étre réalisable

si Pambiance est protégée par une atmosphére inerte (Argon). La soudure par
laser, la soudure TIG (Tungsten-Inert Gas) [82], le plasma, ou la soudure par
résistance sont des procédés possibles. Cependant, le soudage d’un alliage de
Ni-Ti avec un autre matériau est une opération trés délicate a réaliser.
Pour notre prototype, le soudage d'un Ni-Ti avec du cuivre est testé avec la
technique de décharge d’un courant électrique. L’idée consiste a souder a ’AMF
un fil de cuivre qui permettrait ensuite de réaliser une brasure & 1’étain avec le
circuit électrique. Les premiers résultats sont encourageants (figure 5.21) mais la
technique est difficilement maitrisable pour une fabrication & moyenne échelle.

(2) (b)

F1G. 5.21: Essais de soudure par décharge électrique d’un fil en Ni-Ti de 0,2 mm avec
un fil de cuivre de 0,15 mm (a) a l'air et (b) sous argon.

Le plaquage électrolytique : Le plaquage électrolytique d’un matériau métal-
lique tel le nickel constitue également une solution développée dans plusieurs
applications [61, 62|. L’opération est particuliérement adaptée pour la réalistion
en simultané d’un grand nombre de connexions. Néanmoins, le dépdt, de faible
épaisseur, est particuliérement fragile et résiste peu aux sollicitations mécaniques.

Le collage : Les AMF peuvent étre collés sur d’autres matériaux avec des résines
(époxy) ou des adhésifs [62]. Cette méthode permet notamment de réaliser des
connexions électriques grace a ’emploi de colles chargées en particules conduc-
trices [61].
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5.4.4.2 L’assemblage mécanique

Les techniques d’assemblage mécanique constituent des solutions simples et dé-
montables pour réaliser les jonctions d’'un AMF avec un autre matériau. Le principe
consiste a réaliser les interconnexions en assurant entre les deux conducteurs a relier
une pression suffisante pour que la résistance électrique de contact reste assez faible
(quelques milliohms). Leur efficacité peut néanmoins s’altérer dans le temps, avec pour
origine I'oxydation des piéces en contact et la relaxation du serrage.

La solution développée sur le prototype consiste en une liaison mécanique par ser-
rage élastique du ressort notamment pour permettre le remplacement des éléments.
L’effort de mémoire de forme généré par ’alliage a chaque cycle de chauffage est utilisé
pour renforcer la liaison créée :

e A D'extrémité fixe du ressort, les spires sont diminuées en diamétre puis insérées
dans un trou métallisé usiné dans la plaque époxyde du circuit imprimé. L’élément
AMF est alors chauffé, le ressort retrouve sa forme et le fil est plaqué sur tout le
pourtour métallisé du trou (figure 5.22.(a)).

e A l'extrémité mobile du ressort, les spires sont emmanchées sur une bague en
laiton solidaire de l'aiguille (figure 5.22.(b)).

<“— Extrémité fixe insérée dans

. . Bague en laiton
un trou métallisé B

Extrémités emmanchées

Connexion électrique

Circuit imprimé

(a) (b)

F1G. 5.22: Connexions des extrémités des ressorts en AMF.

L’architecture du montage permet de garantir une relative coaxialité des ressorts
en AMF avec 'aiguille, de contenir le flambage des ressorts en compression, et ainsi
éviter un court-circuit électrique entre ces éléments.
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

5.4.5 La commande d’activation

La commande réalisée pour 'activation des éléments AMF du prototype est sché-
matisée sur la figure 5.23.

Pupitre de commande Prototype

Afficheur LCD Source de courant Actionneurs différentiels n®
N 16
- Poussoirs PR G ——
- Potentiométre de sélection *

Interface puissance
Valim =t

A

(Acfivation ressorts Haut)

r——K (Activation ressorts Ba:
(Activation actionneur n°1)
—K (Activation actionneur n°2)
controleur —-K(Aclivalion actionneur n°3)
pC = RS (PIC) l‘
> 232 - .
l_:l . Ki(Activa ion actionneur n°16)

Gestion de commande

Micro-

[Démultid
plexeur

F1G. 5.23: Schématisation de la commande réalisée pour I'activation les actionneurs du
prototype.

Le microcontroleur programmable (PIC) gére la commande du prototype. Un pro-
gramme personnalisé est transféré avec un port de communication de type série via
une interface RS-232.

Le programme développé consiste a activer successivement les actionneurs des ai-
guilles sélectionnées pour un cycle de descente-montée. Les parameétres suivants peuvent
étre ajustés :

e les aiguilles a activer (n°l a n°16),
e |'ordre d’activation,
e le nombre de cycles montée-descente a effectuer (1 a 109),

e la durée tu.ug de 'impulsion électrique pour le chauffage des éléments en AMF
(1 msa?2s),

e 'amplitude du courant électrique de chauffage (0,1 <1 <25 A),

e le temps intermédiaire entre I'activation successive des ressorts antagonistes tinterm
(0a3s).

e la durée du refroidissement t,ef0iq des éléments AMF (0 & 3 s).

Le signal du microcontréleur, décodé par un démultiplexeur, est amplifié en courant
par les transistors de l'interface de puissance pour l'activation des actionneurs. Le
courant est régulé a une valeur fixe par la source d’alimentation électrique stabilisée. Le
signal électrique d’alimentation des éléments en AMF est représenté sur la figure 5.24.

On définit teaug la durée de I'impulsion électrique pour 1’échauffement, tiierm le
temps intermédiaire entre 'activation successive des ressorts antagonistes et t,efoia 1a
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durée du refroidissement de I’élément AMF.

IAMEneD)f o foidia

1 --T-f---'--:-gt-g-.-.":':':".-:'. . g T ."-'-v-"---E---m

l

I(AMFre2)f | Dintern

I

Cycle complet de descente- montée

F1G. 5.24: Signal électrique d’alimentation pour ’activation d’un actionneur différen-
tiel.

5.5 Analyse thermique

Le changement de phase cristalline des AMF, phénomeéne sur lequel est fondé 'effet
mémoire de forme, est activé dans notre conception avec ’échauffement et le refroi-
dissement du matériau des éléments antagonistes. L’analyse thermique du systéme est
nécessaire pour l'estimation des fréquences d’actionnement envisageables avec notre
montage. Le temps de réponse de 1’élément AMF au chauffage dépend de la vitesse
a laquelle la chaleur est transférée au matériau tandis qu’au refroidissement, celui-ci
dépendra de la vitesse a laquelle ’énergie calorifique est dissipée.

5.5.1 Modélisation

Le systeme modélisé consiste en un fil, enroulé sous la forme d’un ressort hélicoidal,
chauffé par effet Joule sous le passage d’un courant électrique continu. On considére
les hypothéses suivantes :

e la chaleur est générée uniformément dans le fil de section constante du ressort,

e la chaleur dissipée aux extrémités par conduction est négligée par rapport a la
chaleur échangée par convection avec ’environnement,

e le rayonnement peut étre négligé car les températures restent inférieures a une
centaine de degrés Celsius.
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5. Développement d’un actionneur pour la sélection des outils

L’équation d’équilibre thermique s’écrit alors :

T
pV O (Cfl—t) = RI* — hA(T — Ty,) (5.12)

—_— ~ ——
(1) 2) (3)

(1) est I’énergie calorifique emmagasinée par 1’élément chauffé,
(2) représente 'apport d’énergie électrique par effet Joule,

(3) correspond aux pertes par convection.

On définit p la densité du matériau, V' le volume de matiére considérée, C' la chaleur
spécifique de I'alliage et R la résistance électrique de I’élément, A le coefficient d’échange
par convection qui dépend des conditions de fonctionnement (sans circulation d’air,
air pulsé, liquide...), A la surface d’échange, T' la température de I’élément et T, la
température de ’air ambiant.

5.5.1.1 Reéponse thermique

La réponse transitoire du systéme est donnée par I’équation 5.13, obtenue en inté-
grant 1’équation 5.12 au chauffage et au refroidissement (I = 0).

_+  RI? _t
To+ (Th —Tx)e T—l—m[l—e T} (Chauffage)
T(t) = (5.13)
Too 4 (T — Tig) €7 (Refroidissement)

T, et T sont les températures de 1’élément AMF a t = 0 en début respectivement de
chauffage (T (t = 0) = T} < M) et refroidissement (7' (t = 0) = T, > A¢). La constante

de temps 7 du systéme s’écrit :
pVC
=== 5.14
T=5 (5.14)
La figure 5.25 décrit I’évolution de la température de I’élément sous 'effet d’un signal

de commande contrélant le courant I.
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5.5. Analyse thermique

IA Lehauff trefroid

F1c. 5.25: Représentation de I’évolution de la température de I'élement AMF alimenté
par des impulsions électriques.

5.5.1.2 Effet de la transformation martensitique

Cette analyse thermique ne tient pas compte de tous les effets complexes mis en
jeu dans ’AMF. La transformation martensitique du matériau & mémoire est associée
a une chaleur latente de transformation, qui peut s’écrire de la fagon suivante :

(T
/pVC’ (T') dT' (Chauffage)

As

L(T) = (5.15)
Mg

/ pVC (T) dI' (Refroidissement)

\ 7

La transformation de I’alliage de la phase martensitique vers la phase austénitique
est endothermique. A l'inverse, la transformation de ’alliage de la phase austénitique
vers la phase martensitique est exothermique. Ce phénomeéne entraine un allongement
des durées de chauffage et de refroidissement par rapport & un matériau sans transfor-
mation de phase cristalline. La figure 5.26 illustre l'effet du retard lié au changement
de phase d'un AMF sous 'effet de la température.

Chaillet et al. [30] calcule les rapports des durées de chauffage ty_a /tchaus €t des
durées de refroidissement ta i /trefroid issus des analyses respectivement avec et sans la
transformation de phase. Les résultats ne dépendent que des parameétres intrinséques
du matériau et de la contrainte appliquée o qui détermine les températures de début
et de fin de transformation MJ, Mg, AZ et A7.

Ainsi, avec un alliage de Ni-Ti ayant les températures de transformation suivantes :
Mg = 55 °C, My = 34 °C, As = 54 °C, A = 68 °C [15], les résultats suivants sont
constatés [30] :
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T T
. T
T PEENEEE— 2
L 1‘4s AN
Ar S
ll/// M \\ o
As |2
T T, TTTEE—
Lehanf? t Frefroid t
IMoA tAHM

(@ (b)

F1G. 5.26: Réponse thermique d’un élément AMF (a) au chauffage et (b) au refroi-
dissement avec transition de phase critalline en trait plein et sans en trait
interrompu |2].

— le chauffage de As a Ag¢ par effet Joule de 'AMF considéré, dans le cas ot un
courant suffisamment important est appliqué, dure 2,7 fois plus longtemps,

— le refroidissement de Mg a My de l’élément par convection naturelle est environ
1,5 fois plus long,

qu’avec un matériau « traditionnel » sans transformation de phase de méme géométrie,
résistivité, coefficient de convection et chaleur massique.

5.5.2 Fréquence de fonctionnement
5.5.2.1 Hypothéses

Pour simplifier ’analyse thermique de notre prototype, on propose de négliger la
chaleur de transformation de phase de ’AMF en considérant les hypothéses suivantes
(figure 5.25) :

e pour le chauffage : T} << Ag et Ty > Ay,

e pour le refroidissement : T, >> Mg et T} << M.

5.5.2.2 Phase de chauffage

Avec un temps de réponse topaug défini, 'amplitude du courant électrique d’alimen-
tation pour I’échauffement de I’élément de T & T5 est déduite de 1’équation 5.13 :

hA _ tchauff 1
I = \/ﬁ |:(T2 — Too) — (Tl — Too) e T W (516)

L’abaque de la figure 5.27 illustre 'amplitude du courant d’alimentation en fonction
de la durée d’impulsion pour chauffer a partir d'une température 77 = T, = 20 °C a
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5.5. Analyse thermique

T, = 90 °C un élément AMF ayant la forme d’un ressort hélicoidal de 30 spires avec
un fil d = 0,2 mm en alliage de Ni-Ti (caractéristiques voir tableau 5.1).

4 \ 1,60
3,5

1,40
\ Energie

I T T E e e N IS P e et R 1,20
\ -------------------- h=110 Wim? °C

PR
<
A
(0]
& 25 \ L0
$t
R 080 B
o 80 "B
e 2
S 15 Courant H=110 W/m? °C 0,60 F
5 ~—
3 1 e — 0,40
Energie \ I E——
0.5 =25 Wim*°C 0,20
=25 W2 °C
0 0,00

0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0,4 0,45 0,5

Durée de I'impulsion électrique ¢ iqutr (S)

Fic. 5.27: Amplitude du courant électrique I d’alimentation d’un ressort AMF pour le
prototype (dimensions 5.7) a partir d’'une température Ty = T, = 20 °C' a
T, = 90 °C en fonction de la durée de I'impulsion. Trait interrompu court :
quantité d’énergie électrique nécessaire a I'échauffement.

On peut remarquer que la quantité d’énergie électrique apportée a I’élément AMF
pour accomplir I’échauffement n’augmente que légérement avec la durée de teaug. En
revanche, elle est pratiquement proportionnelle au coefficient de I’échange par convec-
tion du milieu ambiant.

5.5.2.3 Phase de refroidissement

Le refroidissement des éléments AMF, réalisé par convection avec ’air ambiant, est
lié au coefficient h, fonction de I’écoulement du fluide de tranfert de 1’énergie calori-
fique. La figure 5.28 représente le refroidissement d’un élément en AMF par convection
naturelle a I'air (10 < h < 25 W/m? °C) et par convection forcée a I'air (110 < h < 300
W/m? °C).

Le temps t,efroiq Nécessaire pour le refroidissement de 1’élément en AMF de T a T}
est déduit a partir de ’équation 5.13 :

(5.17)

¢ 1 Tl - Too
refroid = —TIM |
froid T2 — Too
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F1G. 5.28: Refroidissement des ressort en AMF' du prototype (dimensions tableau 5.7)
en alliage de Ni-Ti (caractéristiques voir tableau 5.1) a partir d’une tempé-
rature Ty = 90 °C, pour différentes valeurs de h avec T, = 20 °C.

5.5.2.4 Analyse des Résultats

Avec les éléments AMF implémentés (dimensions dans le tableau 5.7), le temps de
réponse du chauffage de T} = 20 °C a T, = 90 °C peut étre réduit entre 200 & 50 ms
avec un courant électrique d’alimentation I de 0,5 4 1 A dans un milieu de convection
libre (b =25 W/m? °C) ou I de 1 & 2 A dans un milieu de convection forcée (h = 110
W/m? °C) (figure 5.27).

Le refroidissement de I’élément obtenu par convection avec ’air ambiant, est moins
rapide :

e La transformation martensitique de l'alliage (Mg = 80 °C) commence 1 s apreés le
début du refroidissement dans un milieu de convection libre (h = 25 W/m? °C).
Ce temps est réduit a 0,25 s dans un milieu de convection forcée (h = 110 W/m?

Q).

e Ensuite, I’élément atteint 50 °C en une durée supérieure a 5 s avec la convection
libre et en seulement 1,2 s avec la convection forcée.

e Le matériau atteint enfin la température de 'air ambiant (77 = 21 °C) en 26 s
avec la convection libre et en 6 s avec la convection forcée.
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5.5.3 Expérimentation

Les essais sur le prototype sont réalisés sur une ligne de quatre actionneurs, as-
semblés selon la figure 5.22. Aucune butée mécanique n’est implantée au montage afin
d’observer I’évolution de 'amplitude de la course de I'actionneur.

Un mini-ventilateur est implanté sur le prototype (figure 5.14) afin d’assurer la cir-
culation forcée de I'air autour des éléments en AMF. Le débit d’air délivré est d’environ
120 1/min.

Les actionneurs sont alors soumis aux essais suivants :

Un cycle de descente-montée : Les éléments antagonistes de I’actionneur dif-
férentiel, jusqu’alors a température ambiante, sont chauffés successivement a une
température 7o = 90 °C (> Ay). L’actionneur accompli alors un cycle de descente-
montée de 1'aiguille avec une course de prés de 1 mm.

Cet essai permet de déterminer le temps intermédiaire ¢;,erm minimal entre 1'ac-
tivation successive des deux éléments antagonistes.

Dans la configuration présentée, il peut étre réduit jusqu’a tipterm = 250 ms. La
durée du cycle est alors de 650 ms avec t g = 200 ms et I = 1 A, correspondant
a une fréquence de 1,7 Hz, ou 310 ms avec tepaug = 30 ms et [ =25 A (courant
maximal délivré par 'alimentation stabilisée), correspondant & une fréquence de
3,2 Hz.

En deca de tinterm = 250 ms, la course fournie par I'actionneur chute rapide-
ment : tandis que I’élément inférieur est activé, la température de I’élément AMF
supérieur est encore suffisamment élevée pour que I’alliage soit en phase austé-
nitique. L’effort fourni par I’élément inférieur pour la remontée de l'aiguille est
alors annulé.

Fonctionnement en régime continu : Le fonctionnement en régime continu
des actionneurs permet de déterminer le temps de refroidissement des éléments
en AMF t,ctr0iq minimum, évalué a toepoiq = 1,5 s lors des essais.

Avec tinterm = 250 ms, 'actionneur différentiel atteint une fréquence de 0,6 Hz,
avec un temps de chauffage tq..g = 175 ms et un courant électrique I =1 A. La
fréquence est augmentée a 0,9 Hz en réduisant tg,..¢ = 30 ms avec [ = 2,5 A.

En réduisant encore le temps pour le refroidissement des éléments AMF, la ré-
ponse de 'actionneur s’atténue. Le systéme est alors en état de saturation.
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5.6 Adaptation a une téte d’impression de 1536 ai-
guilles

Les résultats expérimentaux concernant les vitesses d’activation des actionneurs
différentiels développés montrent qu’il est possible d’obtenir des temps de dépdt en
adéquation avec les durées estimées dans le chapitre 2 (Ty = 1 s).

Le développement d'une téte d’impression dotée d’une matrice de 1536 aiguilles
équipées d’actionneurs pour leur sélection a chaque dépot risque d’introduire quelques
difficultés.

Un actionneur différentiel nécessite entre 2 et 2,4 J pour effectuer un cycle de
descente-montée de I'aiguille. Pour accomplir 600 000 dépots/h, la productivité maxi-
male du robot dans les conditions de fabrication détaillées dans la chapitre 2, la puis-
sance électrique moyenne consommée par la téte pour la sélection des aiguilles est de
I'ordre 330 a 400 W.

L’énergie de fonctionnement : Les éléments en AMF présentent une faible
résistance électrique et les courants & commander sont importants. Dans ce cadre,
la commande des éléments via un circuit électrique en réseau matriciel du type
ligne-colonne permettrait de réduire le nombre de composants nécessaires [118].

L’activation simultanée d’un nombre important d’outils nécessite une grande
quantité d’énergie, pendant une courte durée. Ainsi, I'alimentation simultanée
de Np = 256 ressorts sous I = 1 A représenterait une puissance instantanée de
prés de 1800 W.

Différentes solutions peuvent étre envisagées pour éviter de recourir & une source
d’alimentation électrique trop conséquente :

e |'utilisation d’un accumulateur d’énergie tels des condensateurs pour couvrir
la demande en énergie le temps de I'impulsion d’alimentation,

e l'alimentation successive des aiguilles par groupes moins importants, mais avec
des impulsions électriques d’'une faible durée [118].

Le refroidissement : [’assemblage confiné des actionneurs risque d’avoir pour
effet de ralentir le flux d’air et d’atténuer 'efficacité du refroidissement.

Le nombre important de ressorts chauffés peut perturber le refroidissement voire
élever en température des éléments AMF situés au voisinage ou en aval par rap-
port au flux d’air de refroidissement.

Pour éviter la perturbation due a I’échauffement des éléments voisins, 1’isolation
de chaque élément en les insérant dans un logement dans lequel circule un flux
d’air pour assurer leur refroidissement est une solution intéressante. La figure
5.29 représente une conception envisageable.
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Alimentation en flux d’air
froid sous faible pression

Alésage

Flux d’air chaud en
échappement

Alésage

Alimentation en flux d’air E
froid sous faible pression

F1G. 5.29: Conception combinant I'isolation thermique et le refroidissement par flux
d’air coaxial des éléments en AMF.

5.7 Conclusion

Dans ce chapitre est présenté une conception simple de téte d’impression dotée
d’actionneurs pour la sélection individuelle électrique des outils de dépot.

Les actionneurs développés consistent en des éléments & mémoire de forme en alliage
de Ni-Ti sous la forme de ressorts hélicoidaux. Les ressorts sont montés par paire de
maniére antagoniste pour réaliser un actionneur différentiel. Les dimensions extérieures
des mécanismes obtenus sont de 1,9 mm en diamétre pour une longueur de 20 mm.

Les principaux avantages de ce type d’actionneur sont :
e La simplicité du montage et une relative facilité d’implémentation,

e La simplicité de la commande : ’aiguille est soit en position haute au repos,soit
en position basse pour le dépot,

e Les actionneurs nécessitent d’étre alimentés en énergie seulement pour effectuer le
déplacement. Aucun mécanisme de maintien n’est nécessaire pour garder ’aiguille
a la position repos. Le maintien est assuré grace aux caractéristiques mécaniques
de lalliage.

e Ses performances : I'actionneur développe une course suffisamment importante
pour assurer le déplacement des aiguilles. La vitesse d’activation, contrdlée en
partie par l'intensité de I'impulsion électrique, correspond aux caractéristiques
requises pour l'application.
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Conclusions et perspectives

Les travaux présentés dans ce mémoire ont pour objet la conception et le déve-
loppement de mini-mécanismes pour ’actionnement et le guidage des outils de dépot
d’une nouvelle téte d’impression haute densité dédiée a la réalisation de biopuces.

Les biopuces sont de formidables capteurs qui permettent d’analyser simultanément
des milliers de composés biologiques ou chimiques. Grace a la réduction en taille, les
biopuces, que ’on nomme ainsi de par leurs similitudes avec les puces électroniques,
mettent en oeuvre des processus d’analyse rapides. De nombreuses applications sont
développées, dans le domaine médical et de la génétique notamment, avec les puces a
ADN. Ce nouveau capteur de diagnostic est décrit dans le chapitre 1 en essayant de
faire un état de I'art des différentes techniques actuelles de fabrication.

Le robot micropipeteur, encore appelé robot « spotter » est un appareil dédié
a la fabrication de biopuces matricielles. La technique de réalisation des dépots est
fondée sur le contact de micro-pointes avec la surface du support de la puce. C’est un
procédé reconnu pour sa simplicité et sa flexibilité. Cet appareil reste ainsi privilégié
et largement répandu pour la réalisation des biopuces matricielles.

Dans le chapitre 2 une analyse détaillée des différents dispositifs existants, montre
que tous les appareils de ce type présentent des performances dynamiques sensiblement
équivalentes. Il parait difficile d’améliorer les performances du robot dans la configura-
tion actuelle. Nous proposons alors deux solutions complémentaires pour I’amélioration
de notre robot micropipeteur.

1. La premiére concerne le positionnement et le controle de l'effort d’appui de la
pointe des outils de dépot. Elle consiste en la conception d’un mécanisme flexible
pour la réalisation d’un guidage précis en translation des outils de dépot de la téte
d’impression. Les structures flexibles présentent en effet de nombreux avantages,
tels des mouvements ayant une précision élevée et ot aucune dérive liée a 'usure
n’est a craindre, car le frottement et le jeu sont inexistants.

2. La seconde concerne la productivité de 'appareillage, avec 'adaptation d’une
commande individuelle a chaque outil de la téte d’impression. L’idée consiste
a intégrer pour chaque élément d’impression, un micro-actionneur linéaire pour
le déplacement vertical. On peut ainsi sélectionner un par un ou par groupe
les déplacements des outils de la téte pour chaque opération d’impression de la
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téte du robot. Avec cette solution, la surface d’impression de la biopuce n’est
plus une limite pour les dimensions de la matrice des outils de dépot sur la
téte d’impression. La téte d’impression peut étre dotée d’un nombre important
d’outils. Dans notre cas, une téte avec 1536 outils correspondant a la matrice la
plus importante de puits des plaques de titration standards est proposée.

Sur la base de fonctionnement du prototype actuel, une étude préliminaire décrite
dans le chapitre 2 montre que cette nouvelle conception est trés avantageuse pour la
production de biopuces. La solution proposée permet de diminuer le nombre d’opéra-
tions du cyle d’impression et de baisser la vitesse de déplacement vertical des outils.
Avec une téte d’impression comportant une matrice 1536 outils de dépot, la produc-
tivité est accrue, d’'un facteur de 2 a 3. Ce fonctionnement est encore plus intéressant
pour la réalisation de faibles quantités de biopuces ou pour I'impression de petites ma-
trices de dépots, ou la productivité peut alors étre multipliée par 70. Notre solution
offre également ’avantage d’adapter le type et la disposition des échantillons & déposer
pour chaque biopuce & fabriquer, tout en conservant des temps d’impression raison-
nables, moins de 10 minutes pour I'impression de 10000 dépots sur une lame plutdt
que 1 h45 actuellement. La flexiblité en production de ’appareil devient entiére.

Comme décrit dans le chapitre 3, la conception des mécanismes pour la nouvelle
téte d’impression est assujettie a des contraintes dimensionnelles importantes, liées a
I’arrangement rapproché des outils de dépot. Les caractéristiques requises en terme de
précision en positionnement et en terme de contoéle des efforts conduit a I'étude des
techniques utilisées en microrobotique.

Pour la réalisation du mécanisme de déplacement des outils de dépot, 1’état de 'art
réalisé dans le chapitre 3 nous a orienté vers les actionneurs électromagnétiques et les
mécanismes en Alliage & Mémoire de Forme (AMF). Notre choix s’est porté sur les
AMF pour notre application.

L’étude bibliographique a mis en évidence l'intérét des mécanismes flexibles a cette
échelle de réalisation. Le recours aux matériaux actifs, tels que les AMF, pour la concep-
tion d’un mécanisme flexible offre en plus la possibilité d’ajouter a ces mécanismes la
fonction actionnement avec une intégration maximale.

La conception d’une structure de guidage adaptée a la téte d’impression est décrite
dans le chapitre 4. L’étude s’est portée sur des éléments minces de réalisation simple et
bien adaptés a la miniaturisation. Les guidages présentant des mouvements rectilignes
sont alors constitués de deux paliers coaxiaux a l’outil. Les mécanismes flexibles a lames
basés sur des membranes découpées présentent des solutions permettant de grands dé-
placements rectilignes. Néanmoins, les contraintes dimensionnelles liées a ’application
ont amené a concevoir un nouveau type de structure flexible. On souhaite en effet li-
miter la résistance axiale du guidage et augmenter 1’épaisseur des lames flexibles pour
faciliter leur réalisation.
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A partir des membranes préformées tels des soufflets et des lames préformées a
comportement bistable, nous aboutissons a la conception d’un palier composé de lames
précourbées proposées dans le chapitre 4. Un modéle de conception est développé et
optimisé a l'aide de simulations en grands déplacements réalisées par éléments finis.
Une lame non contrainte avec un profil en arc double est retenue. Cette lame offre
la possibilité d’obtenir des paliers présentant une force d’appui constante en fonction
du déplacement.En outre, la fleche admissible est supérieure de prés d’un quart celle
d’un palier élastique composé de branches compensées de méme dimension et pour une
déformation maximale de méme amplitude. Les montages constitués de deux paliers
réalisés avec ces lames, et assemblés avec une longueur de précontrainte, permettent
d’obtenir des guidages rectilignes avec une résistance axiale trés faible, voire nulle selon
la caractéristique axiale de chaque palier.

La conception de cette structure flexible a abouti a la réalisation d’une premiére sé-
rie de prototypes en polymére PE-haute densité puis d'une seconde en cuivre-béryllium,
matériaux présentant de bonnes caractéristiques élastiques. Pour simplifier la fabrica-
tion, les prototypes ont été realisés a une échelle supérieure de celle des futurs méca-
nismes. Les essais mécaniques réalisés sur machine de traction/compression ont validé
les résultats obtenus par simulation.

Dans le chapitre 5, un prototype de la nouvelle téte d’impression est développé
avec des éléments actifs en AMF ayant la forme de ressorts hélicoidaux. Le prototype
réalisé au laboratoire comprend une matrice de 16 outils équipés chacun d’un actionneur
vertical. Les actionneurs sont composés de deux éléments AMF réalisés sous la forme de
ressorts hélicoidaux avec un montage antagoniste. Une carte électronique commande
ce systéme et permet la programmation de différents cycles de fonctionnement.

Un programme est présenté pour aider au dimensionnement des éléments des ac-
tionneurs en AMF & partir des caractéristiques mécaniques des matériaux. Il intégre
également la dispersion des caractéristiques de 1’élément actif induite par la fabrication
afin d’obtenir la durée de vie souhaitée. Les essais de fonctionnement réalisés sur le
prototype valident le recours aux AMF pour le déplacement vertical des outils. Cette
technologie présente en effet 'avantage d’obtenir un systéme de conception simple. Les
fréquences de fonctionnement des actionneurs développés atteignent prés de 3 Hz sur
un cycle d’activation et 0,9 Hz en régime continu, cette derniére valeur étant princi-
palement limitée par le temps de refroidissement de 1,5 s des AMF sous un flux d’air

froid.

Les performances obtenues en terme de vitesse d’activation avec ces actionneurs,
sont adaptées a 'application. On remarquera d’autant plus que, comme présenté dans
le chapitre 2, lorsque le robot équipé d’une téte de 1536 outils fonctionne en régime
continu, un outil est activé de maniére successive seulement pour le dépot de réplicats
sur une méme lame.

Dans l'optique d’une téte d’impression de 1536 aiguilles dotées d'un systéme indi-
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viduel de sélection, la réalisation avec ce type d’actionneur, nécessite quelques adap-
tations du mécanisme, notamment développer un circuit d’alimentation en électricité
adapté et envisager le refroidissement de chaque élément AMF individuellement. Pour
fonctionner avec une productivité de 600000 dépots/h, la téte d’impression du robot
micropipeteur consomme une puissance électrique moyenne de 400 W.

La solution d’une structure flexible active avec le recours aux AMF nécessite d’étre
développée. Elle permettrait en effet d’obtenir un mécanisme précis et compact. L’ac-
tionneur sous cette configuration permettrait entre autre de diminuer la consommation
en énergie électrique et les temps de refroidissement. Cette conception nécessite une
collaboration avec des spécialistes en microfabrication.
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Résumé

Ce travail concerne I'étude et le développement d’une nouvelle téte d’impression dédiée a la
réalisation de biopuces & ADN. Les biopuces permettent d’analyser et d’identifier en quelques
heures des milliers de séquences d’ADN (ou de protéines). L’opération de fabrication des
biopuces consiste a réaliser sur un substrat un arrangement matriciel et rapproché de différents
composés biologiques. Parmi les différentes techniques de fabrication de biopuces actuelles, le
robot micropipeteur est un appareil reconnu pour sa simplicité et sa flexibilité d’utilisation.
Le procédé est fondé sur la technique de dépot par contact de micro-pointes. Nous proposons
deux solution mécaniques complémentaires pour I’amélioration des performances du robot en
terme de temps de fabrication, de flexibilité, et de précision en positionnement des dépots.
La premiére consiste & la conception d’un mécanisme flexible pour le guidage des outils de
dépot de la téte d’impression. Elle améliore le positionnement des pointes et le controle de
la force d’appui lors du dépét des solutions biologiques. Les contraintes dimensionnelles liées
a Dapplication ont amené a concevoir un nouveau type de structure flexible. La seconde
consiste en la sélection individuelle des outils de dépo6t par activation verticale commandée.
La téte d’impression proposée comporte 1536 outil de dépét. La solution proposée permet
de diminuer le nombre d’opération du cycle d’impression ainsi que la vitesse de déplacement
vertical des outil et d’augmenter sensiblement la productivité. La fiabilité et la flexibilité du
robot sont ainsi améliorées. Des actionneurs en alliage & mémoire de forme sont utilisés pour
I’actionnement des outils.

Mots clés

Biopuces & ADN, procédés de réalisation de biopuces, microrobotique, guidage flexible,
compliance, micro-actionneur, actionneur & alliage & mémoire de forme.

Abstract

This work is focused on the design and fabrication of a new print head for biological sample
deposition to elaborate DNA biochips. Biochips allow to analyse and to detect thousands of
DNA samples (or proteins) in few hours. Biochips fabrication consists in arranging biological
samples in form of spots on a solid substrate forming a microarray. Among current fabrications
techniques, pin microarrayer is a simple and versatile recognized process. This process is based
on direct contact between thin pins and the biochip support. The deposition is made through
capillary forces. We propose two mechanical solutions for the improvement of the production
performances in term of production time, flexibility and precision, in correspondence with the
evolution of biological analysis methods. The first consists in compliant mechanism design for
pin guiding. It makes it possible to offer an accurate positioning of each print pin and increases
touching force control during spot deposition operation. Low space is available for each flexible
guiding and we propose a new flexible structure. The second solution is selecting pins at each
printing operation by up-and-down movement of pins. Proposed print head has 1536 pins.
Operations of printing are decreased and vertical displacements of pins are reduced productivity
1s significantly increased. Reliability and flexibility are significantly improved. Shape memory
alloy microactuators are developed for pin selection.

Keywords

DNA biochip, biochip fabrication process, microrobotics, compliant guiding, micro-actuator,
shape memory alloy actuator.



