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A la frontiere
onde-lumiere

Que peuvent apporter
les techniques térahertz (THz)
dans le domaine de la santé ?

> Grdce aux technologies THz (térahertz), il est
d’ores et déja possible de fabriquer des syste-
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prochaine de sources facilement transportables
va révolutionner les techniques de détection a
distance. Dans le domaine de la santé, I'apport
de cette technologie conduit a un degré de

finesse inégalé jusqu’a maintenant dans 'ana-
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Le rayonnement électromagnétique térahertz (THz) cou-  Rappels : les interactions THz-matiére
vre un domaine de fréquence allant de 100 GHz a 10 THz,
c’est-a-dire a la frontiére entre les micro-ondes et les  De maniere générale, I'interaction entre une onde élec-
infrarouges lointains. De cette position résulte un cer- tromagnétique et la matiére peut se définir soit au
tain nombre de propriétés optiques ou quasi-optiques  niveau corpusculaire (atomique ou moléculaire), soit par
(comme la lumiére) et de modes de propagation/péné-  la mise en jeu des phénomenes collectifs dans un maté-
tration proches de ceux des ondes électromagnétiques.  riau ou un tissu. Pour qu’il y it interaction et qu’elle soit
Les applications de ce rayonnement dans le domaine enregistrable, il faut qu’il existe un « contraste », c’est-
biomédical ont vu le jour lorsque les mécanismes de a-dire que les différentes parties soient plus ou moins
pénétration et de diffusion ont pu &tre éclaircis [1, 2]  réactives (transparentes ou réfléchissantes) afin que I’on
et utilisés pour différencier des milieux aux propriétés puisse les discriminer [5]. Certains objets émettent eux-
électromagnétiques différentes (conductivité, péné- mémes un rayonnement THz a température ambiante,
tration) [3]. Plus récemment, le passage des spec- dont Iintensité est proportionnelle a leur absorption.
troscopies THz aux technologies impliquant le domaine  Le milieu environnant doit, bien entendu, étre transpa-
temporel (THz-TDS) marque une évolution cruciale vers  rent pour que le rayonnement issu de I’objet atteigne le
une utilisation croissante de spectrometres miniatu- détecteur. Il convient donc dans un premier temps de
risés ayant de nombreuses applications «de terrain», décrire 'interaction entre une onde électromagnétique
en particulier dans le domaine médico-légal pour la  THz et la matiere, afin de comprendre pourquoi un maté-
détection de drogues illicites [4]. riau est plus ou moins opaque, réfléchissant ou émissif
Apres avoir rappelé les bases physiques des modes dans ce domaine spectral. Ce dernier s’étend typique-
d’interaction des ondes THz avec la matiére puis les ment entre 0,1 et 10 THz correspondant a des longueurs
différentes applications de ces rayonnements dans le  d’onde de 30 um & 3 mm (Figure 1). ’énergie des photons
domaine de la santé, nous évoquerons de possibles (entre 0,4 et 40 meV) est trop faible pour interagir avec
réserves d’ordre sanitaire a I'utilisation réguliere de ces  les transitions entre états électroniques des atomes
nouvelles technologies. ou molécules (~1eV) ou avec les énergies de vibration
M/S n° 8-9, vol. 25, aot-septembre 2009 739


http://www.medecinesciences.org
http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2009258-9739

740

Figure 1. Le domaine THz en fonction de
Péchelle de fréquence, de longueur d’onde,

d’énergie (d’aprés [5]).
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moléculaire (40 ~100 meV). Ces photons ne peuvent exciter que des
résonances de faible énergie au sein de la matiere. U'interaction onde
THz-molécule sera intense lorsque la molécule portera un fort moment
dipolaire comme c’est le cas des molécules d’eau. Pour la matiére solide,
plusieurs modes d’excitation existent: vibrations collectives du cristal
(phonons), excitation de porteurs libres (métaux et semi-conducteurs)
etc. De maniére pratique, chaque fois qu’une résonance est susceptible
d’étre mise en jeu dans ce domaine, 'onde est absorbée et le matériau
apparait opaque en imagerie. De plus, si ces résonances sont assez
étroites du point de vue spectral, la réponse THz porte la signature spé-
cifique du matériau. Ainsi pourra-t-on dresser I'image des objets dans
le domaine THz en s’appuyant sur leurs propriétés de transparence ; de
plus, 'analyse de la réponse spectrale de I’objet permettra de connaitre
sa composition chimique. Pour les applications en imagerie, I'indice de
réfraction des matériaux joue aussi un role important. Ces deux para-
meétres sont interdépendants, Iindice de réfraction présentant une forte
variation au voisinage du pic d’absorption.

Applications de la spectroscopie
térahertz dans le domaine temporel

La spectroscopie THz-TDS (THz-TDS terahertz time-domain spectros-
copy) est basée sur I'utilisation d’impulsions électromagnétiques
ultrabreves d’une durée de I’ordre de la picoseconde permettant d’ac-
quérir un spectre associé couvrant le domaine THz. Ces impulsions per-
mettent de caractériser des matériaux ou dispositifs en transmission

et/ou en réflexion. Le principe de la caractérisation en
transmission est donné sur la Figure 2. A partir des enre-
gistrements temporels des impulsions THz obtenus avec
puis sans le dispositif a caractériser, on obtient, par
transformée de Fourier, les spectres de ces impulsions
THz. Leur rapport conduit au coefficient de transmission
complexe de I’échantillon, lequel est lui-méme fonction
de Iindice de réfraction et du coefficient d’absorption
du matériau et de son épaisseur [6]. La génération et la
mesure des impulsions THz sont réalisées a partir d’im-
pulsions optiques ultrabréves délivrées par des lasers
femtosecondes.

La technique THz-TDS constitue I’'un des rares moyens
d’étude de la stabilité de molécules liées entre elles par
des interactions faibles, par exemple des liaisons hydro-
génes. De nombreuses molécules biologiques telles que
les protéines, les polypeptides et I’ADN sont stabilisées
par de telles liaisons [7, 8]. Uanalyse THz-TDS de ces
composés fournit donc d’importantes informations sur
les dynamiques conformationnelles de ces biomolécules
et peut étre utilisée comme moyen d’identification.
Dans I’exemple de la myoglobine, Ueno et al. [9] ont
montré qu’il était possible de mettre en évidence, par
un profil spectral THz, I’existence de modes rotationnels
et vibrationnels propres qui gouvernent les propriétés
de cette molécule.

Dans un autre domaine, certains médi-
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caments peuvent exister sous plusieurs

R(t) formes solides ayant des structures cris-
tallines, et donc des propriétés physico-
chimiques différentes. €lles sont appe-
lées polymorphes et se forment durant la
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phase de cristallisation. Leur production
peut étre contrdlée lors de la synthese
et surtout, elles peuvent évoluer lors
d’un stockage incorrect ou lors de la

Figure 2. Principe de la caractérisation d’un
échantillon par spectroscopie THz dans le
domaine temporel. TF : transformée de Fourier
(d’apres [6]1).
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fabrication de comprimés. A ce titre, différentes formes spectrales de
la carbamazépine, médicament utilisé dans le traitement des épilep-
sies et autres désordres neurologiques, ont été identifiées par analyse
THz montrant que cette technique est adaptée aux études de polymor-
phisme structural [10, 11].

La spectroscopie THz est aussi particulierement utile pour I'analyse
de structures énantiomériques, en particulier lors d’études de bio-
molécules cristallisables [10]. Létude THz a ainsi révélé I’évolution
totalement différente des spectres du tryptophane D ou L apres ajout
d’un fluor. Cette substitution est difficilement mise en évidence par
d’autres techniques.

De nombreuses autres applications de cette technique existent.
Citons, péle-méle :

- ’étude en biologie structurale de la dynamique de solvatation de
composés hydratés [1, 12, 13].

- Dans le domaine de I’écotoxicologie, la détection de radicaux NO
dans des milieux réactifs tels qu’ils sont utilisés en combustion [14]
ou pour détecter et quantifier des polluants en phase gazeuse [15].

- dans le domaine de I"industrie pharmaceutique, une meilleure
compréhension de la qualité et de la performance des mécanismes
de délivrance des principes actifs des médicaments. Le rayonnement
THz pénetre facilement a travers le plastique ou les polymeres uti-
lisés dans I'industrie pharmaceutique et permet aussi I’analyse des
principes actifs de la plupart des médicaments [10].

Applications de I’imagerie térahertz pulsée (ITP)

Applications pharmaceutiques

La radiation THz peut étre utilisée en tant que sonde a Iintérieur
méme de I'objet d’étude et I"exemple de I"évaluation des comprimés
a libération prolongée (CLP) en est une bonne illustration [16]. La
plupart des excipients utilisés en galénique forment I’enrobage et sont
transparents a la lumiere THz. Le principe actif et les différents compo-
sants qui I"entourent apportent un contraste image important dd aux
différents indices de réfraction des différentes couches du comprimé.
Lorsqu’une radiation cohérente ultracourte térahertz est dirigée sur sa
surface (systéme multicouches), une partie de I’impulsion est réfléchie
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Figure 3. A. Spectres d’un comprimé de cocaine
base pure (1) enveloppé dans différents types
d’emballage (de 2 a 6). B. Image montrant
3 sachets en polyéthyene contenant de gau-
che a droite du NMDA, de I'aspirine et de la
metamphétamine. Ces sachets étaient placés
dans I'enveloppe ci jointe. A droite, les trois
échantillons repérés par la technologie THz
(d’apres [4]).

a travers les différentes surfaces de I’enrobage et donne
alors une image contrastée. Le rapport des radiations
réfléchies sur les radiations transmises permet d’avoir
directement accés aux propriétés diélectriques des dif-
férents composés. Plus I’onde THz pénétre profondément
dans le comprimé, plus il y a de réflexions et donc de
signal. Ainsi, I’épaisseur des différentes couches peut
étre déterminée de maniere non destructive par le calcul
de temps de vol des impulsions et les index de réfraction
des différents revétements du comprimé.

UITP a été aussi utilisée pour la compréhension de la
fabrication et particulierement de I’encapsulation des
CLP. Cette technique apporte bien plus d’informations
quantitatives sur les propriétés physico-chimiques du
revétement (épaisseur de I’encapsulation, reproducti-
bilité, distribution et uniformité de I’enrobage) que les
techniques classiques [16].

Dans I’avenir, un des défis majeurs sera d’incorporer
dans les analyses de données la part prise par les effets
dispersifs et diffractants de I’analyte vis-a-vis du
rayonnement THz afin de mieux caractériser la structure
interne profonde des composés analysés [5].

Applications a la détection

des drogues ou d’agents biologiques

Lutilisation des propriétés de transparence des tissus
peut permettre de développer des caméras susceptibles
de voir a travers les vétements ou les murs, et dans le
domaine de la santé, 'utilisation de techniques d’ima-
gerie multi/hyper spectrale dans la gamme THz ouvre la
possibilité d’une détection a distance d’agents biologi-
ques et chimiques cachés dans du courrier ou des baga-
ges, qui devient possible grace au développement récent
de systémes compacts utilisant la technologie THz laser
femtoseconde QCL (quantum cascade laser) [17].

Un certain nombre de drogues illicites a été étudié, en
particulier les amphétamines, la cocaine base (crack),
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Figure 4. Image optique (A) et image par

ou son dérivé hydrochloride (coke), le MDMA ou extasy, la morphine ou
I’héroine (Figure 3). ’avantage de la THz-TDS est sa capacité & détec-
ter ces produits méme s’ils ont été délibérément dissimulés du fait de
la bonne transmission du rayonnement THz a travers les dispositifs qui
les contiennent [4]. Par ailleurs, des études sur la détection d’agents
biologiques ont été publiées par Choi et al. Les auteurs ont effectué
des mesures de transmission sur I’enveloppe membranaire de B. cereus
simulant P'action de B. anthracis [18]. Les signatures spectrales hau-
tement spécifiques ont été enregistrées et prouvent que cette techni-
que a un avenir certain pour la détection de ce type d’agression.

Applications médicales

Deux propriétés des radiations THz gouvernent leur utilisation in vivo :
- compte tenu de la faible épaisseur de pénétration de I'onde, seules
la peau et les dents sont accessibles a I’analyse THz,

- Patténuation THz est sensible au contenu en eau et donc peut
intéresser les études relatives a I’hydratation des tissus.

La peau est I'organe le plus accessible de I’organisme ; elle I’est donc
a I'imagerie THz. Sa structure stratifiée en couches, principalement
I’épiderme, le derme et I’hypoderme, est intéressante pour I'imagerie
par réflexion du fait des interfaces entre les différentes strates. Il est
effectivement possible de différencier ces couches de la peau humaine
[19] et de mettre en évidence non seulement une pathologie (par ex. le
psoriasis) mais aussi de suivre les modifications structurales induites
par un traitement, ou de distinguer la peau normale d’un carcinome
basocellulaire [1]. Cette approche moins coliteuse que I'imagerie par
résonance magnétique ne nécessite pas de contact physique comme
avec les techniques ultrasoniques. Il est également possible de suivre
I"évolution (hémostase, granulation et cicatrisation) de plaies d’ori-
gine traumatique ou thermique au cours du traitement qui peut alors
étre adapté. Par ailleurs, I’eau contenue dans le stratum corneum
peut affecter les propriétés physiques de la peau, a savoir sa fonction
de barriére. 'étude par THz de I’hydratation de la peau est donc un
moyen d’appréciation de I'efficacité d’un cosmétique [20].

Dans un proche avenir, on pourra aussi distinguer les tissus ischémiques
des tissus sains, ce qui a un intérét diagnostic, pronostique et thérapeu-
tique. Il a été aussi démontré que la TPl pouvait avoir un réle intéressant
dans le suivi de tumeurs solides superficielles non métastasées [19].
Au méme titre que la peau, les dents sont accessibles a I'lTP (Figure 4) ;
cette technique peut détecter, de maniére plus précoce que la radio-
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0,70 transmission d’amplitude THz (B) d’un
0.48 échantillon de dent (d’apres [21]).
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graphie conventionnelle, la présence d’une carie dans
I’émail et donc la mise en place plus précoce et donc
plus efficace d’un traitement [21, 22].

Des résultats prometteurs ont été publiés concernant le
cancer du poumon [23]. UITP a permis d’identifier de
maniere précise la marge des cellules tumorales et ainsi
de définir pour le chirurgien les zones exactes a exciser.
Les fréquentes sous-estimations de la taille des tumeurs
peuvent ainsi étre limitées, évitant une reprise chirur-
gicale secondaire. De méme, chez un patient atteint de
cancer du foie, la partie tumorale a été identifiée par
une image THz & haute résolution spatiale [7].

Dans le domaine de la recherche fondamentale, citons
enfin le criblage de génes par onde THz [24] et plus
récemment, I"espoir que suscite I"analyse automati-
que de I’ADN par THz [5]. €n effet, suivant le degré
d’hybridation de I’ADN, sa réponse aux champs THz est
différente et mesurable.

Effets sanitaires du rayonnement THz

Méme si, a la différence des rayons X ou gamma, le rayon-
nement THz susceptible d’étre utilisé pour I'imagerie ne
semble pas présenter de caractére de dangerosité connu
pour I"&tre humain [25], les études de toxicité des rayon-
nements THz sont encore rares. Doria et al. [26] se sont
intéressés aux interactions entre les émissions THz et les
systemes biologiques, theme du projet européen THz-
Bridge Project. Les auteurs ont utilisé un systeme de mem-
branes cellulaires artificielles (liposomes) pour I’étude de
la perméabilité membranaire et des lymphocytes humains
pour identifier des effets génotoxiques potentiels. Si une
modification de la perméabilité membranaire des liposo-
mes a été constatée, elle ne s’accompagne d’aucune acti-
vité génotoxique dans les tests classiques (test comete
et micronoyaux). Trés récemment, Korenstein et al. [27]
ont montré que 'effet d’une radiation continue de 0,1 THz
(0,031 mW/cm?) sur des lymphocytes humains en phase
de division est réel. Les chromosomes 11 et 17 ont été
les plus vulnérables: on détecte une augmentation de
30 % d’aneuploidie ainsi que des changements de type



asynchrone des réplications centromériques. Une instabilité génomique
induite par un rayonnement THz faible puissance laisse supposer une
augmentation potentielle du risque de cancers.

Conclusion

Les technologies THz bénéficient depuis ces dernieres d’années d’un
engouement scientifique certain comme en témoigne le nombre de
publications en croissance exponentielle [28, 29]. Il est d’ores et déja
possible de trouver des systemes d’imagerie capables de détection
a travers les vétements et il est indéniable que I'arrivée prochaine
de sources THz compactes, facilement transportables et abordables
financierement, risque de révolutionner les techniques de détection a
distance. Uapport de la TDS THz dans "analyse de molécules permet de
mesurer des modes vibrationnels a un degré de finesse sans précédent
et de réaliser des empreintes spectrales de plus en plus précises et donc
une modélisation numérique plus proche de la réalité. Les applications
biologiques et médicales, notamment en dentisterie et en dermatolo-
gie, sont pour I’heure en cours de mise au point ou de développement.
Cependant, il ne faut pas pour autant négliger I’étude des répercussions
sanitaires des ondes THz; un champ d’investigation est ainsi ouvert et
les études dans ce domaine sont plus que jamais nécessaires. ¢

SUMMARY

What’s new in biomedical applications

for Terahertz (THz) technology

Terahertz technologies have recently been applied to develop high
resolution imaging. Since practical portable systems can be desi-
gned, the possibilty has emerged to easily screen for biohazards
and concealed objects, a procedure which usually requires remote
analysis. Applications of THz are also envisaged in the medical field,
because this technology offers a degree of accuracy never reached
before in molecule analysis. Skin abnormalities and dental health care
are two promising targets of THz applications. Nevertheless, poten-
tial hazards and health effects of THz exposure should be monitored
carefully, particularly since some data suggest induction of genomic
instability. ¢
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