Université

oy
de Strasbourg ms"

ECOLE DOCTORALE

UNIVERSITE DE STRASBOURG

ECOLE DOCTORALE MATHEMATIQUES SCIENCES DE L'INFORMATION ET DE L'INGENIEUR

RESUME DE LA THESE DE DOCTORAT

Discipline : Electronique, microélectronique, optique et lasers, optoélectronique, micro-ondes,
robotique

Spécialité (facultative) : Micro et nanoélectronique

Présentée par : KHADDOUR Wassim

(Nom Prénom du candidat)

Titre : Systéme polyvalent de comptage de photons uniques corrélé en temps et Applications

Unité de Recherche : UMR 7357 - Laboratoire des sciences de I'Ingénieur, de I'Informatique et de
I''magerie (ICube)
(N° et Nom de I'Unité)

Directeur de Thése : MADEC Morgan MCF HDR

(Nom Prénom - Grade)

Co-Directeur de Thése (s'il y a lieu) : UHRING Wilfried Pr

(Nom Prénom - Grade)

Localisation :

Thése confidentielle: B NON |:| oul






Le comptage de photons uniques corrélés en temps (time-correlated single photon counting en
anglais, TCSPC) est une technique puissante qui permet d’enregistrer des signaux optiques
périodiques avec une haute sensibilité, résolution et précision. Elle est utilisée dans une grande
variété d'applications en physique, biologie, ingénierie et technologies quantiques. Les systemes
TCSPC traditionnels ont été largement utilises dans les recherches scientifiques et industrielles.
Cependant, ces systemes présentent plusieurs inconvénients tels que leur colt élevé, leur grande
taille et leurs faibles performances. Pour surmonter ces limitations, des systemes TCSPC intégrés
ont été développés dans des circuits intégrés a application spécifique (application-specific
integrated circuits en anglais, ASIC). Ces systemes intégrent les différents composants du systeme
TCSPC ainsi que les électroniques de traitement des données sur une seule puce de silicium,
permettant la conception de systemes TCSPC compacts et performants. Cependant, les systémes
ASIC présentent également de nombreux inconvénients tels que le temps de développement long,
le colt élevé pour les petites séries de production et le manque de flexibilité. D'autre part, les
progres récents de la technologie des Circuits logiques programmables (field-programmable gate
array FPGA) ont permis la mise en ccuvre de systémes TCSPC performants présentant de
nombreuses caracteristiques intéressantes telles que le faible codt, le cycle de développement
court, la flexibilité et la reconfigurabilité. En outre, les systémes sur puces FPGA (system-on-chip
en anglais, SOC-FPGA) intégrent un puissant systéme de processeur matériel (hard processor
system en anglais, HPS) avec le FPGA sur la méme puce, ce qui constitue un excellent outil pour
la réalisation d'applications de co-traitement matériel/logiciel a haute performance.

Cette these présente la conception et I’implémentation d'un systeme TCSPC polyvalent sur une
plateforme SoC-FPGA a faible codt, a savoir le Cyclone V DE10-Nano d'Altera, qui peut étre
utilisé pour différentes applications. La thése propose deux conceptions de convertisseur temps-
numérique (time-to-digital converter en anglais, TDC), l'une destinée aux sources lumineuses
synchrones et lI'autre aux sources asynchrones. Elle propose également un systeme efficace pour le
transfert de données a haute vitesse entre la partie FPGA et la partie HPS basée sur I'acces direct a
la mémoire, et un programme C bare-metal qui s'exécute sur le HPS permettant d’effectuer tout le
traitement embarqué des données du systeme TCSPC.

La technique TCSPC est basée sur la détection de photons uniques d'un signal optique périodique,
la mesure du temps de détection de ces photons dans la période du signal, et enfin la
reconstruction de la forme du signal lumineux a partir de la distribution statistique des temps
d’arrivée individuelles.

Le convertisseur temps-numérique (TDC) est le cceur du systéme TCSPC. Son role est de mesurer
le temps d'arrivée des photons détectés avec une haute résolution en mesure la durée entre deux
signaux START et STOP. Différentes structures de TDC ont été proposées dans la littérature.
Nous avons concu notre TDC sur la base de la structure a ligne a retard (tapped-delay line en
anglais, TDL), qui offre de bonne résolution pour les TDC implantés sur FPGA. Pour améliorer la
résolution, nous avons construit la TDL en utilisant les chaines de propagation de retenue (carry-
chain en anglais). Cependant, les FPGA a faible codt ne permettent pas le placement et le routage
manuels. Par conséquent, nous avons été confrontés a de nombreux défis de conception et de mise
en ceuvre. Nous avons surmonté ces défis en appliquant plusieurs contraintes qui assurent une
fonctionnalité correcte, une reproductivité et une bonne fiabilité du systeme TDC. De plus, nous
avons propose pour le comptage grossier du temps une structure robuste qui evite les probléemes
de métastabilité résultant de 1’enregistrement asynchrone de la valeur du compteur, en utilisant
deux compteurs fonctionnant en phase l'un avec l'autre et une logique de sélection pour
sélectionner la valeur stable. Nous avons également proposé une technique de sous-
échantillonnage accordée basee sur les caractéristiques de temps de propagation le long de la
chaine de retenue du Cyclone V, qui a amélioré la linéarit¢ du TDC tout en assurant une
résolution temporelle satisfaisante pour les applications ciblées. Nous avons étendu la conception
du TDC pour prendre en charge les sources lumineuses d'excitation asynchrones, en ajoutant un
autre chaine TDL pour la mesure du temps d’arrivée du signal START.

Contrairement aux systemes TCSPC conventionnels dans lesquels les données sont envoyées a un
PC pour le traitement, notre systeme effectue tout le traitement des données embarqueé en utilisant



le HPS de la carte SOC-FPGA. Cette approche permet un fonctionnement en temps réel grace aux
bus d’interconnexion a haute vitesse disponibles entre le HPS et la partie FPGA.

Pour le traitement des données, nous avons developpé un programme C « bare-metal » qui
s’exécute sur le HPS et effectue toutes les taches de traitement des données, telles que la
calibration du TDC, la suppression du bruit de fond et d’autres corrections, ainsi que le traitement
final des données en fonction de 1’application (par exemple, la mesure de I’intensité ou la durée de
vie de fluorescence). Nous avons également introduit une nouvelle méthode de calibration pour
les TDC asynchrones qui améliore la linéarité d’un facteur jusqu’a 10 meilleur que la méthode
conventionnelle dite « bin-by-bin ».

Pour assurer le faible codt du systeme, nous avons utilisé une diode laser couplée a un générateur
d’impulsions a haut taux de répétition développé par notre équipe comme source de lumiere
d’excitation, au lieu de lasers pulsés colteux. Cette source peut générer des impulsions laser
courtes avec une largeur a mi-hauteur (FWHM) d’environ 100 ps. Pour la détection des photons,
nous avons utilisé une diode a avalanche a photon unique (single-photon avalanche diode en
anglais, SPAD) commerciale, qui peut étre ensuite remplacée par une matrice de SPAD congue
par notre équipe pour réduire d’avantage le codt.

Nous avons évalué les performances du systéme en termes de résolution, de précision et
d’exactitude. Nous avons également évalué la stabilit¢ du TDC en fonction de la température en
mesurant ces caractéristiques a différentes températures. La résolution du TDC, évaluée par la
largeur moyenne des « bins », varie de 22 a 23,5 ps lorsque la température varie de 5 a 65 °C. La
précision RMS sur toute la plage de mesure du TDL varie de 23 a 27 ps pour le TDC synchrone et
de 28 a 47 ps pour le TDC asynchrone.

Nous avons validé le systeme TCSPC en utilisant de la fluorescéine, qui est un Fluorochrome
standard avec une bonne photostabilité et une décroissance monoexponentielle. Nous avons
enregistré le signal de fluorescence de la fluorescéine dans PBS a une concentration de 1 mM et
mesuré sa durée de vie de fluorescence (fluorescence lifetime en anglais, FLT). La FLT obtenue
était de 4,11 ns, ce qui correspond a la valeur indiquée dans la littérature.

Pour démontrer la polyvalence du systéeme proposé, nous I’avons employé dans quatre
applications différentes dans les domaines environnemental, biologique et astronomique : un
capteur de polluants dans 1I’ecau potable (water pollution sensor en anglais, WPS), la turbidité
optique corrélée au temps (time-correlated optical turbidity en anglais, TROT), criblage et tri de
gouttelettes microfluidiques et caractérisation de la lumiére parasite. La diversité des applications
cibles a permis une vérification et un débogage approfondis du systéme. De plus, les optimisations
et les exigences spécifiques de chaque application individuelle nous ont permis d’intégrer de
nombreuses améliorations et modifications pour rendre le systéme plus polyvalent.

1. Capteur de polluants dans I’eau (WPS) :

Le projet Interreg WPS vise a développer un dispositif autonome pour la mesure en continue de la
concentration de micropolluants chimiques dans I’eau potable, en utilisant trois méthodes de
détection. L’une de ces méthodes est 1’analyse optique basée sur la mesure de la fluorescence. Le
dispositif devrait permettre une alerte rapide en cas de contamination excessive par certains
pesticides, ce qui n’est pas réalisable avec les approches de détection actuelles qui sont basées sur
I’échantillonnage manuel et I’analyse en laboratoire. Les polluants ciblés par la méthode
d’analyse optique sont les hydrocarbures aromatiques polycycliques (polycyclic aromatic
hydrocarbons en anglais, PAH), tels que le Benzo[a]pyréne. Tout d’abord, les polluants sont
concentrés a I’aide d’un filtre sélectif pour atteindre des niveaux de concentrations détectables par
le systéeme, puis le systéme mesure le signal de fluorescence de I’échantillon et détermine la
présence et la concentration du PAH. La valeur de la durée de vie de la fluorescence identifie le
PAH présent, tandis que I’intensité de la fluorescence permet d’estimer la concentration.

Nous avons utilisé notre systeme TCSPC dans ce projet pour la méthode d’analyse optique. Nous
avons réalisé une serie d’expériences pour mesurer le signal de fluorescence du B[a]P dans
I’éthanol pur a une concentration de 750 pM. Le signal enregistré était monoexponentiel avec une
durée de vie d’environ 14 ns, ce qui est cohérent avec les valeurs de la littérature.



2. Criblage et tri de gouttelettes microfluidiques (MFDSS) :

Le criblage a haut débit (High-throughput screening en anglais, HTS) de biomolécules est une
technique puissante qui permet d’identifier des molécules biologiquement actives. L’interaction
de molécules marquées avec d’autres molécules entraine des réductions de leur rendement
quantique de fluorescence (fluorescence quantum yield en anglais, FQY), qui peut étre utilise
comme indicateur d’interactions biomoléculaires. Cependant, le FQY est généralement mesuré
par I’intensité, qui est influencée par de nombreux facteurs, tels que la concentration et 1’intensité
de la lumiére d’excitation. La durée de vie de la fluorescence (FLT) est une propriété intrinséque
du FQY plus précise et surtout, elle est indépendante de ces facteurs. Par conséquent, la
microscopie a fluorescence résolue en temps (fluorescence lifetime imaging microscopy en
anglais, FLIM) a été largement utilisée pour 1’analyse de la biologie cellulaire. De méme, la
détection de la FLT devrait améliorer la fiabilité des essais d’interaction biomoléculaire. Elle a éte
mise en ceuvre dans les lecteurs de plaques pour le HTS. Cependant, les lecteurs de plaques
commerciaux actuels prennent environ 0,5 seconde pour lire un micropuits en mode FLT. D’autre
part, les circuits microfluidiques couplés a un systeme de détection par fluorescence sont
d’excellents outils pour le HTS et le tri cellulaire activé par fluorescence (fluorescence-activated
cell sorting en anglais, FACS) avec un débit de quelques milliers de gouttelettes par seconde. En
outre, les puces microfluidiques permettent de réduire la quantité de réactifs et de trier les
échantillons ciblés en fonction des résultats de la mesure de fluorescence. Ainsi, la microfluidique
peut potentiellement accélérer la découverte de medicaments d’un facteur 10 a 100. Néanmoins,
combiner les tests basés sur la FLT avec la microfluidique est un défi, surtout lorsqu’une action de
tri est nécessaire, car elle nécessite I’acquisition et le traitement des données en temps réel.

Le tri en temps réel de gouttelettes avec un débit d’environ 2,5 milliers de gouttelettes par seconde
a été démontré en extrayant la valeur du FLT de la différence de phase entre les signaux
d’émission et d’excitation. Cependant, le systéme utilisé¢ impliquait des composants cotiteux. Une
autre équipe de recherche a démontré que le TCSPC peut étre utilisé pour cribler jusqu’a plusieurs
centaines de réactions indépendantes par seconde. Cependant, le systéme proposé n’était pas
adapté au tri des gouttelettes, car la mesure du FLT était effectuée hors ligne plutét qu’en temps
réel. D’autre part, un débit de seulement quelques gouttelettes par seconde a été atteint avec
’option de tri en utilisant cette technique jusqu’a présent.

Gréce a la fonctionnalité de traitement des données en ligne, notre systeme TCSPC peut effectuer
le tri des gouttelettes basé sur leur FLT en temps réel a haut débit et a faible colt en méme temps.
Pour cette application, nous avons développé une méthode robuste pour la détection des
gouttelettes microfluidiques en temps réel, nous avons également intégré un algorithme a haute
vitesse pour ’extraction du FLT. Les expériences menées ont montré que le systeme est capable
de détecter et de cribler les gouttelettes en fonction de leur FLT a un débit de plus de 3500
gouttelettes/seconde.

3. Turbidité optique résolue en temps (TROT) :

Les méthodes conventionnelles d’évaluation de la turbidité reposent sur des analyses périodiques
en laboratoire d’échantillons, ce qui est colteux et lent. D’autre part, la turbidité optique et la
rétrodiffusion acoustique, qui sont les techniques les plus fréquemment utilisées pour la mesure de
la turbidité en temps réel, présentent plusieurs inconvénients dus a des limitations liées a la
saturation et a leur dépendance vis-a-vis de la forme et de la taille des particules en suspension. La
turbidité optique résolue en temps (TROT) est une nouvelle technique prometteuse pour la mesure
de la turbidité basée sur le TCSPC. Dans cette technique, de courtes impulsions laser périodiques
sont émises dans le milieu trouble a travers une fibre optique. Une seconde fibre optique, placée a
une courte distance de la premiére, collecte les photons qui sont rétrodiffusés par les particules en
suspension dans le milieu. Ces photons sont ensuite détectés par un détecteur de photons et le
systtme TCSPC mesure leurs temps d’arrivée. Le temps de vol de ces photons dépend des
chemins optiques qu’ils suivent dans le milieu. La distribution temporelle des photons atteignant
le détecteur est liée au niveau de turbidité du milieu. Notre systeme a également été utilisé par
I’équipe de recherche “Mécanique des Fluides” de notre laboratoire pour étudier la technique
TROT. Les résultats expérimentaux ont montré que plusieurs caractéristiques, telles que le



nombre de photons détectés et le temps moyen d’arrivée de ces photons, ont une relation directe
avec le niveau de turbidité.

Dans cette application, nous avons identifi¢ un probléme de stabilité¢ du laser, ou I’intensit¢ du
laser variait avec le temps, probablement en raison des variations de température. Nous avons
résolu ce probléeme en mettant en ceuvre une boucle de contréle de rétroaction qui maintient la
stabilité du laser tout au long de la mesure, ce qui a amélioré les performances du systéme.

4. Caracterisation de la lumiére parasite dans les optiques spatiales :

Notre systeme TCSPC a été utilisé en collaboration avec le Centre Spatial de Liege (CSL) en
Belgique dans une nouvelle méthode de caractérisation de la lumiere parasite. La lumiére parasite
est une lumiere indésirable qui atteint le photodétecteur provenant de diverses sources, telles que
les réflexions, la diffusion ou les tirs directs. Elle dégrade la qualité d’image et les performances
des instruments optiques, surtout pour les applications spatiales. Par conséquent, la lumiere
parasite doit étre caractérisée expérimentalement avant le lancement de I’instrument dans
I’espace, afin de valider ses performances et de corriger les problemes éventuels. La méthode
conventionnelle pour caractériser la lumiere parasite est basée sur la mesure de la transmission
spatiale de la source ponctuelle (spatial point source transmittance en anglais, SPST) de
I’instrument. Cette méthode présente de nombreuses limitations, telles que la difficulté
d’interpréter et d’identifier les sources de lumiére parasite, et I’interférence de la lumiére parasite
provenant du dispositif de mesure lui-méme. Pour surmonter ces limitations, le CSL en
collaboration avec le laboratoire ICube a proposé et démontré une méthode de caractérisation
basée sur la techniqgue TCSPC. Cette méthode utilise un faisceau laser pulsé et un capteur
ultrarapide pour mesurer le signal au niveau du plan focal. Cela permet de séparer le faisceau
formant 1’image et les composantes de la lumiére parasite, qui suivent des chemins optiques
différents, en fonction des différences dans leurs temps d’arrivée. Cette approche simplifie
I’interprétation, permet d’identifier 1’origine des composantes de la lumiére parasite et de
discriminer la lumiére parasite de 1’instrument de celle du dispositif de mesure.

Notre systeme TCSPC a été utilisé par le CSL dans la validation et ’amélioration du dispositif de
caractérisation de la lumiére parasite pour I’instrument d’observation terrestre FLEX. Lors de ces
expériences, des mesures continues longues de trois semaines ont été effectuées sans aucun
probléme, ce qui a prouvé la fiabilité du systeme.

Les contributions de cette these font avancer 1’état de I’art des systemes TCSPC basés sur FPGA
et du criblage a haut debit de gouttelettes. Elle présente la conception et I’implémentation d’un
systeme TCSPC a faible codt, flexible et performant pour diverses applications qui nécessitent
une mesure de temps de haute précision. Cette thése introduit également une nouvelle méthode de
calibration pour les TDC asynchrones qui améliore la linéarité d’un facteur de 10. Elle présente
aussi une méthode robuste pour la détection des gouttelettes microfluidiques qui permet un
criblage des gouttelettes a faible colt basé sur la FLT a un débit de plus de 3500 gouttelettes par
seconde en utilisant la technique TCSPC.
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