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Introduction 
Depuis ma nomination en 2002, mes travaux de recherche portent sur le développement de 

sources supercontinuum et sur leurs applications biomédicales. Ces sources optiques particulières 

permettent de combiner la qualité de faisceau d’un laser (cohérence spatiale) avec la largeur 

spectrale d’une lampe incohérente (halogène, arc au xénon), d’où la dénomination de « laser 

blanc ». Si le principe de génération d’un supercontinuum de lumière date de 1970 [Alfano & 

Shapiro, 1970], ce n’est qu’au début des années 2000 qu’apparaissent les premiers dispositifs 

portables, en corrélation avec le développement des fibres optiques microstructurées. Ainsi, 

l’architecture standard d’une source supercontinuum se compose d’un laser impulsionnel 

monochromatique (laser dit de pompe) injecté dans une fibre microstructurée, dans laquelle est 

généré, grâce à la forte puissance crête couplée, un ensemble de phénomènes non linéaires 

(automodulation de phase, modulation de phase croisée, mélange à quatre ondes, instabilité de 

modulation, diffusion Raman stimulée, effets solitoniques, etc.). L’onde optique recueillie à la 

sortie de la fibre se caractérise alors par un spectre continu, plus ou moins large, plus ou moins 

plat, en fonction des caractéristiques de la fibre (taille du cœur, proportion d’air, longueur, etc.) 

et de celles du laser de pompe (longueur d’onde, puissance crête, durée d’impulsion, etc.). 

Dans ce cadre, je me suis tout d’abord attaché à proposer de nouvelles architectures de 

sources supercontinuum visant à en améliorer les performances (couverture/planéité spectrale, 

puissance moyenne) tout en maximisant la compacité du système. Cette activité, qui fait l’objet 

de la Partie 1 de ce manuscrit, s’est fortement appuyée sur le savoir-faire présent à XLIM en 

matière de design et fabrication de fibres optiques microstructurées. En ce qui concerne le laser 

de pompe, j’ai majoritairement travaillé avec des microlasers, émettant des impulsions de durée 

sub-nanoseconde, afin de prendre en compte la question de la compacité au regard du potentiel 

applicatif de ces sources laser large bande. Les performances et l’originalité des architectures de 

sources supercontinuum introduites m’ont amené à prendre activement part à un projet de 

transfert de technologie vers l’industrie, me conduisant à cofonder la start-up LEUKOS en 2006 en 

compagnie de Guillaume Huss, alors post-doctorant au laboratoire. 

La nécessité de concevoir des sources supercontinuum répondant aux besoins d’applications 

particulières, notamment dans le domaine biomédical, est vite apparue. Pour adresser 

efficacement cette problématique, je me suis naturellement tourné vers des partenaires 

possédant une expertise dans les champs applicatifs visés, comme l’imagerie cellulaire/tissulaire 

sans marquage ou l’analyse cellulaire en flux. Ensemble, nous avons pu démontrer des 

applications innovantes des sources supercontinuum (le système d’imagerie ou d’analyse étant 

développé chez le partenaire). À cet égard, la création de la société LEUKOS a été bénéfique, dans 

la mesure où des solutions supercontinuum intégrées et opérationnelles pouvaient être 

régulièrement testées sur les dispositifs applicatifs des partenaires. Dans la Partie 2, nous 

présentons quatre problématiques d’applications biomédicales ayant donné lieu au 

développement de sources supercontinuum dédiées en collaboration avec les partenaires 

correspondants. Les applications concernées sont la cytométrie en flux, la tomographie optique 
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cohérente, l’imagerie à travers un tissu épais et enfin la microspectroscopie CARS (coherent anti-

Stokes Raman scattering). 

Enfin, c’est dans la continuité de ces projets partenariaux que j’ai par la suite proposé de 

développer au sein même du laboratoire XLIM une activité allant des sources supercontinuum 

jusqu’aux systèmes d’imagerie, en capitalisant sur une collaboration historique avec le Japon 

(universités de Tokyo, Tsukuba, Kyushu). Cette activité, introduite dans la Partie 3, porte plus 

précisément sur la micro(spectro)scopie non linéaire multimodale sous excitation 

supercontinuum, avec comme modalité centrale la diffusion Raman anti-Stokes cohérente 

(CARS). Nous en décrivons tout d’abord le développement instrumental correspondant et 

l’application à l’imagerie d’échantillons biologiques sans marquage, puis nous présentons de 

nouvelles approches de traitement et analyse de données hyperspectrales en cours de 

développement avec les chercheurs de l’axe ASALI d’XLIM. Enfin, la mise en place d’une chaîne 

complète d’imagerie (acquisition, traitement et analyse des données), également en cours, est 

proposée et discutée, dans un contexte applicatif lié à l’étude d’un dispositif biocéramique 

implantable en collaboration avec l’équipe « Biomatériaux » de l’IRCER. 

Pour chacune des trois thématiques décrites ci-dessus, nous avons sélectionné dans ce 

manuscrit les résultats les plus marquants afin de donner une vision la plus synthétique possible 

des activités de recherche correspondantes. Dans la conclusion finale, nous revenons sur le projet 

de recherche actuel et nous en décrivons quelques perspectives.
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Partie 1 - Architectures de sources 

supercontinuum à fibre microstructurée 
 

I. Positionnement 

Au début des années 2000, l’équipe « Optique guidée et intégrée » (OGI) de l’Institut de 

Recherche en Communications Optiques et Microondes (IRCOM, UMR CNRS 6615) est fortement 

positionnée sur le design et la fabrication de fibres optiques microstructurées ou fibres à cristal 

photonique (PCF pour photonic crystal fibers) [Knight et al., 1996]. Ayant pris part à certains 

développements de ce type de fibre au sein de l’équipe OGI [2,6], je commence à collaborer avec 

l’équipe « Optique non linéaire » (ONL) de l’IRCOM sur la propagation non linéaire dans les PCF. 

C’est dans ce contexte que naît à Limoges une thématique autour de la génération de 

supercontinuum, associant les savoir-faire complémentaires des deux équipes d’optique. Ainsi, le 

premier élément de positionnement de cette nouvelle thématique consiste à proposer - et 

fabriquer localement - des designs originaux de PCF (dites « non linéaires » en raison de la faible 

taille du cœur) afin d’exploiter des mécanismes de propagation non linéaire particuliers. 

Par ailleurs, le renouveau apporté par les PCF au domaine de la génération de 

supercontinuum, diffusé largement à travers des articles comme celui de [Ranka et al., 2000], 

engendre une envolée du nombre de publications sur le sujet (Figure 1). Ces nombreux travaux 

concernent tant l’optimisation des designs de fibre que l’utilisation de régimes laser différents : 

femtoseconde [Dudley & Coen, 2002 ; Herrmann et al., 2002 ; Gaeta, 2002 ; Hilligsøe et al., 2004], 

picoseconde [Coen et al., 2001 ; Coen et al., 2002 ; Travers et al., 2005], (sub)nanoseconde 

[Provino et al., 2001 ; Wadsworth et al., 2004 ; Leon-Saval et al., 2004] et même continu [Avdokhin 

et al., 2003 ; Kudlinski & Mussot, 2008 ; Travers et al., 2008] (cette sélection de références n’étant 

aucunement exhaustive). Dans ce cadre, et devant l’intérêt grandissant pour les sources 

supercontinuum et leur potentiel applicatif, nous faisons le choix de privilégier la compacité et la 

simplicité des systèmes développés. Notre second élément de positionnement consiste ainsi à 

utiliser majoritairement des microlasers (microchip lasers) sub-nanoseconde comme source de 

pompe. 

Nous présentons ci-après trois exemples majeurs d’architectures de source supercontinuum 

introduites dans le cadre de cette stratégie de positionnement. 
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Figure 1 : Nombre de documents publiés par an sur la thématique « supercontinuum » (données fournies par 

Scopus). Mise en évidence de l’introduction des PCF en 1996 [Knight et al., 1996] et de la génération d’un 

supercontinuum visible dans une PCF [Ranka et al., 2000]. 

 

 

 

 

 

II. Utilisation d’une double excitation 532/1064 nm 

Cette architecture s’inspire de travaux antérieurs menés à l’IRCOM par Alain Barthélémy et 

Claude Froehly sur l’interaction par modulation de phase croisée (XPM) de faisceaux pompe et 

sonde de longueurs d’onde différentes dans un milieu Kerr homogène [De La Fuente et al., 1991]. 

Il s’agit dans notre cas de pomper une PCF de part et d’autre de la longueur d’onde de dispersion 

nulle (ZDW) du mode fondamental (LP01) [7]. Ce double pompage est mis en œuvre aux longueurs 

d’onde de 1064 et 532 nm grâce à l’utilisation d’un microlaser Nd:YAG sub-nanoseconde doublé 

en fréquence (Figure 2a). La fibre microstructurée air-silice, conçue et fabriquée au laboratoire, 

présente un diamètre moyen de trou d ≃ 1,5 µm et un espacement entre trous Λ ≃ 2,2 µm, 

résultant en un rapport d/Λ ≃ 0,68 et une ZDW ≃ 870 nm pour le mode LP01 (Figures 2b, 2c). Cette 

fibre, légèrement multimode, peut guider les modes LP01 et LP11. Aussi, dans l’expérience 

introduite ici, l’injection du laser est réalisée de façon à exciter majoritairement le mode 

fondamental. 
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Figure 2 : (a) Montage expérimental pour la génération de supercontinuum par double pompage dans une PCF 

(image MEB associée, d ≃ 1,5 µm, Λ ≃ 2,2 µm). (b) Courbe de vitesse de groupe (normalisée par la vitesse de la 

lumière dans le vide) calculée pour le mode fondamental de la PCF (encart : distribution transversale d’énergie 

calculée à λ = 800 nm). (c) Courbe de dispersion chromatique correspondante, faisant apparaître une dispersion 

nulle à 870 nm. Figure adaptée à partir de [7]. 

 

Lorsque la radiation de pompe verte est injectée seule dans la fibre, le phénomène de 

diffusion Raman stimulée (SRS) est le mécanisme non linéaire prédominant du fait du régime de 

dispersion fortement normal à 532 nm. Une cascade Raman vers les hautes longueurs d’onde est 

clairement observée dans ce cas (Figure 3a). Lorsque les radiations de pompe verte et infrarouge 

sont injectées simultanément dans la fibre, on obtient cette fois-ci, dans le domaine visible, un 

élargissement spectral homogène de part et d’autre de la pompe à 532 nm, couvrant la plage 400-

700 nm (Figure 3b). Dans le domaine infrarouge, on observe une extension spectrale régulière 

vers les hautes longueurs d’onde à partir de la pompe à 1064 nm (Figure 3c). 

Afin d’élucider le mécanisme non linéaire à l’origine de l’élargissement spectral dans le 

visible, différentes expériences ont été réalisées, prenant en compte la puissance crête injectée 

dans la PCF à 532 nm (P532) et 1064 nm (P1064), ainsi que la longueur de la fibre (Figure 4) [14]. 

Nous listons ces expériences ci-après, ainsi que les principales observations et conclusions 

correspondantes. 
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Figure 3 : Génération de supercontinuum dans une PCF dans le cas (a) du pompage unique à 532 nm et (b,c) du 

double pompage à 532/1064 nm. Dans chaque cas, une photographie du faisceau visible diffracté par un réseau 

et le spectre correspondant sont présentés. Dans le cas du double pompage, la distribution transversale 

d’énergie (figure de champ lointain) est mise en évidence à 441, 532 et 632 nm, ainsi que sur la totalité du 

domaine visible, et le spectre mesuré dans le domaine infrarouge (c) est également exposé. Figure adaptée à 

partir de [7]. 

 

(1) Étude de l’élargissement spectral en fonction de P1064 avec P532 fixée à 200 W (Figure 4a) : 

lorsque P1064 augmente, le spectre infrarouge s’étend progressivement vers les hautes longueurs 

d’onde sous l’impact du phénomène initial d’instabilité de modulation (MI) et des effets 

solitoniques en présence de gain Raman et en régime de dispersion anormale ; le spectre visible 

s’étend dans un premier temps vers les hautes longueurs d’onde (P1064 < 2 kW), puis vers les 

basses longueurs d’onde (P1064 > 2 kW). Or, on observe que pour P1064 ~ 2 kW, l’extension 

spectrale dans l’infrarouge atteint une longueur d’onde d’environ 1400 nm, pour laquelle la 

vitesse de groupe égale celle de la pompe à 532 nm (voir la Figure 2b). En d’autres termes, les 

ondes solitoniques infrarouges avec λ < 1400 nm (respectivement, λ > 1400 nm) se propagent plus 

rapidement (respectivement, plus lentement) que l’onde à 532 nm. C’est donc la différence de 

vitesse de groupe entre les solitons infrarouges et la pompe verte qui gouverne l’élargissement 

spectral autour de cette dernière. Cette observation est fortement compatible avec l’hypothèse 

de l’effet XPM comme étant à l’origine de la génération du supercontinuum visible. 

(2) Étude de l’élargissement spectral en fonction de P532 avec P1064 fixée à 4 kW (Figure 4b) : 

lorsque P532 augmente, le spectre infrarouge n’est pas modifié, contrairement au spectre visible 

qui voit sa densité spectrale de puissance croître. Néanmoins, le profil et l’extension de ce dernier 

restent stables, indiquant que l’élargissement spectral autour de la pompe verte est fixé par les 

solitons constituant le supercontinuum infrarouge. Cette observation confirme l’impact par XPM 

des solitons infrarouges sur l’onde à 532 nm. 

(3) Étude de l’élargissement spectral en fonction de la longueur L de la PCF (Figure 4c) : lorsque 

L augmente, le spectre infrarouge s’étend progressivement vers les hautes longueurs d’onde, de 

façon comparable à l’étude (1) ; de même, on retrouve le mécanisme d’élargissement spectral en 

deux étapes dans le domaine visible, c’est-à-dire en premier lieu une extension vers le rouge puis 
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une extension vers le bleu. La transition entre ces deux étapes est observée pour une valeur de L 

comprise entre 70 et 90 cm, correspondant à une longueur d’onde d’extension maximale dans 

l’infrarouge de l’ordre de 1400 nm. Ceci est en très bon accord avec (1) et corrobore le rôle joué 

par la XPM. 

 

Figure 4 : Génération de supercontinuum par double pompage 532/1064 nm dans une PCF. (a) Variation de P1064 

(valeurs données en légende) avec P532 = 200 W (valeur inférieure au seuil de SRS). (b) Variation de P532 (valeurs 

données en légende) avec P1064 = 4 kW (valeur permettant de générer un supercontinuum infrarouge au-delà de 

1750 nm). (c) Variation de la longueur de fibre avec P532 = 200 W et P1064 = 4 kW. P532 et P1064 désignent la 

puissance crête injectée dans la PCF à 532 et 1064 nm, respectivement. La longueur de fibre est de 4 m pour (a) 

et (b). Figure adaptée à partir de [14]. 
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III. Exploitation du mélange à quatre ondes intermodal 

Toujours dans l’objectif de favoriser la génération de supercontinuum dans le domaine 

visible, une approche alternative à celle du double pompage consiste à utiliser une seule onde de 

pompe externe et à générer une onde de pompe secondaire dans la PCF. Cette approche s’inspire 

de résultats préliminaires obtenus dans la même fibre que précédemment (Figure 2), mais cette 

fois-ci en excitant à la fois les modes LP01 et LP11 à la longueur d’onde de 1064 nm. Dans ces 

conditions, il est possible de générer un supercontinuum dans le visible et l’infrarouge, avec la 

particularité d’obtenir les longueurs d’onde visibles spécifiquement sur le mode LP11 [9] 

(Figure 5a). 

 

Figure 5 : Génération de supercontinuum dans une PCF légèrement multimode par pompage unique à 1064 nm. 

(a) Le mode LP01 et un seul des modes LP11 sont excités à la longueur d’onde de pompe. Encarts : faisceau visible 

diffracté et distribution transversale d’énergie (figure de champ lointain), mettant en évidence la présence 

unique d’un mode LP11 dans le visible. (b) Figure de champ lointain observée lorsque le mode LP01 et les deux 

modes LP11 sont excités. Figure adaptée à partir de [9]. 

Plus précisément, la fibre microstructurée utilisée peut en fait guider le mode LP01 et deux 

modes LP11, l’un à annulation de champ verticale (LP11a) et l’autre à annulation de champ 

horizontale (LP11b). Ces trois modes transverses se décomposent également selon la direction de 

la polarisation, conduisant à l’existence des modes LP01,x, LP01,y, LP11a,x, LP11a,y, LP11b,x et LP11b,y. 

Ainsi, chacun de ces six modes peut être excité à la longueur d’onde de pompe, avec un coefficient 

de couplage dépendant des conditions d’injection (spatiales et de polarisation). Il résulte de cela 

une certaine difficulté à obtenir et surtout stabiliser le résultat de la Figure 5a (mode LP11 dans le 

visible avec nette annulation du champ selon x ou y), qui tend à laisser la place à une figure de 

champ lointain plus complexe (Figure 5b). 

Afin de simplifier le problème et de bien cerner le mécanisme non linéaire à l’origine de la 

génération du spectre visible, une nouvelle PCF a été conçue et fabriquée à XLIM. Celle-ci possède 

un cœur fortement elliptique grâce à l’introduction de deux gros trous dans le profil (Figure 6a), 
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lui conférant une forte biréfringence (2.10-3 à 1064 nm) et conduisant au guidage des seuls modes 

LP01,x, LP01,y, LP11b,x et LP11b,y à 1064 nm (la longueur d’onde de coupure des modes LP11a,x et LP11a,y 

étant inférieure à 1064 nm). Les courbes de dispersion chromatique de ces quatre modes sont 

données en Figure 6b (le mode LP11b étant désormais noté LP11 à des fins de clarté). Dans cette 

fibre, il devient aisé de contrôler les conditions d’injection afin de sélectionner précisément le(s) 

mode(s) excité(s) parmi les quatre possibilités. 

 

Figure 6 : Caractéristiques d’une PCF fortement biréfringente pour la génération de supercontinuum par mélange 

à quatre ondes intermodal. (a) Image MEB. (b) Courbes de dispersion chromatique des quatre modes guidés de 

la fibre à la longueur d’onde de pompe (1064 nm). Figure adaptée à partir de [17]. 

 

Nous nous plaçons dans le cas où la direction de polarisation de l’onde de pompe est parallèle 

à l’axe rapide de la fibre (x). Lorsque seul le mode LP01,x est excité, un élargissement spectral vers 

les hautes longueurs d’onde est observé dans l’infrarouge (Figure 7a, courbe noire). Lorsque les 

modes LP01,x et LP11,x sont excités simultanément, un élargissement spectral est obtenu à la fois 

dans les domaines visible et infrarouge (Figure 7a, courbe rouge). Dans ce dernier cas, deux 

contributions particulières apparaissent respectivement à 831 et 1478 nm. Une étude en 

puissance avec une fibre courte permet alors de constater la construction du spectre à partir de 

ces deux raies et la présence respective du mode LP11,x à 831 nm et du mode LP01,x à 1481 nm 

(Figure 7b). Une étude numérique confirmera la génération des deux contributions par mélange 

à quatre ondes (FWM) intermodal large bande (~ 79 THz), se produisant donc uniquement 

lorsque les modes LP01,x et LP11,x à la fois sont mis en jeu à la longueur d’onde de pompe [17]. 

L’onde anti-Stokes à λAS = 831 nm peut ainsi jouer le rôle de pompe secondaire, se propageant 

en régime de dispersion anormal (DC ≃ 46 ps/nm.km pour le mode LP11,x à cette longueur d’onde). 

Son élargissement relativement symétrique quand P1064 augmente (Figure 7b) semble indiquer la 

mise en jeu de différents effets non linéaires qui au final permettent d’atteindre, de façon 

intéressante, les longueurs d’onde bleues. Enfin, le même phénomène de FWM intermodal large 

bande est observé lorsque la direction de polarisation de l’onde de pompe est parallèle à l’axe lent 

de la fibre (y). Dans ce cas, un décalage fréquentiel supérieur est obtenu (~ 120 THz) mais la 

génération des fréquences bleues est moins efficace. 
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Figure 7 : Génération de supercontinuum assistée par FWM intermodal dans une PCF fortement biréfringente et 

légèrement multimode pompée à 1064 nm. (a) Excitation à la longueur d’onde de pompe du mode LP01,x seul 

(courbe noire) et des modes LP01,x et LP11,x simultanément (courbe rouge) dans un tronçon de fibre de longueur 

~ 2 m. Encart : distribution transversale d’énergie (figure de champ lointain), mettant en évidence la présence 

unique du mode LP11,x dans le visible. (b) Variation de P1064 (valeurs données en légende) dans un tronçon de 

fibre de longueur ~ 50 cm. Encarts : distribution transversale d’énergie (figure de champ proche) aux longueurs 

d’onde de la pompe et des bandes latérales générées par FWM intermodal. P1064 désigne la puissance crête 

injectée dans la PCF à 1064 nm. 

 

Nous avons également pu mettre en œuvre le mécanisme de FWM intermodal dans une PCF 

à cœur structuré dopé au germanium (Figure 8). Ce type de fibre se caractérise par la présence 

au centre du cœur d’une petite zone (notée A) de silice fortement dopée en germanium 

(différence d’indice de réfraction n ~ 5.10-2 à 1064 nm), visant à la fois à augmenter l’indice non 

linéaire et à donner des possibilités d’accord de phase pour du FWM très large bande. Les fibres 

PCF I et II présentées en Figure 8 ont permis de démontrer, respectivement, l’obtention d’un FWM 

intermodal avec un décalage fréquentiel de 140 THz (λAS = 710 nm) et d’un FWM unimodal avec 

un décalage de 144 THz (λAS = 704 nm). Il est intéressant de noter que dans les deux cas, l’onde 

anti-Stokes est générée sur le mode LP01, ce qui facilite son utilisation comme pompe secondaire 

d’une seconde PCF en vue de générer un supercontinuum très large bande et transversalement 

monomode (voir la courbe rouge de la Figure 8). 
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Figure 8 : FWM dans une PCF à cœur structuré dopé au germanium (Ge) et gaine microstructurée air-silice. Mise 

en jeu des modes LP01 / LP11 dans la PCF I (FWM intermodal) et du mode LP01 seul dans la PCF II (FWM unimodal). 

Utilisation de l’onde anti-Stokes générée par FWM comme pompe secondaire dans une PCF en silice pure 

(PCF III). Courbe rouge : supercontinuum mesuré en sortie de l’ensemble PCF II + PCF III (fibres soudées). Figure 

adaptée à partir de [33]. 

 

IV. Combinaison de l’amplification et de la non-linéarité 

Nous présentons maintenant une dernière approche d’architecture pour favoriser la 

génération de supercontinuum, cette fois-ci basée sur l’idée de combiner le phénomène 

d’amplification et les effets non linéaires. Auparavant, ce type d’approche a pu être utilisé pour 

mettre en œuvre un laser « supercontinuum » à fibre dopée ytterbium déclenché passivement 

[Chernikov et al., 1997] ou bien pour réaliser une source laser femtoseconde accordable à 

amplificateur à PCF dopée ytterbium [Price et al., 2002]. Néanmoins, aucune étude ne proposait, 

à notre connaissance, une architecture permettant de générer et d’optimiser un supercontinuum 

dans le domaine visible. La solution que nous avons introduite consiste à exploiter les propriétés 

d’amplification, de dispersion et de non-linéarité d’une PCF à cœur dopé ytterbium et à double 

gaine microstructurée, dont la Figure 9 montre l’ensemble des caractéristiques. 

Dans un premier temps, la méthode du faisceau propagé (BPM) a permis d’étudier l’influence 

des paramètres géométriques de la gaine interne (taille des trous, utilisation de trous de diamètre 

différent) et de la gaine externe (longueur et largeur des pontons de silice, courbure des alvéoles 

d’air) sur le couplage, le guidage et l’absorption par les ions ytterbium de l’onde de pompe 

multimode se propageant dans la gaine interne. Par exemple, la Figure 9b présente l’évolution 
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longitudinale de la puissance de pompe multimode pour différentes valeurs du rapport d/Λ dans 

la gaine interne d’une PCF idéale. Le logiciel COMSOL Multiphysics a par ailleurs été utilisé afin de 

déterminer un profil idéal de PCF à double gaine en termes de biréfringence, dispersion ou encore 

aire effective. Ainsi, le design d’une telle fibre microstucturée revêt une certaine complexité, dans 

la mesure où certains paramètres opto-géométriques interviennent à la fois dans le guidage de la 

pompe multimode (au sein de la gaine interne) et dans la propagation non linéaire de la pompe 

pour la génération de supercontinuum (au sein du cœur). 

 

Figure 9 : Caractéristiques d’une PCF à cœur dopé ytterbium et à double gaine microstructurée pour la 

génération de supercontinuum assistée par amplification de la pompe. (a) Profil idéal illustrant le concept 

proposé. (b) Évolution longitudinale de la puissance de pompe multimode dans la gaine interne calculée par BPM 

pour différentes valeurs du rapport d/Λ (encart : distribution transversale de l’intensité du champ incident). (c) 

Image MEB de la fibre fabriquée. (d) Courbes de dispersion chromatique des quatre modes guidés de la fibre 

réelle à la longueur d’onde de pompe (1064 nm). Figure adaptée à partir de [16]. 

 

Dans un second temps, différents fibrages ont été réalisés, parmi lesquels un des profils de 

PCF retenus est exposé en Figure 9c avec les courbes de dispersion chromatique associées pour 

les modes LP01 et LP11 en Figure 9d. On notera que, dans le cas de l’injection sélective sur le mode 

fondamental dans le cœur, la pompe pulsée à 1064 nm se propagera en régime de dispersion 

légèrement anormal, d’une façon potentiellement similaire au cas c) rapporté dans [Wadsworth 

et al., 2004] qui prévoit une bonne efficacité de conversion vers les longueurs d’onde visibles. La 

fibre fabriquée a alors été pompée simultanément par une diode multimode continue à 975 nm 

(couplée dans la gaine interne) et par un microlaser Nd:LSB nanoseconde à 1062 nm (couplé dans 
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le cœur) (Figure 10a). Comme attendu, le niveau de puissance du supercontinuum visible/proche 

infrarouge généré dans le cœur augmente avec la puissance de la pompe continue injectée dans 

la fibre (PCW), avec un gain moyen d’un ordre de grandeur pour PCW = 1,5 W seulement 

(Figure 10b). Il s’agit donc d’un résultat intéressant au vu du gain obtenu pour cette faible valeur 

de puissance de pompe multimode, qui représente une voie prometteuse pour la montée en 

puissance des sources supercontinuum. Enfin, nous avons tenté d’exploiter le même type de PCF 

à double gaine afin de réaliser un laser « supercontinuum » à déclenchement actif [20]. Même si 

la configuration proposée comportait plusieurs points d’amélioration majeurs, cette approche 

n’est pas totalement convaincante compte tenu des fluctuations d’amplitude du train 

d’impulsions que nous avons pu observer, de la même manière que [Chernikov et al., 1997] 

avaient pu mettre en évidence des instabilités du taux de répétition. 

 

Figure 10 : Génération de supercontinuum dans une PCF à cœur dopé ytterbium et à double gaine 

microstructurée. (a) Montage expérimental. (b) Spectre mesuré dans le domaine visible/proche infrarouge pour 

différentes valeurs de puissance de pompe multimode continue injectée dans la fibre (PCW) (encart : distribution 

transversale d’énergie en champ lointain). 

 

Toujours dans le cadre de cette stratégie consistant à combiner amplification et non-linéarité, 

nous avons également démontré la génération d’un supercontinuum infrarouge dans un 

amplificateur à fibre (standard) dopée ytterbium disponible commercialement [18]. Cette 

configuration, donnant lieu à une extension du spectre initial vers les hautes longueurs d’onde 

uniquement (Figure 11), présente l’intérêt d’une relative simplicité pour analyser le mécanisme 

non linéaire se mettant en place en présence du gain apporté par les ions ytterbium. En particulier, 

notre étude a pointé l’effet d’amplification de l’auto-modulation de phase (SPM) de la pompe à 

1064 nm et de son impact sur la forme de la cascade SRS sur la plage spectrale de dispersion 

normale (1050-1300 nm), en accord avec les observations de [Ilev et al., 1996]. 
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Figure 11 : Génération de supercontinuum dans un amplificateur à fibre (standard) dopée ytterbium. Figure 

extraite de [18]. 
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Partie 2 - Développement de sources 

supercontinuum dédiées à des applications 

biomédicales 
 

I. Contexte 

Dans les années 2000, l’engouement pour les sources supercontinuum est suscité tant de par 

l’intérêt qu’elles présentent en optique non linéaire pour la richesse des mécanismes physiques 

mis en jeu, que du point de vue de leur fort potentiel applicatif dans des domaines très variés : 

télécommunications, métrologie, analyse de particules (au sens large), détection à distance, 

spectroscopie, imagerie, etc. A travers les différents développements d’architectures de sources 

supercontinuum présentées dans la Partie 1, je fais le constat d’une demande croissante de la part 

d’universitaires ou d’industriels qui recherchent des solutions laser à spectre large mais 

présentant des caractéristiques (temporelles, spatiales, spectrales, de puissance, etc.) propres à 

l’application sur laquelle ils travaillent. Mes activités de recherche se tournent ainsi 

progressivement vers la conception de sources supercontinuum dédiées à des applications 

particulières, notamment dans le domaine biomédical, tout en conservant les éléments de 

positionnement précédemment introduits (design de PCF originales et priorisation de la 

compacité/simplicité). Cette évolution thématique se concrétise réellement dans le cadre du 

projet européen NextGenPCF (2006-2010), dans lequel je suis en charge de coordonner les 

activités du WP3 « Biomedical applications » (voir ci-après, Section II). Par ailleurs, la création de 

la start-up LEUKOS en 2006 permet de faciliter et d’accélérer l’optimisation des sources 

supercontinuum dédiées aux applications dans la mesure où nos partenaires peuvent désormais 

tester des systèmes laser directement opérationnels sur leurs dispositifs applicatifs. Cet aspect 

sera un véritable atout dans mes activités de recherche qui s’étendront par la suite aux systèmes 

d’imagerie (voir Partie 3). 

Dans cette seconde partie du manuscrit, nous présentons quatre problématiques 

d’applications biomédicales ayant donné lieu au développement de sources supercontinuum 

dédiées en collaboration avec les partenaires correspondants. Les applications concernées sont, 

dans l’ordre de numérotation des sections, la cytométrie en flux (II), la tomographie optique 

cohérente (OCT) (III), l’imagerie à travers un tissu épais (IV) et enfin la microspectroscopie CARS 

(V). La référence [44] donne une bonne synthèse de cet aspect de mes activités de recherche. 
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II. Source déclenchée pour la cytométrie en flux 

Comme introduit ci-dessus, le projet européen NextGenPCF pose le cadre dans lequel je 

m’implique officiellement dans la conception de sources supercontinuum dédiées à des 

applications bien précises. Les données clés de cet imposant projet (une vingtaine de partenaires 

pour un coût total de 12,2 M€) sont récapitulées en Figure 12. Dans ce projet, je suis responsable 

du WP3 (10 partenaires impliqués), consacré aux applications biomédicales des PCF et en 

particulier à la thérapie photodynamique (PDT) et à la cytométrie en flux (Figure 13). En tant que 

partenaire (Université de Limoges), je suis en charge de proposer une architecture de source 

supercontinuum pour la cytométrie en flux, en collaboration avec les partenaires suivants :  

▪ Heraeus (Allemagne), qui doit fournir les matériaux bruts (tubes, capillaires et barreaux 

de silice) pour la fabrication des PCF ; 

▪ IPHT (Allemagne), qui doit fabriquer des échantillons de PCF non linéaires ; 

▪ Draka (France), qui dans la continuité doit fabriquer des PCF de façon industrielle ; 

▪ Altechna (Lituanie), chargé de développer une source de pompe de type microlaser ; 

▪ Multitel (Belgique), chargé de développer une source de pompe de type laser à fibre ; 

▪ LEUKOS (France), qui procèdera au prototypage de la source supercontinuum ; 

▪ Horiba Medical (France), qui finalement intègrera le prototype de source supercontinuum 

dans un cytomètre en flux. 

 

 

 

Figure 12 : Fiche d’identité du projet NextGenPCF. 
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Figure 13 : Présentation du WP3 du projet NextGenPCF, consacré aux applications biomédicales des PCF. 

 

Dans le domaine de la cytométrie en flux, la technologie supercontinuum représente une 

alternative très intéressante aux lasers multiples traditionnellement utilisés dans les approches 

multiparamétriques. L’étude de [Telford et al., 2009] confirme ce fort potentiel mais fait 

également apparaître des limitations en termes de densité spectrale de puissance aux longueurs 

d’onde visibles et surtout à cause du coût des systèmes disponibles commercialement à l’époque 

(50-100 k€). Ces systèmes, testés dans l’étude, reposent sur l’utilisation d’un laser à fibre à blocage 

de modes (suivi d’un amplificateur à fibre) comme source de pompe de la PCF et délivrent 

généralement une puissance moyenne de quelques watts sur l’ensemble du spectre 

visible/infrarouge. Après avoir évalué plusieurs voies possibles dans le projet NextGenPCF, la 

solution que nous retenons finalement consiste à développer une source supercontinuum à faible 

coût (10-20 k€) et par voie de conséquence à faible puissance moyenne (< 6 mW), capable de 

délivrer des impulsions supercontinuum de façon synchronisée avec le passage des cellules dans 

le canal microfluidique (configuration "one cell-one shot" (OCOS), Figure 14a) [40]. L’approche 

proposée repose sur l’utilisation d’un microlaser déclenché (triggered microchip laser) comme 

source de pompe, dont la variation du délai de création d’impulsion (pulse creation delay) et de la 

gigue temporelle (time jitter) en fonction du taux de répétition (< 2 kHz) représente un aspect clé 

du système vis-à-vis de la précision dans le comptage des cellules (Figure 14b). En termes plus 

simples, un laser trop instable temporellement risque d’émettre l’impulsion optique trop tôt ou 

trop tard par rapport au passage de chaque cellule. La stabilité en amplitude pulse à pulse est une 

autre caractéristique clé de la solution proposée, qui offre par ailleurs l’avantage de la compacité, 

d’une faible consommation électrique et d’un échauffement réduit. Ces trois particularités font 

de ce type de source supercontinuum un très bon candidat pour l’intégration dans un cytomètre 

en flux. 
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Figure 14 : (a) Principe de fonctionnement du cytomètre en flux en configuration "one cell-one shot" (OCOS). (b) 

Évolution du paramètre tlaser en fonction du taux de répétition de la source supercontinuum. t laser est défini 

comme le temps entre le signal électrique de commande (step 3) et l’émission de l’impulsion laser (step 4). Les 

barres d’erreur représentent la gigue temporelle de la source supercontinuum. Figure adaptée à partir de [40]. 

 

 

 

Figure 15 : (a) Photographie du système de cytométrie en flux avec excitation par le prototype de source 

supercontinuum déclenchée. (b) Spectres du supercontinuum (gris), d’absorption (vert) et d’émission (pointillés 

verts) du thiazole orange. (c) Analyse multiparamétrique (impédance, diffusion, fluorescence) de globules blancs 

périphériques humains en configuration OCOS sous illumination supercontinuum avec filtrage dans le bleu 

(482/35 nm). 
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Le prototype de source supercontinuum déclenchée a alors pu être testé sur une machine 

d’analyse hématologique en configuration OCOS (Figure 15a). Des mesures d’impédance, de 

diffusion et de fluorescence ont été réalisées sur des globules blancs périphériques humains, dont 

les acides nucléiques (ARN et ADN) ont été marqués au thiazole orange (TO) (voir les spectres du 

supercontinuum et d’absorption/émission du TO en Figure 15b). Les résultats finaux de l’analyse 

multiparamétrique ainsi effectuée sont présentés en Figure 15c et mettent en évidence une 

bonne discrimination des populations cellulaires (granulocytes, lymphocytes, monocytes). La 

preuve de principe de l’approche proposée est de ce fait démontrée. Néanmoins, afin d’amener 

la technologie à un niveau de maturité industriel, il faudrait améliorer les performances de la 

source supercontinuum, essentiellement en termes de stabilité temporelle et d’amplitude. Des 

solutions ont été proposées à cette fin, mais à ce jour et à notre connaissance, aucune d’entre 

elles n’est suffisamment convaincante pour un usage industriel. 

Sur le plan de la couverture spectrale, la disponibilité de sources laser robustes et bas coût 

émettant dans l’ultraviolet (UV) est également un enjeu majeur en cytométrie en flux, du fait de 

l’intérêt que présentent nombre de fluorophores absorbant dans ce domaine spectral. Dans ce 

cadre, nous avons pu exploiter plus avant l’approche de FWM intermodal LP01/LP11 décrite en 

Partie 1, Section III en l’étendant à la génération de supercontinuum dans l’UV-A. En effet, 

l’optimisation du profil de la PCF et de l’injection de la pompe a permis de démontrer un 

mécanisme de FWM intermodal en cascade, donnant lieu à la création de deux ondes anti-Stokes 

sur le mode LP11 jouant le rôle de pompes secondaires, l’une à 801 nm, l’autre à 643 nm 

(Figure 16a) [44]. Grâce à ces dernières, la génération de supercontinuum a pu couvrir la totalité 

de la bande des UV-A (315-400 nm). 

 

 

Figure 16 : Génération de supercontinuum assistée par FWM intermodal en cascade dans une PCF fortement 

biréfringente. (a) Construction du spectre en fonction de la puissance de pompe à 1064 nm (P). Visualisation de 

trois bandes latérales, correspondant respectivement à l’onde Stokes générée à 1582 nm (S), la première et la 

seconde ondes anti-Stokes générées à 801 nm (AS1) et 643 nm (AS2). Encart : image MEB de la fibre. (b) Mesure 

spécifique du supercontinuum dans le domaine UV/visible au maximum de puissance de pompe (100 %). La 

couverture spectrale de la bande 300-400 nm est mise en évidence. Figure adaptée à partir de [44]. 
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III. Source optimisée pour la tomographie optique 

cohérente 

A travers quelques collaborations informelles et avec le support de la société LEUKOS en 

termes d’intégration, j’ai eu l’occasion de travailler sur l’optimisation de sources supercontinuum 

visant à être utilisées comme sources d’illumination dans des expériences d’OCT. Ces travaux 

n’étant que ponctuels et ne s’inscrivant pas réellement dans le cadre de projets de recherche 

formalisés, je n’en présente ici qu’une courte synthèse par l’intermédiaire de la Figure 17. Celle-ci 

illustre le besoin de profilage spatial et spectral des sources supercontinuum. 

L’aspect spatial concerne plus particulièrement l’OCT de type « plein champ » (FF-OCT pour 

full-field optical coherence tomography) [Wang et al., 2022], pour laquelle il peut être intéressant 

d’utiliser une source optique (large bande) avec une forme particulière de distribution 

transversale d’énergie. La Figure 17 (en haut à gauche) montre une comparaison entre un faisceau 

monomode de type gaussien (profil conventionnel à la sortie d’une PCF) et un faisceau multimode 

de forme carrée après injection du supercontinuum dans une fibre optique adaptée (expérience 

réalisée en partenariat avec LEUKOS). 

Sur le plan spectral, il est bien connu que les performances des systèmes OCT, notamment 

en termes de résolution axiale, dépendent de la longueur d’onde centrale, de la largeur spectrale 

et du profil spectral de la source d’illumination [Swanson et al., 1992]. A cet égard, les sources 

supercontinuum sont naturellement des solutions attractives et, dans une certaine mesure, 

customisables grâce au choix du laser de pompe et du design de PCF [Humbert et al., 2006 ; 

Aguirre et al., 2006]. Dans notre cas, il a pu être démontré une résolution axiale de l’ordre du 

micromètre avec une source supercontinuum sub-nanoseconde cadencée à quelques dizaines de 

kHz [Yadav et al., 2011 ; Heise et al., 2012]. Correctement filtrée, cette source peut offrir un profil 

spectral de type gaussien (idéal pour l’OCT) avec une largeur nettement supérieure à celle d’une 

diode superluminescente (Figure 17, en haut à droite), conduisant à une forte amélioration de la 

résolution axiale. 

Pour terminer cette courte section, nous présentons en Figure 17 quelques exemples de 

résultats obtenus, dans différentes plages spectrales et sur différents types d’échantillons, par les 

partenaires avec lesquels j’ai collaboré sur l’optimisation de la source supercontinuum (intégrée 

dans chaque cas par la société LEUKOS). Dans le visible (500-600 nm), un système original d’OCT 

spectroscopique a permis d’enregistrer la signature, à la fois spatiale et spectrale, d’une solution 

d’éosine maintenue entre deux lamelles de microscope [23]. Dans deux fenêtres infrarouges 

différentes (625-1000 nm et 1360-1740 nm), la configuration SD-OCT (spectral domain OCT) a été 

appliquée, respectivement, à l’imagerie de la surface oculaire [Yadav et al., 2011] et de l’ongle 

humains. 
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Figure 17 : Illustration de l’application des sources supercontinuum à la tomographie optique cohérente (OCT). 

En haut à gauche, sur fond noir : profilage spatial du faisceau pour l’OCT plein champ (à gauche, faisceau 

monomode de type gaussien ; à droite : faisceau multimode de forme carrée). En haut au milieu : exemples de 

spectres de sources supercontinuum sub-nanoseconde pour différents taux de répétition (mesures LEUKOS), 

appliquées à l’OCT par filtrage dans différentes plages spectrales (en bas : 500-600 nm, étude d’une solution 

d’éosine, Université de Franche-Comté ; 625-1000 nm : imagerie de la surface oculaire, Université de Rochester, 

USA ; 1360-1740 nm : imagerie de l’ongle, Upper Austrian Research GmbH, Autriche). En haut à droite : 

comparaison des spectres d’une diode superluminescente (SLD) et d’une source supercontinuum filtrée (SC) avec 

en pointillés l’approximation gaussienne correspondante. Figure construite à partir de [23] et de [Yadav et al., 

2011 ; Heise et al., 2012]. 

 

 

IV. Emission dans les fenêtres biologiques pour l’imagerie 

à travers un tissu épais 

Dans le cadre d’une collaboration ponctuelle avec le Pr. Alfano (The City College of New York, 

USA), j’ai travaillé sur un design de source supercontinuum permettant de maximiser la densité 

spectrale de puissance dans l’infrarouge, approximativement entre 1 et 2 µm. Cette plage 

spectrale contient en effet deux fenêtres « biologiques », nommées II (1100-1350 nm) et III 

(1600-1870 nm), dans lesquelles la diffusion et l’absorption, limitées, autorisent un coefficient 

d’atténuation minimal [Sordillo et al., 2014] (Figure 18b). Il est donc intéressant de pouvoir 

disposer de sources optiques à forte brillance dans ces fenêtres, telles que les sources 

supercontinnum. 



50                                  Partie 2 - Développement de sources supercontinuum dédiées à des applications biomédicales 

 

La stratégie retenue consiste à pomper une fibre optique standard, de type « hautement non 

linéaire à dispersion décalée » (HNL-DSF), près de son zéro de dispersion avec un laser à fibre 

émettant à 1,55 µm (système commercial de diode laser amplifiée). Cette méthode permet 

d’obtenir un élargissement spectral (relativement) symétrique de part et d’autre de la pompe et 

offre ainsi une alternative plus simple et moins coûteuse à l’utilisation de PCF. Le supercontinuum 

présenté en Figure 18c a pu être généré, avec des impulsions de 40 ps, un taux de répétition de 

6 MHz et une puissance moyenne totale d’environ 700 mW. La densité spectrale de puissance est 

supérieure à 200 µW/nm dans les fenêtres II et III. Comme précédemment, l’intégration du 

système a été réalisée par la société LEUKOS. 

Ce rayonnement supercontinuum a été appliqué à l’imagerie à travers un milieu diffusant au 

moyen d’une simple expérience d’imagerie de transmission, dans laquelle trois fils de diamètres 

différents sont observés à travers un tissu biologique (poulet) d’épaisseur 7 mm (Figure 18a). Une 

comparaison avec une lampe incohérente (halogène) a été effectuée, mettant en évidence un 

contraste a priori supérieur dans le cas de l’illumination supercontinuum dans les fenêtres II et III 

(Figure 18c). Une étude plus complète a été menée afin de quantifier le contraste de l’image 

obtenue en fonction de l’épaisseur du tissu (de 2 à 10 mm) [52]. Celle-ci conclut à une supériorité 

de la source supercontinuum sur la lampe halogène dans la troisième fenêtre uniquement, mais 

des mesures complémentaires permettraient assurément d’aboutir à des conclusions plus 

consistantes. Également, il serait intéressant d’évaluer les potentialités des sources 

supercontinuum pour l’imagerie à travers un tissu épais dans la fenêtre IV (2100-2300 nm). 

 

 
 

Figure 18 : Imagerie de tissu épais sous illumination supercontinuum. (a) Montage expérimental. (b) Évolution 

de l’atténuation d’un tissu biologique en fonction de la longueur d’onde, faisant apparaître quatre fenêtres 

optiques de travail. (c) Utilisation d’un rayonnement supercontinuum infrarouge (spectre tracé en bleu) pour 

l’imagerie dans les fenêtres II (1100-1350 nm) et III (1600-1870 nm) ; visualisation de trois fils de diamètres 

différents à travers un tissu d’épaisseur 7 mm avec une illumination par lampe halogène (LAMP) et par 

supercontinuum (LASER) (mesures réalisées par le groupe du Pr. Alfano, The City College of New York, USA). Figure 

(a,b) adaptée à partir de [Sordillo et al., 2014]. 
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V. Source à double sortie pour la microspectroscopie CARS 

La micro(spectro)scopie CARS est une technique d’analyse et d’imagerie sans marquage, 

chimiquement sélective, d’échantillons biologiques ou chimiques. Elle repose sur l’exploitation du 

phénomène de diffusion Raman anti-Stokes cohérente, mécanisme non linéaire d’ordre trois 

faisant intervenir un FWM et mettant en jeu les niveaux d’énergie vibrationnels du milieu. A la 

suite de la publication de [Zumbusch et al., 1999], démontrant un système de microscopie 

multiphotonique basé sur l’effet CARS, de nombreuses études sont parues sur l’application de 

cette technologie à l’imagerie biomédicale et, par voie de conséquence, sur le développement de 

sources laser adaptées. 

Dans le cas particulier de la microspectroscopie CARS dite « multiplex », la combinaison 

d’un microscope et d’un spectroscope permet de cartographier spectralement l’échantillon : pour 

chaque point de mesure, un spectre CARS est acquis. Dans ce cas de figure, l’échantillon est excité 

simultanément par une onde monochromatique, appelée onde de pompe, et par une onde large 

bande, appelée onde Stokes (comprenant des longueurs d’onde supérieures à celle de la pompe). 

Ainsi, au début des années 2000, les systèmes laser faisant intervenir la génération d’un 

supercontinuum dans une PCF vont susciter beaucoup d’intérêt pour la microscopie CARS « large 

bande » [Kano & Hamaguchi, 2003 ; Paulsen et al., 2003 ; Kee & Cicerone, 2004]. C’est dans ce 

contexte que se présente en 2007 une opportunité de collaboration avec le Pr. Kano de 

l’Université de Tokyo, Japon, associant notre savoir-faire en matière de génération de 

supercontinuum (et d’intégration de sources supercontinuum) à celui des collègues japonais dans 

le domaine de la microspectroscopie CARS. Nous présentons ci-dessous les principaux jalons de 

cette collaboration, toujours effective aujourd’hui. 

(1) Dans un premier temps, nous avons démontré qu’il était possible et pertinent d’utiliser 

des sources supercontinuum sub-nanoseconde pour la microspectroscopie CARS. Cette preuve 

de principe a pu être obtenue dans le domaine visible au moyen d’un système à double pompage 

532/1064 nm [19] (Figures 19A, 19B, 19C, 19D) et dans le domaine infrarouge au moyen d’un 

système à simple pompage à 1064 nm [24] (Figures 19E, 19F, 19G). Dans le premier cas, l’onde 

de pompe à 532 nm et un supercontinuum sur la plage 550-650 nm sont utilisés. La mesure du 

spectre (Figure 19B) fait apparaître la présence nette d’ondulations dues à l’effet SRS en régime 

de dispersion normal, le couplage de la pompe à 1064 nm dans la PCF étant insuffisant pour que 

la XPM soit prédominante (cas observé dans [10]). De même, le diagramme spectro-temporel 

(Figure 19B) témoigne de la présence importante de l’effet SRS à travers une forte déplétion de la 

partie centrale de l’impulsion de pompe à 532 nm, qui se répercute sur l’ensemble du 

supercontinuum côté Stokes (phénomène similaire observé dans [45]). Malgré ces conditions non 

optimales en termes de profil spectral et de recouvrement temporel pompe/Stokes, les spectres 

CARS de différents liquides purs ont pu être mesurés sur la plage 600-3200 cm-1 (Figures 19C et 

19D), avec un temps d’exposition néanmoins long (de 10 s à 1 min). Dans le second cas, 

l’excitation de l’échantillon est réalisée avec l’onde de pompe à 1064 nm et un supercontinuum 

s’étendant de 1100 à 1700 nm, dont le profil spectral est très irrégulier (Figure 19E). Des spectres 

et des cartographies CARS d’une bille de polystyrène (Figure 19F) et de cellules de tabac BY2 

(Figure 19G) ont pu être obtenus avec un temps d’exposition de quelques centaines de ms, le 
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rapport signal sur bruit restant cependant insuffisant dans la zone d’empreinte digitale pour les 

cellules BY2. 

Ces résultats ont permis de montrer l’intérêt, pour la microspectroscopie CARS multiplex, 

d’utiliser des impulsions sub-nanoseconde plutôt que picoseconde [Petrov & Yakovlev, 2005] ou 

femtoseconde [Kano & Hamaguchi, 2005 ; Mitrokhin et al., 2007]. D’une part, ce régime 

impulsionnel conduit à une excellente résolution spectrale du fait de la faible largeur de raie du 

microlaser de pompe (< 0,1 cm−1). De ce fait, en pratique, cette résolution est limitée par celle du 

spectroscope. D’autre part, le signal CARS peut être acquis en une seule mesure sur une large 

bande spectrale (> 2500 cm-1) sans avoir à réajuster le retard entre les impulsions de pompe et 

Stokes. Ceci signifie que la dispersion de vitesse de groupe n’est pas critique pour le processus 

CARS lorsque le supercontinuum est généré avec des impulsions sub-nanoseconde, contrairement 

aux régimes picoseconde ou femtoseconde. 

(2) Dans un second temps, en tenant compte des limites apparues lors de l’étape 

précédente, nous avons cherché à optimiser un certain nombre de caractéristiques : 

▪ augmentation du taux de répétition du microlaser de pompe (passage de quelques kHz à 

> 30 kHz) et de la puissance moyenne/crête disponible sur chaque voie (> 300 mW au 

total) ; 

▪ amélioration du profil spectral du supercontinuum et du recouvrement temporel 

pompe/Stokes en intervenant sur la PCF (profil, longueur, connectorisation), pompée à 

1064 nm ; 

▪ amélioration drastique de la stabilité en passant d’un dispositif de laboratoire (monté sur 

breadboard) à une source laser intégrée à double sortie (une sortie « pompe » en espace 

libre et une sortie « Stokes » fibrée), grâce au support de la société LEUKOS. 

Cette nouvelle génération de source laser sub-nanoseconde pour la microspectroscopie CARS 

est illustrée par les Figures 20A et 20B. La Figure 20C montre en outre comment cette source 

s’intègre dans le système de microspectroscopie. Afin d’en valider les performances, une 

cartographie de nématode Caenorhabditis elegans a été réalisée (Figure 20D) [36]. Le profil 

spectral obtenu avec un temps d’exposition de 100 ms se caractérise par un bon contraste 

vibrationnel à la fois dans les régions d’étirement CH (2800-3000 cm-1) et d’empreinte digitale 

(1000-2000 cm-1), ce qui confirme l’efficacité du processus CARS multiplex sur une large bande. 

Les images CARS obtenues pour différentes valeurs du décalage Raman (i.e., pour différents 

modes vibrationnels) font apparaître de façon similaire les lipides insaturés stockés sous forme de 

gouttelettes lipidiques dans le nématode. Ceci corrobore le bon fonctionnement large bande et 

témoigne par ailleurs de la stabilité de la source. Enfin, le même type de source supercontinuum 

à double sortie a été utilisé par des collaborateurs du Max Plank Institute for Polymer Research, 

Allemagne, pour l’étude du tissu musculaire chez le rat [48]. La Figure 20E, extraite de cette étude, 

illustre l’intérêt que présente le régime sub-nanoseconde en termes de résolution spectrale à 

travers la mesure de spectres CARS « riches » sur la plage 2800-3100 cm-1. Nous aborderons plus 

avant l’exploitation de cette bande dans la Partie 3. 
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Figure 19 : Preuve de principe de l’application des sources supercontinuum sub-nanoseconde à la 

microspectroscopie CARS dans les domaines (A,B,C,D) visible et (E,F,G) infrarouge. Dans le visible : (A) montage 

expérimental, (B) profil spectral et diagramme spectro-temporel (mesuré avec une caméra à balayage) du 

supercontinuum Stokes, (C,D) spectres CARS (dans l’ordre) du benzène, du toluène, de la pyridine (tspec=10 s) et 

du cyclohexane (tspec=1 min). Dans l’infrarouge : (E) montage expérimental et profil spectral du supercontinuum 

Stokes, (F,G) spectres et images CARS d’une bille de polystyrène (tspec=1 s, tpix=100 ms) et de cellules de tabac 

BY2 (tspec=300 ms, tpix=300 ms). tspec : temps d’exposition pour l’acquisition d’un spectre ; tpix : temps d’exposition 

par pixel pour la réalisation d’une cartographie. Figure adaptée à partir de [19,24]. 



54                                  Partie 2 - Développement de sources supercontinuum dédiées à des applications biomédicales 

 

 
 

Figure 20 : Nouvelle génération de source laser sub-nanoseconde à double sortie pompe/supercontinuum pour 

la microspectroscopie CARS (∼0,8 ns, 33 kHz, > 300 mW total). (A) Photographie et illustration du dispositif 

réalisé en collaboration avec LEUKOS. (B) Profil spectral de la sortie Stokes (supercontinuum). (C) Intégration de 

la source dans le système de microspectroscopie. (D) Spectres et images CARS de nématode Caenorhabditis 

elegans (tspec=100 ms, tpix=100 ms, 201px*201px). (E) Spectres et images CARS de tissu musculaire de rat 

(tspec=1 s, tpix=1 s, 81px*81px, barre d’échelle 20 µm). Figure adaptée à partir de [36,48]. 
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Par la suite, dans le cadre de la collaboration franco-japonaise, cette génération de « source 

CARS » intégrée a permis aux collègues japonais de conduire un certain nombre d’études 

biologiques ayant donné lieu à des publications communes. En voici quelques exemples : imagerie 

multicolore résolue en temps d’une cellule de levure bourgeonnante (zygote de Saccharomyces 

cerevisiae et Saccharomyces bayanus) [32], imagerie multicolore du cheveu humain avec/sans 

traitement et analyse de la structure secondaire des protéines [37], imagerie moléculaire tétra-

modale de cellules vivantes [38], imagerie spectrale multiplex et multimodale de la cornée de rat 

[55], imagerie multimodale de la rétine de rat [66]. Nous précisons que l’aspect multimodal 

(combinaison de la technique CARS avec d’autres modalités d’imagerie) sera traité dans la Partie 3 

de ce manuscrit. 

(3) Plus récemment, nous avons proposé une nouvelle architecture de source CARS afin 

d’augmenter significativement le taux de répétition et diminuer la durée d’impulsion. L’objectif 

de ce travail est d’aboutir au meilleur compromis possible entre les régimes picoseconde (cadencé 

généralement à quelques dizaines de MHz) et (sub)nanoseconde (cadencé à quelques dizaines de 

kHz), en adéquation avec les besoins de l’application : réaliser des cartographies CARS 

d’échantillons biologiques (i.e., potentiellement fragiles) le plus rapidement possible (et avec un 

rapport signal sur bruit convenable). L’architecture introduite repose sur une configuration 

MOFA (master oscillator fiber amplifier), comportant un oscillateur de type microlaser et un 

amplificateur à fibres dopées ytterbium (Figure 21A). Plus précisément, l’oscillateur est un 

microlaser à déclenchement passif constitué d’un cristal de Nd:YVO4 collé à un absorbant 

saturable et pompé à 808 nm, délivrant à 1064 nm des impulsions de 85 ps à 0,82 MHz avec une 

polarisation linéaire. L’amplificateur à fibres comprend un préamplificateur et un booster utilisant 

respectivement une fibre dopée monomode et une fibre dopée à double gaine et large aire 

modale, toutes deux à maintien de polarisation afin de disposer d’une onde de pompe, après 

amplification, linéairement polarisée. Cette dernière est divisée en deux, une part servant de 

pompe pour le processus CARS et l’autre part étant injectée dans une PCF afin de générer un 

supercontinuum utilisé comme radiation Stokes. La puissance moyenne totale disponible en sortie 

des deux voies est d’environ 2 W. La Figure 21B montre le profil spectral du supercontinuum 

généré après collimation par un miroir parabolique hors axe (mesure non corrigée de la réponse 

du spectromètre) [70]. 

Combinée à un système de détection très performant, cette source a permis de cartographier 

des billes de polystyrène sur la plage 600-3600 cm-1 avec un temps d’exposition par pixel record, 

inférieur à 1 ms (0,8 ms, limité par le temps de lecture de la caméra CCD) [70]. Également, la 

source a été appliquée à l’imagerie CARS de cellules HeLa vivantes à différentes phases du cycle 

cellulaire. La Figure 21C présente les résultats obtenus dans le cas de la phase M (mitose, ou 

division cellulaire), mettant notamment en évidence la distribution des lipides, des protéines et 

des acides nucléiques. En particulier, la superposition de l’image CARS à 791 cm-1 (visualisation de 

l’ADN/ARN) et d’une image SHG (mettant en évidence le fuseau mitotique) illustre la capture des 

chromosomes par les fibres de ce fuseau (Figure 21D). Ici le temps d’exposition par pixel s’élevait 

à 50 ms, mais par la suite il a pu être réduit à 10 ms et même 1,8 ms lors de cartographies de 

cellules A549 vivantes [72]. 
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Figure 21 : Source laser sub-100-ps à architecture MOFA (master oscillator fiber amplifier) pour la 

microspectroscopie CARS rapide (85 ps, 0,82 MHz, ∼2 W total). (A) Design de la source. (B) Profil spectral de la 

sortie supercontinuum Stokes (mesure non corrigée de la réponse du spectromètre). (C) Images CARS et 

SHG/THG de cellules HeLa vivantes en phase M (mitose) (tpix=50 ms, 101px*101px). (D) Superposition de l’image 

CARS à 791 cm-1 et de l’image SHG, mettant en évidence la capture des chromosomes par les fibres du fuseau 

mitotique. SHG : second harmonic generation ; THG : third harmonic generation. Figure (B,C,D) adaptée à partir 

de [70]. 

 

 

 

(4) La toute dernière génération de source CARS que nous avons conçue repose sur une 

architecture à base de diode laser modulée et amplifiée, qui présente une meilleure stabilité et 

durée de vie que la solution précédente et permet de s’affranchir de la ligne à retard dans le 

système de microspectroscopie. Cette source étant développée dans le cadre de la mise au point 

d’un instrument complet de microscopie multimodale, nous l’introduirons en détails dans la 

Partie 3. 
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2008-2009 Responsable 
équipe 
française 

2 N/A 20 k€ 
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sub-nanosecond 
supercontinuum 

Développement 
d’un prototype 
de microscope 
CARS 
(SensiCARS) 

Projet 
AVRUL-
OSEO 
Détection 
Innovation 
Laboratoires 
(DIL) 

2010-2012 Porteur 3 285 k€ 50 k€ 

Development of 
novel molecular 
imaging method 
for visualization 
of functions of 
intravital lipids 

Partenariat 
Hubert 
Curien (PHC) 
SAKURA 

2012-2013 Responsable 
équipe 
française 

2 N/A 12 k€ 

Study of chiral 
molecular 
fingerprint using 
an intense white 
light laser source 
in visible 

Projet 
bilatéral 
CNRS/JSPS 

2014-2015 Responsable 
équipe 
française 

2 N/A 20 k€ 

TOTAL 452 k€ 

 

Publications majeures (insérées ci-après) 

▪ Compact supercontinuum sources and their biomedical applications, A. Labruyère, A. Tonello, 

V. Couderc, G. Huss, P. Leproux, Optical Fiber Technology, vol. 18, no. 5, pp. 375-378, 2012 

(référence [44] de la liste complète) 

▪ Flow cytometer based on triggered supercontinuum laser illumination, N. Rongeat, P. Leproux, 

V. Couderc, P. Brunel, S. Ledroit, D. Cremien, S. Hilaire, G. Huss, P. Nérin, Cytometry Part A, vol. 

81, no. 7, pp. 611-617, 2012 (référence [40] de la liste complète) 

▪ New opportunities offered by compact sub-nanosecond supercontinuum sources in 

ultrabroadband multiplex CARS microspectroscopy, P. Leproux, V. Couderc, A. de Angelis, M. 

Okuno, H. Kano, H. Hamaguchi, Journal of Raman Spectroscopy, vol. 42, no. 10, pp. 1871-1874, 

2011 (référence [36] de la liste complète) 

 

Encadrement de thèses de doctorat 

▪ Nelly Rongeat, « Utilisation de sources polychromes pour le diagnostic cytologique : 

application à l’hématologie » (2008-2011, participation à l’encadrement, directeur de thèse : 

Vincent Couderc) 

▪ Annalisa de Angelis, « Electro-optical pump-probe system suitable for the investigation of 

electroporated biological cells » (2009-2012, participation à l’encadrement, directeur de 

thèse : Vincent Couderc) 

 



Partie 2 - Développement de sources supercontinuum dédiées à des applications biomédicales 59 

 

Autres encadrements 

▪ Alexis Labruyère, post-doctorant (2007-2010) dans le cadre du projet européen NextGenPCF 

▪ Kotaro Hiramatsu, doctorant à l’Université de Tokyo, stage de 2 semaines à XLIM sur la 

génération de supercontinuum pour la microspectroscopie CARS (2014) 

▪ Guillaume Bascoul, « Investigation of Multiplex-CARS microspectroscopy based on miniature 

laser source », stage 4e année INSA Toulouse comprenant 1 mois au Japon (2009) 
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Partie 3 - Microspectroscopie non linéaire 

multimodale sous excitation supercontinuum 
 

I. Développement instrumental centré sur la 

microspectroscopie CARS 

Cette thématique a débuté dans le cadre du projet ASTRID NEOSPRAM (« Nouveaux 

procédés de spectroscopie Raman pour l’analyse d’agents biologiques », 2014-2018), dont j’étais 

le coordinateur. NEOSPRAM se positionne dans le contexte de la détection rapide de la présence 

d‘agents pathogènes (bactéries, virus, moisissures) dispersés dans l’air par un agresseur sur un 

théâtre d’opération. La voie proposée pour répondre à ce besoin avéré de la Défense consiste à 

intégrer une détection par spectroscopie Raman cohérente au sein d’un cytomètre en flux avec 

collecteur d’aérosol. Dans ce contexte, le but du projet NEOSPRAM était de « développer de 

nouveaux procédés de spectroscopie Raman non linéaire, compatibles avec les exigences de la 

cytométrie en flux à haut débit, permettant d’acquérir des spectres Raman d’agents biologiques 

avec une fréquence typique de l’ordre de quelques milliers de spectres par seconde, un rapport 

signal sur bruit, une résolution spectrale et une richesse compatibles avec leur classification au 

niveau de l’espèce ». La Figure 22 présente l’organigramme technique du projet ainsi que 

l’architecture simplifiée d’une nouvelle source laser proposée pour mettre en œuvre les différents 

procédés de spectroscopie envisagés initialement. NEOSPRAM s’articulait avec un autre projet 

ASTRID, SIBIRAM (« Signature des agents biologiques par microspectroscopie Raman », LASIR-

CSTB, coordonné par Ludovic Duponchel, Université de Lille), dont l’objectif était de démontrer la 

faisabilité de l’identification, au niveau de l’espèce, des microorganismes présents dans des 

prélèvements d’air et de comprendre les relations entre signatures spectrales et 

génotypes/phénotypes de ces microorganismes. 

Le développement instrumental conduit dans le cadre de NEOSPRAM et de la thèse d’Erwan 

Capitaine (également financée par la DGA) est illustré en Figure 23. Notre stratégie a consisté à 

acquérir et modifier un microspectroscope Raman disponible sur le marché (LabRAM HR 

Evolution, HORIBA Scientific, France), afin de disposer sur le même appareil de modalités 

d’analyse telles que Raman, CARS multiplex (modalité centrale) et génération d’harmoniques 

(SHG, THG), en détection à la fois backward et forward. Le microscope d’origine (ECLIPSE Ti, 

Nikon, Japon) étant de type inversé, la mise en place de la détection du signal forward a nécessité 

la modification de la partie haute du statif initial afin d’ajouter un objectif de collection, dont la 

position est réglable selon les trois dimensions. En ce qui concerne la partie laser, le système a été 

conçu pour fonctionner à partir d’une source émettant à 1064 nm, délivrant le rayonnement dit 

de pompe et servant également à générer un supercontinuum infrarouge Stokes dans une PCF, 

comme présenté dans la Partie 2. En effet, la source laser à sorties multiples dans le visible/UV 

(Figure 22), bien que construite et fonctionnelle dans le cadre de NEOSPRAM, n’a finalement pas 

été testée sur le système de microspectroscopie, la priorité ayant été donnée à l’excitation 

infrarouge par le consortium et la DGA. 
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Figure 22 : Organigramme technique du projet NEOSPRAM et architecture simplifiée d’une nouvelle source laser 

proposée dans le cadre du projet (coordinateur : XLIM, partenaire : LEUKOS, sous-traitant : Episteme R&C). 

L’astérisque * met en évidence l’articulation entre les projets NEOSPRAM et SIBIRAM (coordinateur : LASIR-

Université de Lille, partenaire : CSTB, Centre scientifique et technique du bâtiment) dans le cadre d’un projet plus 

global, RACSBio (« Raman-activated cell sorter for biosurveillance »). 

 

 

 

 
 

Figure 23 : Développement instrumental du projet NEOSPRAM. A gauche : représentation schématique de la 

partie laser et du microscope (PGT : polariseur de Glan-Taylor, MP : miroir parabolique, PH : filtre passe-haut, N : 

filtre notch, PB : filtre passe-bas). A droite : photographie du système complet de microspectroscopie (la partie 

laser se trouve derrière le spectroscope). 

 



Partie 3 - Microspectroscopie non linéaire multimodale sous excitation supercontinuum 79 

 

En complément du développement instrumental et en collaboration avec l’équipe du Pr. 

Kano, nous avons introduit une méthode électro-optique nommée « electro-CARS », basée sur la 

combinaison de la spectroscopie CARS multiplex et de la stimulation de l’échantillon par 

application d’un champ électrique statique [63]. Cette méthode permet de discriminer le signal 

CARS résonant (i.e., qui contient de l’information vibrationnelle) du bruit de fond non résonant 

(NRB pour non-resonant background), ce dernier représentant un inconvénient majeur de la 

spectroscopie CARS du fait des distorsions du signal qu’il engendre. L’expérience (Figure 24a) 

consiste à induire un phénomène d’orientation moléculaire dans le milieu grâce au champ 

électrique appliqué et à générer le signal CARS en contrôlant la direction de la polarisation optique 

par rapport à celle du champ électrique (et donc des liaisons chimiques des molécules). Alors, en 

fonction de l’angle entre le champ électrique et la polarisation optique, on observe une 

augmentation ou une diminution du rapport signal sur bruit, comme mis en évidence dans le cas 

des modes vibrationnels d’élongation symétrique/antisymétrique CH2/CH3 d’une solution de n-

alkanes (Figures 24b et 24c). 

Cette expérience avec un type très simple de composé organique a permis de démontrer la 

preuve de principe de la méthode electro-CARS. Néanmoins, cette dernière n’a pas encore été 

testée sur des échantillons biologiques. 

 

 

 

 

 
 

Figure 24 : Spectroscopie CARS multiplex sous stimulation par champ électrique statique (electro-CARS). (a) 

Montage expérimental (encart : distribution transversale du champ électrique entre les électrodes ; calcul réalisé 

avec COMSOL Multiphysics 4.5 pour une tension de 2400 V). (b) Évolution du spectre CARS d’une solution de n-

alkanes en fonction de l’amplitude du champ électrique appliqué et pour deux orientations relatives entre les 

champs optique et électrique, correspondant aux configurations colinéaire et perpendiculaire (normalisation par 

le spectre mesuré en l’absence de champ électrique). (c) Comparaison entre les deux configurations pour la 

valeur maximale d’amplitude du champ électrique appliqué (33 kV/cm). Figure adaptée à partir de [63]. 
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II. Application à l’imagerie d’échantillons biologiques sans 

marquage 

Dans leur travail, les biologistes sont régulièrement amenés à visualiser les entités qu’ils 

étudient - les cellules - à l’échelle cellulaire ou tissulaire. Ces observations peuvent avoir de 

nombreuses motivations : suivi de cellules en culture, compréhension des mécanismes 

cellulaires/tissulaires associés à des changements d’état physiologique ou encore étude de 

l'organisation et de la composition des « organes » ou constituants de la cellule, appelés organites. 

Ces opérations sont principalement faites à l’aide de microscopes optiques de fluorescence. 

Pour cela, des molécules intrinsèquement fluorescentes ou marqueurs sont utilisées soit 

directement lorsqu’elles ont une affinité pour un constituant cellulaire précis (ex. : DAPI, BODIPY), 

soit couplées à un anticorps qui joue le rôle d’intermédiaire entre la molécule fluorescente et une 

biomolécule cible de la cellule. Une fois la cellule marquée, il est possible de détecter et d’acquérir 

la fluorescence émise pour visualiser la présence/localisation des différentes molécules. Cette 

méthode possède cependant des limites. Tout d’abord, il faut identifier des marqueurs 

compatibles avec l’organisme et/ou le mécanisme étudié. De plus, dans certains cas, les cellules 

doivent être fixées, c’est-à-dire figées chimiquement et donc « tuées » afin de conserver, dans le 

temps, leur état physiologique et leur morphologie. Enfin, le marquage nécessite plusieurs étapes 

de modification des cellules pour lier efficacement les molécules fluorescentes aux biomolécules 

cibles et ainsi permettre une acquisition de qualité. Ces étapes altèrent irrémédiablement 

l’échantillon et peuvent biaiser la visualisation qui en est faite. 

Dans ce cadre, la microspectroscopie CARS est une alternative pertinente à la microscopie 

de fluorescence. En effet, reposant sur la mise en jeu de vibrations moléculaires au sein de 

l’échantillon, elle permet d’obtenir une information sur la composition chimique de ce dernier 

sans nécessité de marquage préalable. En mesurant le spectre CARS de l’échantillon en fonction 

de la position, une image dite hyperspectrale peut être acquise, le jeu de données correspondant 

se représentant sous la forme d’un hypercube. Il est alors possible, à partir de ce jeu de données, 

de reconstituer différentes images de l’échantillon correspondant aux différents constituants 

chimiques présents dans celui-ci. En fonction du type d’échantillon, il peut être intéressant de 

compléter l’analyse CARS par une ou plusieurs modalités non linéaires sans marquage, telles que 

la SHG, couramment utilisée pour révéler la présence de molécules non centrosymétriques 

(collagène, actomyosine, tubuline, etc.). Afin d’illustrer de façon plus large l’apport potentiel des 

approches multimodales, nous donnons en Tableau 1 une synthèse des principales méthodes de 

micro(spectro)scopie optique pour la bio-imagerie, incluant pour chacune la nature de 

l’information chimique/biologique collectée. 

Dans la suite de cette section, nous présentons les résultats majeurs, en matière de bio-

imagerie sans marquage, obtenus au moyen du système de microspectroscopie « NEOSPRAM » et 

en collaboration avec différent.e.s collègues biologistes de l’Université de Limoges. Ces résultats 

portent sur l’étude (1) de coupes végétales (sapin de Douglas), (2) d’un prélèvement osseux (crâne 

de souris), (3) du cycle cellulaire (cellules HEK) et enfin (4) du métabolisme lipidique de cellules 

cancéreuses (HT29). 
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Nom Acronyme/appellation Type de signal mesuré Information collectée 

Microscopie confocale 
LCSM (laser confocal 
scanning microscopy) 

Fluorescence 

Structurelle et/ou 
fonctionnelle (présence de 
molécules fluorescentes 
endogènes ou exogènes) 

Microscopie 
multiphotonique 

TPEF (two-photon 
excitation microscopy) 

SHG (second harmonic 
generation) 

Lumière générée à la 
fréquence double de 
l’excitation 

Structurelle (présence de 
molécules non centrosymé-
triques telles que collagène, 
actomyosine, tubuline) 

THG (third harmonic 
generation) 

Lumière générée à la 
fréquence triple de 
l’excitation 

Structurelle (présence 
d’interfaces comme les 
membranes cellulaires) 

Micro(spectro)scopie 
de diffusion Raman 

Raman, CARS 
(coherent anti-Stokes 
Raman scattering), 
SRS (stimulated 
Raman scattering) 

Vibrationnel 

Chimique => structurelle 
et/ou fonctionnelle 
(caractérisation de la 
composition moléculaire) 

Micro(spectro)scopie 
infrarouge à 
transformée de Fourier 

FTIR (Fourier-
transform infrared 
spectroscopy) 

Vibrationnel 

Chimique => structurelle 
et/ou fonctionnelle 
(caractérisation de la 
composition moléculaire) 

 

Tableau 1 : Principales méthodes de micro(spectro)scopie optique pour la bio-imagerie. 

 

 

A des fins de clarté, les résultats invoqués sont exposés ci-après sous forme de liste, avec pour 

chacun les éléments clés (conditions expérimentales et contexte scientifique). Des informations 

techniques complémentaires sont données dans les figures. 

 

(1) Imagerie de coupes de sapin de Douglas (Figure 25) 

Modalité : CARS multiplex [2500-3200 cm-1] 

Excitation : pompe 1064 nm / 1 ns / 20 kHz + supercontinuum infrarouge 

Détection : forward | 50 ms/pixel 

Contexte : thèses E. Capitaine et I. Plazanet 

Collaborateur biologiste : Guy Costa, PU, PEIRENE (maintenant LABCiS) 

Objectif : visualisation sans marquage des différents constituants de la paroi cellulaire du bois, tels 

que cellulose, lignine, polysaccharides, etc. (cible : coupes transversales de duramen, ou bois de 

cœur, de Douglas) 

 

(2) Imagerie de l’os pariétal de la souris (Figure 26) [68] 

Modalités : CARS multiplex [700-1200 cm-1] et [2500-3200 cm-1] + SHG à 532 nm 

Excitation : pompe 1064 nm / 60 ps / 110 kHz + supercontinuum infrarouge 

Détection : backward | 5 ms/pixel 

Contexte : projet NEOSPRAM / thèse E. Capitaine 

Collaboratrice biologiste : Sylvia Bardet-Coste, MCF, XLIM 

Objectif : visualisation sans marquage des phases organique (fibres de collagène) et minérale 

(cristaux d’hydroxyapatite), ainsi que des cellules osseuses (ostéocytes) 
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Figure 25 : Imagerie d’une coupe transversale de duramen de Douglas par microspectroscopie CARS. La figure 

illustre les différentes étapes permettant d’aboutir à l’obtention d’images chimiquement sélectives. 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 26 : Imagerie de l'os pariétal (os du crâne) de la souris par microspectroscopie CARS/SHG. En haut : 

spectres CARS bruts mesurés aux points A et B, mettant en évidence les modes vibrationnels des groupements 

PO4
3- (961 cm-1), CO3

2- (1070 cm-1), CH2 (2878 cm-1) et CH3 (2950 cm-1). En bas : images obtenues par dérivation 

des spectres bruts et intégration du signal pour chaque mode vibrationnel sur une bande de 20 cm-1 ; 

visualisation de l‘hydroxyapatite (rouge/jaune), des ostéocytes (violet/bleu), de la matrice de collagène (vert) et 

des trois constituants superposés. Au point A, présence conjointe d’hydroxyapatite et d’un ostéocyte ; au point 

B : présence d’hydroxyapatite principalement. Figure adaptée à partir de [68]. 
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(3) Étude du cycle cellulaire (Figure 27) [74] 

Modalités : CARS multiplex [2500-3200 cm-1] + transfluorescence plein champ (modalité de 

contrôle) 

Excitation : pompe 1064 nm / 1 ns / 20 kHz + supercontinuum infrarouge 

Détection : forward | 50 ms/pixel 

Contexte : thèse T. Guerenne-Del Ben 

Collaborateur biologiste : Jean-Michel Petit, PU, PEIRENE (maintenant LABCiS) 

Objectif : visualisation sans marquage des différentes sous-phases de la mitose et comparaison 

aux images de fluorescence pour validation (cible : cellules HEK293, human embryonic kidney 293, 

fixées et marquées au DAPI) 

 

 

Figure 27 : Étude du cycle cellulaire (sous-phases de la mitose) par microspectroscopie CARS. La fluorescence du 

DAPI, qui met en évidence le noyau des cellules, est utilisée comme modalité de contrôle à des fins de validation. 

Les images CARS sont obtenues par intégration du signal pour les modes vibrationnels CH2 (lipides) et CH3 

(protéines) après extraction de la partie vibrationnelle des spectres au moyen de la méthode de l’entropie 

maximale (MEM). Barre d’échelle : 5 µm. Figure extraite de [74]. 

 

 

(4) Étude du métabolisme lipidique de cellules cancéreuses (Figure 28) [78] 

Modalités : CARS multiplex [2500-3200 cm-1] + transfluorescence plein champ (modalité de 

contrôle) 

Excitation : pompe 1064 nm / 1 ns / 20 kHz + supercontinuum infrarouge 

Détection : forward | 50 ms/pixel 

Contexte : thèse T. Guerenne-Del Ben 

Collaborateur biologiste : Jean-Michel Petit, PU, PEIRENE (maintenant LABCiS) 

Objectif : visualisation sans marquage de l’inactivation du récepteur TrkB par l’inhibiteur K252a à 

travers l’observation du métabolisme lipidique (cible : cellules HT29, lignée de cancer colorectal 

humain, vivantes et marquées au Hoechst 33342) 
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Figure 28 : Étude du métabolisme lipidique de cellules cancéreuses HT29 par microspectroscopie CARS. Les 

images CARS sont obtenues par intégration du signal pour les modes vibrationnels CH2 (lipides) et CH3 (protéines) 

après extraction de la partie vibrationnelle des spectres au moyen de la méthode de l’entropie maximale (MEM). 

Barre d’échelle : 5 µm. Figure extraite de [78]. 

 

 

En complément de ces résultats exploitant essentiellement la modalité CARS multiplex, nous 

avons eu l’occasion de démontrer les potentialités offertes par les sources supercontinuum 

compactes pour la microscopie multiphotonique in vitro et in vivo (modalités TPEF et SHG, voir 

Tableau 1) [59]. Dans ces travaux, seul le rayonnement supercontinuum est utilisé pour exciter 

sur une large bande spectrale des processus d’ordre deux (SHG) et trois (TPEF), indiquant la 

disponibilité d’une puissance crête compatible avec la mise en place de ces processus non 

linéaires. Il s’agit d’un aspect nouveau par rapport à la microspectroscopie CARS multiplex, dans 

laquelle l’échantillon est excité à la fois par l’onde Stokes supercontinuum et par une onde de 
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pompe monochromatique transportant une forte puissance crête. Par ailleurs, nos collaborateurs 

japonais ont pu explorer avec succès et à de multiples reprises les possibilités qu’offrent les 

sources CARS à double sortie pour implémenter plusieurs modalités non linéaires sur le même 

instrument, en particulier CARS, SHG, THG et TPEF [38,53,55,77,79,85]. Ainsi, l’ensemble de nos 

travaux suggère le fort potentiel applicatif que présente la microspectroscopie multimodale sous 

excitation supercontinuum (au sens large). A cet égard, nous terminons cette section en 

mentionnant le travail de synthèse intéressant de [Poudel & Kaminski, 2019], qui propose un état 

de l’art de l’utilisation des sources supercontinuum (fs, ps, ns et CW) pour les applications 

d’imagerie biomédicale. 

 

III. Nouvelles approches de traitement et analyse de 

données hyperspectrales CARS 

Dans ce qui a été présenté précédemment, les spectres CARS bruts sont généralement traités 

par la méthode de l’entropie maximale (MEM), qui permet d’en extraire l’information 

vibrationnelle (partie imaginaire de la susceptibilité non linéaire d’ordre 3) et ainsi d’obtenir des 

spectres équivalents - dans une certaine mesure - à ceux de la diffusion Raman spontanée 

[Vartiainen et al., 2006]. La Figure 29 illustre le principe de cette méthode. Une simple technique 

d’intégration du signal ou d’approximation gaussienne sur les bandes vibrationnelles d’intérêt est 

ensuite utilisée afin de reconstruire différentes images de l’échantillon. Comme dans le cas de la 

microspectroscopie Raman conventionnelle, cette technique de traitement des données n’est 

généralement pas suffisamment performante pour analyser des échantillons complexes 

(biologiques), dont les signatures vibrationnelles des différents constituants sont susceptibles de 

se recouvrir dans certaines bandes spectrales. Alors, avoir recours à des approches 

chimiométriques peut permettre de reconstruire des images plus spécifiques des constituants de 

l’échantillon. 

 

Figure 29 : Méthode de l’entropie maximale (MEM) appliquée à l’extraction du signal vibrationnel à partir d’un 

spectre CARS brut. La fonction S() est le modèle utilisé pour ajuster chaque ligne dispersive CARS et retrouver 

la phase de la susceptibilité non linéaire Χ(3), dont la partie imaginaire fournit alors un spectre de type Raman 

conventionnel (comportant des pics ayant l’allure de fonctions lorentziennes). La MEM ne nécessite pas 

d’information a priori sur les modes vibrationnels pouvant exister dans l’échantillon. La méthode est décrite en 

détails dans [Vartiainen et al., 2006]. 

Pour répondre à cette problématique de traitement/analyse des données hyperspectrales 

CARS, je co-porte un projet transdisciplinaire dans le cadre du flagship « Promoting health with 
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advanced diagnostics and therapies » du Labex Σ-LIM (2020-2025), en collaboration avec les 

chercheurs de l’axe ASALI (Synthèse et analyse d’images) d’XLIM et de l’équipe « Biomatériaux » 

de l’IRCER. L’aspect applicatif du projet sur les dispositifs biocéramiques étant traité dans la 

section suivante, nous nous concentrons ici sur la partie traitement/analyse de données, qui a été 

initiée dans le cadre de la thèse de Damien Boildieu, soutenue en décembre 2022. Une 

contribution majeure de cette thèse consiste en une nouvelle approche 

d’imagerie/segmentation cellulaire CARS avec analyse de données non supervisée [84]. D’une 

part, il s’agit d’exploiter la technique dite de résolution de courbes multivariées (MCR pour 

multivariate curve resolution) [De Juan et al., 2014], dans laquelle le jeu de données est 

décomposé de manière itérative comme le produit d’une matrice de concentrations C et d’une 

matrice de spectres ST ; d’autre part, la méthode (également itérative) de Chan-Sandberg-Vese 

(CSV) [Chan et al., 2000] est utilisée comme contrainte de segmentation dans l’algorithme MCR 

(Figure 30). Alors, l’approche proposée permet d’extraire K composants, pour chacun desquels 

sont disponibles une carte de concentration ou image (reconstruite à partir de C, avec ou sans 

segmentation) et un spectre (issu de ST). En termes mathématiques, les K spectres constituent une 

base de dimension réduite et les K images correspondent à la projection du jeu de données initial 

sur ces spectres. 

 

 

Figure 30 : Analyse de données hyperspectrales CARS par résolution de courbes multivariées (MCR) pour 

l’imagerie (méthode MC2) et la segmentation (méthode MC2,S) cellulaire. Le jeu de données CARS est linéarisé 

(M spectres contenant chacun N éléments spectraux), puis l’algorithme MCR (sans segmentation) ou MCRS (avec 

segmentation) est appliqué pour calculer les matrices de concentration C (de dimension M*K) et de spectres ST 

(de dimension K*N) de manière itérative ; finalement, une image (segmentée dans le cas de la MCRS) et un 

spectre sont extraits pour chacun des K composants. L’acronyme CSV désigne la méthode de Chan-Sandberg-

Vese, qui est utilisée comme contrainte de segmentation dans l’algorithme MCRS. Figure extraite de [84]. 
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Dans un premier temps, l’approche a été appliquée sans contrainte de segmentation (MC2) à 

l’imagerie cellulaire, en revisitant l’analyse des nombreux jeux de données acquis durant la thèse 

de biologie cellulaire de Tiffany Guerenne-Del Ben. L’analyse d’une cellule HEK293 fixée en 

interphase a permis de valider la méthode MC2 à la fois en termes d’imagerie chimiquement 

sélective (Figure 31A) et de spectroscopie (Figures 31B et 31C). Notamment, on observe une très 

bonne discrimination des lipides (cytoplasme et membrane plasmique, composant #3), des 

protéines (noyau/nucléoles, composant #2) et de l’eau (milieu extracellulaire, composants #1 et 

#4). La robustesse de la méthode a ensuite été évaluée en analysant, de manière non supervisée, 

des cellules dans différents états physiologiques et situations expérimentales (Figures 31D, 31E, 

31F, 31G). Cette étude a mis en évidence une très bonne stabilité de l’approche. Nous soulignons 

le fait que ces résultats sont obtenus en travaillant uniquement dans la bande 2500-3200 cm-1, 

c’est-à-dire en s’affranchissant de la région dite d’empreinte digitale (ou moléculaire). Ceci 

s’explique par l’utilisation combinée d’une excitation laser en régime (sub)nanoseconde et d’un 

spectroscope à haute résolution (~ 0,8 cm-1), qui permet de capter puis de traiter/analyser 

numériquement une information vibrationnelle riche bien que sur une plage spectrale limitée 

(en termes de nombres d’onde et de types de modes vibrationnels). Enfin, concernant la 

détermination du nombre de composants K employé dans l’algorithme MCR (dimension de 

l’espace de projection), nous avons introduit l’utilisation du lack-of-fit (LOF) afin d’évaluer 

numériquement (i.e., objectivement) la qualité de la décomposition MCR en fonction de la valeur 

de K. Nous ne développons pas ce point autour de la dimensionnalité ici, mais les détails sont 

disponibles aux sections 2.4 et 4.1 de [84]. 

Dans un second temps, le jeu de données correspondant à la cellule HEK293 de la Figure 31A 

a été traité par l’algorithme MCRS (méthode globale MC2,S), dans lequel est appliquée la contrainte 

de segmentation CSV. La Figure 32 présente les résultats ainsi obtenus, avec comme référence 

ceux issus de l’approche sans segmentation. On constate, pour chaque composant extrait, une 

nette délimitation de la cellule par rapport à son environnement, ce qui valide l’effet de 

segmentation escompté. En outre, lorsque la contrainte CSV est utilisée, la résolution MCR est 

resserrée sur la région intracellulaire, résultant en une extraction plus précise du contenu aqueux 

à l’intérieur de la cellule (composants #1 et #4). Une forte contribution est notamment visualisée 

au niveau de la périphérie interne de la cellule (particulièrement visible dans le cas du 

composant #4). Au-delà de l’observation de l’eau intracellulaire, la méthode MC2,S serait 

intéressante pour l’étude d’éléments majoritairement présents dans l’environnement de la 

cellule. 

Finalement, les méthodes MC2 et MC2,S ont été appliquées à l’analyse sans marquage d’amas 

cellulaires de différentes tailles (Figure 33). Les résultats obtenus témoignent d’une excellente 

reproductibilité par rapport à ceux décrits précédemment. A savoir, les composants #1 et #4 

révèlent la distribution du contenu aqueux, le composant #2 est associé aux noyaux/nucléoles, et 

le composant #3, majoritairement cytoplasmique, met ici en évidence une structure périnucléaire 

probablement constituée de membranes intracellulaires appartenant au réticulum 

endoplasmique. La méthode MC2,S permet de raffiner l’analyse des structures à l’intérieur des 

amas et fournit une meilleure visualisation de l’eau dans l’espace intercellulaire. Une étude plus 



88                                              Partie 3 - Microspectroscopie non linéaire multimodale sous excitation supercontinuum 

 

approfondie des composants #1 et #4 pourrait permettre de discriminer l’état des molécules 

d’eau, qui peuvent être libres ou bien liées à des macromolécules. 

 

 

 

Figure 31 : Application de la méthode MC2 à l’imagerie cellulaire. (A) Images en champ clair et de fluorescence, 

et cartes de concentration (K=5) obtenues pour une cellule HEK293 fixée en interphase et marquée au DAPI. (B) 

Spectres extraits correspondants. (C) Spectres de type Raman après traitement MEM, avec mise en évidence des 

modes vibrationnels associés majoritairement (en rouge) aux lipides, (en vert) aux protéines et (en bleu) à l’eau. 

Les barres verticales de (C) ont été reportées en (B) en tenant compte du décalage spectral existant entre les 

données CARS brutes et après traitement MEM. Représentation en fausses couleurs des cartes de concentration 

#1, #2 et #3 obtenues pour (D,E) des cellules fixées en interphase, (F) une cellule fixée en mitose et (G) une cellule 

vivante en interphase. Barre d’échelle : 5 µm. Figure adaptée à partir de [84]. 
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Figure 32 : Cartes de concentration d’une cellule HEK293 obtenues par application des méthodes (A) MC2 et (B) 

MC2,S. Figure adaptée à partir de [84]. 

 

 

Figure 33 : Application des méthodes MC2 et MC2,S à l’analyse sans marquage d’amas de cellules (fixées). Amas 

de (A) 2 cellules, (B) 5 cellules et (C) 8 cellules. Pour chaque amas, les cartes de concentration obtenues par les 

méthodes MC2 et MC2,S sont représentées en première et seconde lignes, respectivement, en utilisant deux 

palettes de couleurs différentes. Barre d’échelle : 5 µm. Figure extraite de [84]. 

 

Dans la continuité des travaux précédents, nous avons également pu éprouver l’algorithme 

MCR sur des données hyperspectrales CARS massives issues de mesures sur des coupes de cerveau 

de souris, réalisées par nos partenaires japonais en collaboration avec l’International Institute for 

Integrative Sleep Medicine (IIIS). Les dimensions des jeux de données correspondant à ces mesures 

(pour les champs les plus larges) sont de l’ordre de 700px*600px, avec environ 1340 éléments 

spectraux sur la plage 400-4000 cm-1. Pour cette raison, le traitement des données est exécuté sur 
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une machine disposant d’une grande quantité de mémoire vive (384 Go) et appartenant à l’axe 

ASALI d’XLIM. Les résultats obtenus permettent de démontrer une méthode d’imagerie 

moléculaire sans marquage du cerveau de souris aux échelles macroscopique et microscopique 

(Figure 34). Par exemple, à l’échelle macroscopique, il est possible de visualiser avec précision les 

lipides distribués dans la substance blanche, riche en fibres neuronales. A l’échelle microscopique, 

dans le cortex et l’hippocampe, des cellules riches en lipides ou bien riches en eau peuvent être 

mises en évidence. Ainsi, il est envisageable de construire un atlas moléculaire du cerveau murin 

avec une résolution unicellulaire, sans avoir recours à un marquage préalable de l’échantillon. 

 

 

Figure 34 : Analyse de données hyperspectrales CARS massives pour l’imagerie moléculaire sans marquage du 

cerveau de souris aux échelles macroscopique et microscopique. Figure adaptée à partir de [AC_25]. 

 

En conclusion, l’approche multivariée que nous avons proposée est applicable à une grande 

variété de données hyperspectrales CARS et permet d’en réaliser l’analyse non supervisée, avec 

ou sans segmentation. A ce titre, le fait de pouvoir exploiter les données brutes (sans 

prétraitement* , sans appliquer la MEM) est une stratégie intéressante, d’autant plus qu’elle 

permet de limiter la perte d’information. Cependant, l’interprétation des spectres CARS extraits, 

dans ce cas, peut être complexe à effectuer, notamment lorsque le niveau de signal vibrationnel 

est faible par rapport au NRB (typiquement, dans la région d’empreinte digitale). Cette 

interprétation nécessite d’ailleurs l’intervention d’un expert, ce qui limite le développement des 

applications biomédicales de la microspectroscopie CARS. Dans ce contexte, l’exploration 

d’approches basées sur l’intelligence artificielle a été initiée durant la thèse de D. Boildieu et 

s’inscrit dans mon projet de recherche actuel, qui fait l’objet de la section suivante. 

 

 

                                                           
* Sauf retrait des raies cosmiques dans le cas de l’étude du cerveau de souris. 
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IV. Mise en place d’une chaîne complète pour l’étude d’un 

dispositif biocéramique 

L’état de l’art de la microspectroscopie CARS multiplex (éventuellement agrémentée de 

modalités complémentaires) fait apparaître deux aspects majeurs qui en limitent le déploiement 

dans le domaine de la bio-imagerie. D’une part, l’instrumentation photonique associée n’est pas 

suffisamment mûre pour que des études biologiques complètes et fiables puissent être menées : 

le design expérimental actuel, fortement lié à l’architecture de la source laser (pompe + Stokes) 

utilisée, comporte un certain nombre de réglages induisant de la variabilité dans le signal CARS 

mesuré (même si ces réglages sont réalisés par un expert). D’autre part, les solutions actuelles de 

traitement/analyse des données acquises ne sont pas assez performantes en termes de sélectivité 

chimique, d’interprétabilité et de rapidité/portabilité. Nous proposons de relever ces défis en nous 

positionnant dans un cadre global de développement d’une chaîne complète d’acquisition, de 

traitement et d’analyse automatique de données hyperspectrales CARS (+ autres modalités) 

massives. Cette stratégie est mise en œuvre à travers l’articulation de trois projets collaboratifs 

(MIMU, DEEP’NCARS et BELENOS, voir Figure 35) cofinancés par le Labex Σ-LIM et la Région 

Nouvelle-Aquitaine, impliquant les équipes XLIM-Photonique (Limoges), XLIM-ASALI (Poitiers), 

IRCER-Biomatériaux, le Centre technologique ALPhANOV, l’entreprise LEUKOS et le CHU de 

Limoges. Nous présentons ci-après de façon synthétique les activités réalisées ou prévues dans 

chacun de ces projets. 

Dans le projet MIMU (« Microscope pour l’imagerie multimodale », 2020-2024, coordination 

LEUKOS), un nouveau design de système complet de microspectroscopie CARS a été proposé et 

développé en collaboration étroite avec ALPhANOV et LEUKOS. En particulier, dans la continuité 

des travaux portant sur la configuration MOFA avec microlaser et amplificateur à fibres (Partie 2, 

Section V, Point 3), une nouvelle génération de source CARS à double sortie a été conçue. Son 

architecture à base de diode laser modulée et amplifiée (50 ps / 1 MHz) permet de disposer de 

deux sorties fibrées et collimatées délivrant des trains d’impulsions pompe et Stokes 

(supercontinuum) stables et synchronisés. Cette dernière propriété conduit à supprimer la ligne à 

retard du schéma expérimental, ce qui représente une avancée importante en termes de 

simplification du système tout en conservant deux voies indépendantes (possibilité de réglage de 

la puissance sur chaque voie, indispensable pour les applications visées). Nous avons alors étendu 

l’effort de simplification à l’ensemble du dispositif, que nous avons par ailleurs construit autour 

de trois blocs (laser, microscope, spectroscope) connectés par des fibres optiques et compatibles 

avec les modes de détection backward et forward. Ce design modulaire permet de modifier un ou 

plusieurs blocs, par exemple le spectroscope, en fonction des applications visées. De plus, toutes 

les sources mécaniques de variabilité du signal ont été supprimées, à l’exception du condenseur 

collectant le signal forward et dont la hauteur dépend de la position axiale du point de focalisation. 

Enfin, un logiciel optimisé pour piloter l’ensemble des appareils et acquérir rapidement une 

grande quantité de données est en cours de développement ; nous travaillons également sur son 

ergonomie afin de faciliter la prise en main de la technologie CARS par tout utilisateur. L’ajout de 

modalités supplémentaires (SHG, TPEF) au système fait aussi partie de la feuille de route du projet 

MIMU, dans sa dernière phase. 
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Dans le projet DEEP’NCARS (« Méthodes d’apprentissage profond pour l’analyse de données 

CARS hyperspectrales massives », 2023-2026, coordination XLIM, doctorant(e) en cours de 

recrutement), nous proposons d’intégrer la modélisation complète du phénomène physique mis 

en jeu dans la génération du signal vibrationnel hyperspectral, afin d’obtenir une extraction de 

signatures chimiques/biologiques de qualité supérieure. Bien sûr, cette analyse plus fine engendre 

une complexité accrue dans la conception de l’algorithme de traitement des données, un défi 

majeur qui ne trouve actuellement pas de solution convaincante au sein de la communauté. Le 

projet s’appuie sur le développement de techniques issues de l’analyse multivariée et de 

l’intelligence artificielle afin d’exploiter au mieux les données collectées par le dispositif 

photonique du projet MIMU (data mining ou fouille de données). D'un point de vue 

méthodologique, il s’agit d’une part de reformuler la décomposition par approche multivariée en 

intégrant les spécificités des spectres CARS, et d’autre part de développer plus avant la structure 

de type autoencodeur, n’ayant pas encore pu être utilisée de manière optimale dans ce cadre 

précis † . A travers les deux blocs de projection (encodeur) et de reconstruction (décodeur) 

composant l’autoencodeur, il s’agit de définir une stratégie permettant d’identifier, sous forme 

d’images, les différents composants de l’échantillon observé et par ailleurs les signatures 

spectrales associées. Ce problème est complexe, c’est pourquoi une structure de complexité 

adaptative est requise pour le résoudre. Un autre jalon scientifique du projet DEEP’NCARS 

concerne le choix de la fonction dite de coût, correspondant à l’erreur de reconstruction, et que 

l’on cherche à minimiser durant l’apprentissage des paramètres des réseaux de neurones. Nous 

chercherons notamment à exploiter les caractéristiques du capteur et de l’information recherchée 

pour guider la conception de cette fonction et ainsi permettre l’intégration d’apriori dans le 

modèle d’intelligence artificielle. Entre autres, l’intégration de l’information spatiale est envisagée 

à travers l’utilisation de structures dites super-pixels, qui regroupent des pixels à la fois connexes 

spatialement et similaires spectralement sans contrainte sur la géométrie des groupes formés 

(approche associée à des réseaux de neurones sur graphe). 

Finalement, le projet BELENOS (« Biomatériau hybride céramique-cellules humaines, élaboré 

par fabrication additive et bio-impression 3D couplées, pour des applications en chirurgie 

réparatrice osseuse », 2022-2025, coordination IRCER) apporte le cadre applicatif dans lequel sont 

développées les approches de microscopie multimodale. Ce projet ambitionne de faire la preuve 

de concept d’un dispositif hybride implantable innovant qui permette d’améliorer le traitement 

de pathologies osseuses dans le contexte de médecines régénératives, notamment en chirurgie 

orthopédique ou maxillo-faciale. Ce dispositif stimulera la formation de nouveaux tissus, ouvrant 

ainsi la voie vers la restauration de grandes pertes de substance osseuse. La démarche de BELENOS 

consiste à s’appuyer sur la ponction et l’utilisation de cellules de la moelle osseuse, grâce à 

l’intervention du CHU de Limoges dans le projet, pour favoriser la réparation tissulaire. Ainsi, le 

dispositif hybride sera constitué d’une matrice céramique phosphocalcique poreuse 

fonctionnalisée par les précurseurs biologiques contenus naturellement dans la moelle osseuse. 

Dans cet objectif, des technologies de fabrication additive et de bio-impression 3D seront mises 

en œuvre à l’IRCER pour l’élaboration du dispositif. La caractérisation de ses performances 

                                                           
† De premiers travaux sur l’utilisation d’un autoencodeur pour la MCR ont été réalisés durant la thèse de D. 
Boildieu. 
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biologiques sera réalisée dans un cadre d’imagerie multimodale, à la fois à travers une approche 

conventionnelle de microscopie de fluorescence (immunofluorescence) et par microspectroscopie 

vibrationnelle CARS (instrumentation développée dans le projet MIMU). Les données acquises par 

les deux techniques seront alors analysées de façon croisée ou globale au moyen de méthodes 

numériques conçues essentiellement dans le projet DEEP’NCARS. L’objectif est de pouvoir étudier 

finement les phénomènes se produisant à l’interface entre le matériau céramique et les cellules 

vivantes lors de la régénération osseuse. Dans le cadre de BELENOS, la thèse de Souad Hamraoui 

a débuté fin 2022 ; un(e) post-doctorant(e) est également en cours de recrutement. 

 

 

 
 

Figure 35 : Développement d’une chaîne complète d’acquisition, de traitement et d’analyse automatique de 

données hyperspectrales CARS (+ autres modalités) massives, dans le cadre de l’articulation de trois projets 

collaboratifs cofinancés par le Labex Σ-LIM et la Région Nouvelle-Aquitaine. MIMU (2020-2024) : « Microscope 

pour l’imagerie multimodale » ; DEEP’NCARS (2023-2026) : « Méthodes d’apprentissage profond pour l’analyse 

de données CARS hyperspectrales massives » ; BELENOS (2022-2025) : « Biomatériau hybride céramique-cellules 

humaines, élaboré par fabrication additive et bio-impression 3D couplées, pour des applications en chirurgie 

réparatrice osseuse ». Ces projets réunissent un consortium pluridisciplinaire : XLIM-Photonique (Limoges), 

XLIM-ASALI (Poitiers), IRCER-Biomatériaux, ALPhANOV, LEUKOS, CHU Limoges. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



94                                              Partie 3 - Microspectroscopie non linéaire multimodale sous excitation supercontinuum 

 

Synthèse partie 3 avec indicateurs 
 

Microspectroscopie non linéaire multimodale sous excitation 
supercontinuum 

Articles 
Communications 
internationales 

Actes de congrès 
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Communications 
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Brevets 

9 
18 

dont 4 invitées 
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Mots clés 

Microspectroscopie CARS, (bio)imagerie multimodale, développement instrumental, analyse de 

données, apprentissage profond, données hyperspectrales, données massives 

 

Points saillants / points forts 

▪ Développement au sein d’XLIM d’un système de microspectroscopie CARS dans le cadre du 

projet ASTRID NEOSPRAM (2014-2018) 

▪ Application à l’imagerie d’échantillons biologiques sans marquage (en particulier, utilisation 

intensive du système comme méthode de routine par T. Guerenne-Del Ben tout au long de sa 

thèse de biologie cellulaire, 2016-2019) 
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Collaborations principales 

XLIM-ASALI (Poitiers), IRCER-Biomatériaux (Limoges), LABCiS (Limoges), E2Lim (Limoges), ISM 
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scientifique 

2 N/A 21 k€ 

Nouveaux 
matériaux pour 
les sources laser 
supercontinuum 
appliquées à 
la bio-imagerie 
(NEMATUUM) 

Projet Région 
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l’Imagerie 
Multimodale 
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2020-
2024 
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réparatrice 
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2022-
2025 
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Labex) 

Dynamique des 
microplastiques 
dans l'environ-
nement par 
μspectroscopie 
CARS 
(DYNAPLAST) 
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Interne Blanc) 
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2023 

Porteur 3 N/A 32 k€ 
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functional 
molecular 
imaging method 
by coherent 
Raman 

Partenariat 
Hubert Curien 
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Méthodes 
d’apprentissage 
profond pour 
l’analyse de 
données CARS 
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massives - 
Application à la 
bioimagerie 
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2023-
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▪ Fast epi-detected broadband multiplex CARS and SHG imaging of mouse skull cells, E. Capitaine, 

N. Ould Moussa, C. Louot, S. M. Bardet, H. Kano, L. Duponchel, P. Lévêque, V. Couderc, P. 

Leproux, Biomedical Optics Express, vol. 9, no. 1, pp. 245-253, 2018 (référence [68] de la liste 

complète) 

▪ Coherent anti-Stokes Raman scattering cell imaging and segmentation with unsupervised data 

analysis, D. Boildieu, T. Guerenne-Del Ben, L. Duponchel, V. Sol, J. M. Petit, E. Champion, H. 

Kano, D. Helbert, A. Magnaudeix, P. Leproux, P. Carré, Frontiers in Cell and Developmental 

Biology, vol. 10, 933897, 2022 (référence [84] de la liste complète) 

 

Encadrement de thèses de doctorat 

▪ Erwan Capitaine, « Nouveaux procédés de microspectroscopie Raman cohérent à bande 

ultralarge » (2014-2017, codirection, directeur de thèse : Vincent Couderc) 

▪ Tiffany Guerenne-Del Ben, « La microspectroscopie CARS appliquée au suivi de l'activation d'un 

récepteur associé à la cancérogenèse » (2016-2019, codirection, directeur de thèse : Jean-

Michel Petit) 

▪ Alice Lemarquand, « Rhéologie ultrasonore et spectroscopie CARS pour la caractérisation 

multi-échelle d’explants de peau » (2017-2020, participation à l’encadrement, directeur de 

thèse : Stéphane Serfaty, CY Paris Cergy Université) 

▪ Zakaniaina Rajaofara, « Non-linéarité optique au sein des matériaux oxydes inorganiques 

(tellurites, borophosphate de niobium) et d’échantillons biologiques » (2018-2021, codirection, 

directeur de thèse : Vincent Couderc) 

▪ Sahar Wehbi, « Imagerie multimodale assistée par champ électrique pulsé » (2018-2021, 

codirection, directeur de thèse : Vincent Couderc) 

▪ Damien Boildieu, « Méthodes de résolution de courbes multivariées pour la 

microspectroscopie CARS » (2019-2022, codirection, directeur de thèse : Philippe Carré) 
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▪ Souad Hamraoui, « Biomatériau hybride céramique-cellules humaines, élaboré par fabrication 

additive et bioimpression 3D, pour des applications en chirurgie réparatrice osseuse » (2022-

2025, codirection, directeur de thèse : Éric Champion) 

 

Autres encadrements 

▪ Nawel Ould Moussa, post-doctorante (2016-2017) dans le cadre du projet ASTRID NEOSPRAM 

▪ Zakaniaina Rajaofara, post-doctorant (2021-2022) dans le cadre du projet Région INTENSIVE 
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Conclusion et perspectives 

Mes activités sur le développement de sources supercontinuum ont démarré au début des 

années 2000, période à laquelle le fort dynamisme autour des PCF a apporté un renouveau majeur 

au domaine de la génération de supercontinuum. Dans ce contexte compétitif, notre 

positionnement à XLIM a consisté d’une part à concevoir et fabriquer nos propres PCF afin 

d’exploiter des mécanismes non linéaires originaux, et d’autre part à privilégier la compacité et la 

simplicité des systèmes en utilisant majoritairement des microlasers sub-nanoseconde comme 

sources de pompe. Ce positionnement nous a amenés à introduire de nouveaux schémas non 

linéaires pour la génération de supercontinuum, dont les plus marquants concernent l’utilisation 

d’une double excitation 532/1064 nm et l’exploitation d’un effet de mélange à quatre ondes 

intermodal. Ces deux approches ont alors permis d’obtenir des spectres à très large bande dans 

l’infrarouge et le visible, en couvrant notamment la région du bleu/ultraviolet, particulièrement 

utile pour exciter certains fluorophores d’intérêt en biologie. Également, afin de répondre à la 

problématique de montée en puissance des sources supercontinuum, nous avons proposé de 

combiner amplification et élargissement spectral grâce à l’utilisation d’une PCF à cœur dopé 

ytterbium et à double gaine microstructurée. Au-delà de la démonstration expérimentale de 

l’effet recherché (augmentation de la densité spectrale de puissance du supercontinuum avec la 

puissance de pompe multimode injectée dans la fibre), ce type de PCF présente un intérêt, d’un 

point de vue plus fondamental, pour l’étude de la propagation guidée non linéaire de l’onde de 

pompe en présence de gain terre rare. 

Ces travaux autour du développement d’architectures de sources supercontinuum m’ont 

rapidement amené à m’intéresser aux aspects applicatifs de ces sources, notamment dans le 

domaine biomédical. A travers différents projets dont NextGenPCF (projet européen intégré, 

2006-2010) et avec le support privilégié de la start-up Leukos (créée en 2006), j’ai pu collaborer 

de façon régulière avec des partenaires académiques et industriels afin de concevoir des sources 

supercontinuum compactes dédiées à des applications particulières. Les résultats les plus 

saillants obtenus dans ce cadre portent sur l’utilisation d’une source supercontinuum déclenchée 

dans un cytomètre en flux et sur le design et l’application de différentes générations de sources 

supercontinuum à double sortie à la microspectroscopie CARS. Dans ce dernier cas, j’ai initié en 

2007 une collaboration avec l’équipe japonaise du Pr. Kano (université de Tokyo et par la suite 

universités de Tsukuba et Kyushu). Cette collaboration, toujours très active aujourd’hui, a donné 

lieu à de nombreux échanges de chercheurs (étudiants en master, doctorants, permanents) et à 

de multiples publications communes (40+ articles). 

Dans la continuité de nos travaux avec le Japon, j’ai ensuite proposé de développer au sein 

même d’XLIM une activité allant des sources supercontinuum jusqu’aux systèmes d’imagerie. 

Pour maximiser les chances de succès de ce projet, je me suis appuyé sur le savoir-faire 

complémentaire, acquis auprès de nos partenaires japonais, en matière de microspectroscopie 

optique non linéaire. Un premier développement instrumental a été réalisé dans le cadre du projet 

ASTRID NEOSPRAM (2014-2018), consistant en l’implémentation de la modalité CARS multiplex 
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sur un appareil de microspectroscopie Raman commercial. Le système mis au point a alors permis 

de démontrer à XLIM l’imagerie multimodale de divers échantillons biologiques sans marquage. 

En particulier, le dispositif a pu être exploité de façon intensive et avec succès tout au long d’une 

thèse de biologie cellulaire, qui a ainsi permis de valider la méthode d’imagerie CARS proposée. A 

la suite de ces travaux, le Labex Σ-LIM (2020-2025) a constitué un cadre favorable pour construire 

un projet plus large et pérenne en associant des compétences supplémentaires autour de 

l’analyse de données et de l’intelligence artificielle (XLIM-ASALI), ainsi que des applications en 

chirurgie réparatrice osseuse (IRCER-Biomatériaux et CHU de Limoges), tout en conservant des 

relations étroites avec nos partenaires japonais. Nous avons dans ce projet l’ambition de mettre 

en place, dans les années à venir, une chaîne complète d’imagerie multimodale, i.e., couvrant 

l’acquisition, le traitement, l’analyse et la visualisation (automatiques) des données. Cette 

ambition est notamment nourrie par les premiers résultats, très positifs, que nous avons pu 

obtenir dans le périmètre de ce nouveau consortium, pluridisciplinaire et international. S’agissant 

de la collaboration France-Japon, nous projetons de la poursuivre, après le PHC Sakura en cours 

(2023-2024), sous la forme d’un IRP (International Research Project) impliquant l’ensemble des 

partenaires. 

Notre stratégie consiste enfin à renforcer ce consortium par la présence d’acteurs 

complémentaires comme le Centre technologique ALPhANOV et l’entreprise LEUKOS. En 

collaboration avec ces derniers, nous avons d’ores et déjà développé une nouvelle version de 

système complet de microspectroscopie CARS, basée sur un design modulaire et une nouvelle 

génération de source supercontinuum à double sortie. Ce système a été validé par différents tests 

de cartographie sur des échantillons variés tels que tissu adipeux, coupes végétales ou encore 

microplastiques. Sur ce dernier point, pour lequel un projet est en cours avec le laboratoire E2Lim 

(DYNAPLAST, « Dynamique des microplastiques dans l’environnement par µspectroscopie CARS », 

financement MITI CNRS), la rapidité de mesure déjà démontrée par le système permet d’entrevoir 

des perspectives intéressantes en termes d’applications dans le domaine des géosciences 

environnementales. Concernant la caractérisation de cibles végétales, un projet collaboratif 

financé par la Région Nouvelle-Aquitaine (WOODSCOPE) démarrera prochainement, visant à 

développer un démonstrateur d’imagerie CARS/p-SHG permettant d’effectuer sur le terrain 

l’analyse chimique et structurale du matériau bois (collaborations supplémentaires LABCiS et ISM). 

Ce projet se positionne ainsi dans un contexte de montée en TRL de nos approches de 

microspectroscopie multimodale sous excitation supercontinuum. 

Au-delà de ces perspectives en matière d’applications, les avancées majeures dans le design 

instrumental et l’analyse de données devraient permettre, dans les années à venir, d’une part, de 

faciliter la mise en œuvre de nouveaux concepts de spectroscopie Raman cohérente (e.g., 

exploitation simultanée des signaux backward et forward), et d’autre part, de tirer davantage 

profit de la multimodalité. 
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Annexe 2 : liste des actes de congrès 

[AC_1] Theoretical and experimental study of light propagation into novel fibers designed for the management 

of the chromatic dispersion 

J. Marcou, D. Pagnoux, F. Brechet, P. Leproux, P. Roy, A. Peyrilloux 

Photonics (SPIE), Calcutta, India, 2000 
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Annexe 3 : bilan de la production scientifique 

Articles 
Communications 
internationales 

Actes de congrès 
internationaux 

Communications 
nationales 

Brevets 

Partie 1 - Architectures de sources supercontinuum à fibre microstructurée 

27 
44 

dont 7 invitées 
11 

20 
dont 2 invitées 

11 

Partie 2 - Développement de sources supercontinuum dédiées à des applications biomédicales 

41 
28 

dont 6 invitées 
6 6 2 

Partie 3 - Microspectroscopie non linéaire multimodale sous excitation supercontinuum 

9 
18 

dont 4 invitées 
8 4 1 

Autres 

10 12 2 
13 

dont 1 invitée 
0 

TOTAL 

87 
102 

dont 17 invitées 
27 

43 
dont 3 invitées 

14 
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Annexe 4 : bilan des contrats de recherche 
Titre Type Période Rôle Nombre de 

partenaires 
Coût 
total 

Financement 
XLIM 

Partie 1 - Architectures de sources supercontinuum à fibre microstructurée 

Fibres Optiques à 
cristaux photoniques 
Nano Optimisées 
pour 
Télécommunications 
Et Applications 
Médicales 
(FONOTEAM) 

Projet ANR 
PNANO 

2005-
2008 

Simple 
participation 

5   

SUPERcontinuum 
généré par fibre 
optique à cristal 
photonique pour 
l’accès multiple à 
répartition par CODE 
(SUPERCODE)  

Projet ANR 
BLANC 

2006-
2009 

Simple 
participation 

4   

Développement d’un 
prototype de source 
laser 
polychromatique 
utilisant une fibre 
optique à cœur 
structuré (GeStruct) 

Projet 
AVRUL-
DIRECCTE 
Détection 
Innovation 
Laboratoires 
(DIL) 

2011-
2013 

Porteur 3 70 k€ 35 k€ 

SUPercontinuum 
broadband light 
sources covering UV 
to IR applications 
(SUPUVIR) 

Projet 
MSCA-ITN 
du 
programme 
H2020 

2016-
2020 

Partenaire 
(par l’inter-
médiaire de 
LEUKOS) 

10 4 M€ 263 k€ 

Partie 2 - Développement de sources supercontinuum dédiées à des applications biomédicales 

Next Generation 
Photonic Crystal 
Fibres (NextGenPCF) 

Projet 
intégré (IP) 
du 
programme 
FP6-IST 

2006-
2010 

Partenaire et 
coordinateur 
du WP3 (10 
partenaires) 

20 12,2 
M€ 

350 k€ 

Development of 
CARS micro-
spectroscopy using 
compact sub-
nanosecond 
supercontinuum 

Projet 
bilatéral 
CNRS/JSPS 

2008-
2009 

Responsable 
équipe 
française 

2 N/A 20 k€ 

Développement d’un 
prototype de 
microscope CARS 
(SensiCARS) 

Projet 
AVRUL-
OSEO 
Détection 
Innovation 
Laboratoires 
(DIL) 

2010-
2012 

Porteur 3 285 
k€ 

50 k€ 

Development of 
novel molecular 
imaging method for 
visualization of 

Partenariat 
Hubert 
Curien (PHC) 
SAKURA 

2012-
2013 

Responsable 
équipe 
française 

2 N/A 12 k€ 
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functions of intravital 
lipids 

Study of chiral 
molecular fingerprint 
using an intense 
white light laser 
source in visible 

Projet 
bilatéral 
CNRS/JSPS 

2014-
2015 

Responsable 
équipe 
française 

2 N/A 20 k€ 

Partie 3 - Microspectroscopie non linéaire multimodale sous excitation supercontinuum 

Nouveaux procédés 
de spectroscopie 
Raman pour l’analyse 
d’agents biologiques 
(NEOSPRAM) 

Projet 
ASTRID 
(financemen
t DGA, 
gestion ANR) 

2014-
2018 

Coordinateur 2 856 
k€ 

241 k€ 

Étude de nouveaux 
procédés de 
spectroscopie Raman 
: application à la 
cytométrie en flux 

Bourse de 
thèse DGA 

2014-
2017 

Responsable 
scientifique 

N/A N/A 120 k€ 

Towards coherent 
Raman 
endomicroscopy for 
brain tissue imaging 
(ENDOCRAM) 

Projet 
international 
de 
coopération 
scientifique 
(PICS) CNRS 

2015-
2017 

Responsable 
scientifique 

2 N/A 21 k€ 

Nouveaux matériaux 
pour les sources laser 
supercontinuum 
appliquées à 
la bio-imagerie 
(NEMATUUM) 

Projet 
Région NA 
(AAP ESR) 

2017-
2021 

Coordinateur 6 618 
k€ 

312 k€ 
(+ 49 k€ 
Labex) 

Microscope pour 
l’Imagerie 
Multimodale (µMu) 

Projet 
Région NA 
(R&D portée 
par des 
entreprises) 

2020-
2024 

Partenaire et 
responsable 
scientifique 
« Imagerie 
multimodale » 

3 973 
k€ 

115 k€ 

Biomatériau hybride 
céramique-cellules 
humaines, élaboré 
par fabrication 
additive et 
bioimpression 3D 
couplées, pour des 
applications en 
chirurgie 
réparatrice osseuse 
(BELENOS) 

Projet 
Région NA 
(AAP ESR) 

2022-
2025 

Partenaire 4 174 
k€ 

87 k€ 
(+ 87 k€ 
Labex) 

Dynamique des 
microplastiques dans 
l'environnement par 
μspectroscopie CARS 
(DYNAPLAST) 

Projet MITI 
CNRS 
(Programme 
Interne 
Blanc) 

2022-
2023 

Porteur 3 N/A 32 k€ 

Development of 
functional molecular 
imaging method by 
coherent Raman 
spectroscopy using 

Partenariat 
Hubert 
Curien (PHC) 
SAKURA 

2023-
2024 

Responsable 
équipe 
française 

2 N/A 12 k€ 
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a white-light laser 
source 

Méthodes 
d’apprentissage 
profond pour 
l’analyse de données 
CARS hyperspectrales 
massives - 
Application à la 
bioimagerie 
(Deep'nCars) 

Projet 
Région NA 
(AAP ESR) 

2023-
2026 

Coordinateur 3 117 
k€ 

58,5 k€ 
(+ 58,5 k€ 
MESR) 

 

TOTAL 1 943 k€ 
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Annexe 5 : activités d’enseignement 
Depuis 2001, j’interviens essentiellement dans deux filières de la Faculté des Sciences et 

Techniques de Limoges : 

▪ en Physique et plus particulièrement en optique, optoélectronique, électromagnétisme, 

traitement du signal, outils mathématiques pour la physique, CAO ; 

▪ en Technologies de l’Information et de la Communication (TIC) et plus particulièrement 

en langages du web, bases de données, imagerie numérique et animation, communication 

par l’image, etc. 

 

Depuis septembre 2008, date à laquelle j’ai pris la direction du département TIC de la Faculté 

des Sciences et Techniques, j’assure une grande partie de mes enseignements en TIC sur le 

« Campus Virtuel », une structure déployant depuis 1998 des formations à distance aux métiers 

du numérique et à destination des étudiants francophones, pouvant être localisés en France ou à 

l’étranger. Depuis 2021, je suis coresponsable du DEUST Webmaster et Métiers de l’Internet 

(DEUST WMI) et des années 1 et 2 de la licence professionnelle Métiers de l’Informatique - 

Applications Web (LP MI AW) (ces deux formations étant mutualisées à 50 %). 

 
 
Liste détaillée des enseignements : 
 

Année Niveau Diplôme Intitulé Type de 
formation 

Nature Effectifs Volume 
horaire 
annuel 

2002-
2006 

L3 Licence 
Sciences 

Physiques  

Ondes et vibrations FI - 
présentiel 

TP ~ 25 24 h 

2002-
2005  

L3 Licence 
EEA 

Electromagnétisme   FI - 
présentiel 

TD ~ 35 12 h 

2003-
2006 

L3 Licence 
EEA 

Optique FI - 
présentiel 

TD ~ 35 12 h 

2005-
2007 

L3 Licence 
EEA 

Mathématiques FI - 
présentiel 

TD ~ 35 12 h 

2001-
2007 

L3 Licence 
EEA 

Traitement du 
Signal 

FI - 
présentiel 

TP ~ 35 36 h 

2001-
2007 

L3 Licence 
EEA 

CAO Matlab 
Simulink 

FI - 
présentiel 

TP ~ 35 24 h 

2002-
2004 

M1 Maîtrise 
EEA 

Optoélectronique FI - 
présentiel 

Cours ~ 40 9 h 

2002-
2004 

M1 Maîtrise 
EEA 

Optoélectronique FI - 
présentiel 

TD ~ 40 24 h 

2002-
2006 

M1 Maîtrise 
EEA 

Travaux d’étude et 
de recherche 

FI - 
présentiel 

Encadrement 2/3 - 

2004-
2007 

M1 Master EEA Optoélectronique FI - 
présentiel 

Cours ~ 40 6 h 

2004-
2007 

M1 Master EEA Optoélectronique FI - 
présentiel 

TD ~ 40 8 h 

2008-
2009 

M2 Master 
THEO 

Nonlinear optics in 
PCF 

FI - 
présentiel 

Cours ~ 30 5,5 h 
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2002- L1 DEUST 
WMI / LP 

MI AW 

XML FI/FC - 
distanciel 

Cours/TD ~ 50 60 h 

2002-
2013 

L1 DEUST 
WMI 

Imagerie 
numérique 

FI/FC - 
distanciel 

Cours/TD ~ 50 60 h 

2004-
2018 

L2 DEUST 
WMI 

Techniques de 
communication par 

l’image 

FI/FC - 
distanciel 

Cours/TD ~ 25 27 h 

2008- L2 DEUST 
WMI / LP 

MI AW 

Réalisation 
professionnelle 

FI/FC - 
distanciel 

Suivi de stages ~ 5 10 h 

2013- L2 DEUST 
WMI / LP 

MI AW 

Contenus animés et 
interactifs 

FI/FC - 
distanciel 

Cours/TD ~ 15 27 h 

2018- L2 DEUST 
WMI / LP 

MI AW 

Intégration 
multimédia 

FI/FC - 
distanciel 

Cours/TD ~ 15 54 h 

2009-
2016 

L3 DU puis 
Licence 

Pro. iFOAD 

Langages du Web FI/FC - 
distanciel 

Cours/TD ~ 15 30 h 

2015- M1 Master 
ARTICC 

Fonctionnalités 
d'internet - Outils 

de travail 
collaboratif 

FI/FC - 
distanciel 

Cours/TD ~ 40 30 h 

2021- L1 DEUST 
WMI / LP 

MI AW 

Bases de données FI/FC - 
distanciel 

Cours/TD 61 54 h 

2021- M2 Master 
EUR 

Bio-engineering 
(Bioimaging) 

FI - 
présentiel 

Cours/TP 6 6 h 

2022- L2 DEUST 
WMI / LP 

MI AW 

Tutorat FI/FC - 
distanciel 

Suivi 
d’étudiants en 
apprentissage 

2 20 h 

2022- M2 Master 
EUR 

Optical 
Nonlinearity and 

Materials 
(Introduction to 

nonlinear 
multimodal 

imaging) 

FI - 
présentiel 

Cours 6 1,5 h 

2022- M2 Master 
EUR 

Design, fabrication 
and 

characterization of 
fiber-based laser 

systems 

FI - 
présentiel 

TP 4 3 h 

 
 

 

 

 

 

 

 


