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RESUME

Le rayonnement térahertz (THz) fait référence aux ondes électromagnétiques
entre les ondes infrarouges et millimétriques. Au cours des trois derniéres
décennies, la technologie THz a montré un potentiel important pour le diagnostic
médical et les applications biomédicales. Par conséquent, I'exploration des effets
biologiques des ondes THz est devenue un nouveau domaine important dans les
sciences de la vie. Plus précisément, il a été prouvé que le rayonnement THz est
capable de diagnostiquer et de traiter plusieurs maladies de la téte et du cou.
Dans cette revue, nous discutons principalement des caractéristiques biologiques
des ondes THz et des applications cliniques de la technologie THz, en nous
concentrant sur les progres de la recherche de la technologie THz dans les
maladies de la téte et du cou (cancer du cerveau, cancer de I'hypopharynx,
maladies bucco-dentaires, nodules thyroidiens, maladie d'Alzheimer , maladies
oculaires et otite). Les perspectives d'application futures des technologies THz dans
les maladies de la téte et du cou sont également mises en évidence et
proposées.

INTRODUCTION

Le rayonnement térahertz (THz), dont la longueur d'onde est comprise entre 3 000 et 30 mm, est une onde
électromagnétique située entre l'infrarouge et les micro-ondes avec une région de fréquence de 0,1 a 10
THz (1 THz = 1012 Hz).! Dans le passé, la bande térahertz était appelée « écart térahertz » en raison de
I'absence de générateurs efficaces et de techniques de détection pendant longtemps. Cependant, au
cours des dernieres décennies, le développement rapide de la technologie des lasers ultrarapides et de la
science des matériaux semi-conducteurs a fourni des sources laser stables et fiables pour la génération
d'impulsions, favorisant ainsi I'application du rayonnement THz dans la spectroscopie et la technologie
d'imagerie. A I'heure actuelle, des études approfondies ont considérablement élargi notre compréhension
des maladies de la téte et du cou, telles que le cancer du cerveau, le cancer de I'hypopharynx, les
maladies bucco-dentaires, etc. De nombreux outils ont été développés a des fins thérapeutiques et
diagnostiques. Dans de telles études, les approches interdisciplinaires et de pointe de la physique et de la
biophysique jouent un réle essentiel. En raison de ses caractéristiques biologiques uniques (Figure 1), THz
est largement utilisé dans le traitement et le diagnostic des maladies de la téte et du cou.

Les maladies de la téte et du cou sont un terme général désignant un groupe de maladies qui surviennent
dans la téte et le cou, notamment le cancer de la téte et du cou (HNC), les maladies neurodégénératives,
les maladies oculaires, les otites, etc. Parmi eux, le HNC est le principal type de maladies de la téte et du
cou. Le HNC est une catégorie de cancers généralement situés dans les cellules squameuses du nez, de
la bouche, de la gorge et du cou. Le HNC était le neuvieme cancer le plus fréquent dans le monde en
2020, représentant 8,2 % (19 292 789 nouveaux cas) de tous les cancers et plus de 4,3 % (9 958 133
déceés) de tous les déces par cancer dans le monde.? Les HNC ont souvent été diagnostiqués chez des
patients plus agés associés a une consommation excessive de tabac et d'alcool3' et un diagnostic tardif a
gravement affecté les taux de survie des patients. Heureusement, la prévalence de la HNC déclinait
lentement a I'échelle mondiale, en partie a cause de la diminution de la consommation de tabac.*



Au cours des derniéres décennies, diverses techniques ont été mises au point pour générer et détecter la
radiologie THz.> A I'heure actuelle, les techniques de mesure cohérente THz permettent de mesurer
directement I'amplitude et la phase des champs électromagnétiques oscillants, en mesurant avec précision
I'indice de réfraction et le coefficient d'absorption des échantillons, dépassant ainsi de loin les méthodes
optiques traditionnelles. Par conséquent, en raison de leur grande sensibilité¢ aux biomolécules et a la
teneur en eau, les méthodes basées sur THz présentent un énorme potentiel dans la recherche
biomédicale et le diagnostic (Figure 2). Enfin, les propriétés de I'imagerie et de la spectroscopie THz (p.
ex., nature non ionisante du rayonnement THz, ce qui le rend sans danger pour I'exposition humaine a
faible puissance) font de ces techniques de détection THz des candidates prometteuses pour la recherche
sur les maladies de la téte et du cou (figure 3). Cet article fournit un apergu concis des caractéristiques
biologiques du rayonnement THz, avec un accent particulier sur les progrés de la recherche concernant
les effets biologiques des ondes THz dans les maladies de la téte et du cou. De plus, il traite des
applications de la technologie THz dans les maladies de la téte et du cou. Enfin, il met en évidence
certaines questions non résolues et met I'accent sur de nouvelles orientations pour les recherches futures.
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Graphique 1. Effets biologiques du THz
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CARACTERISTIQUES BIOLOGIQUES DE LA TECHNOLOGIE THz

En raison des propriétés optiques uniques du THz, plusieurs caractéristiques biologiques ont été largement
utilisées pour la détection et l'identification de molécules ou de tissus bio-organiques. Les propriétés biologiques
de la rayonnement THz dans la détection et l'identification sont généralement classées dans les catégories
suivantes.

Non ionisant et non invasif

L'énergie photonique de I'onde électromagnétique avec une fréquence de 1 THz n'est que d'environ 4,14 meV, ce
qui correspond a environ 1/106 de I'énergie des photons X.”# Par rapport aux rayons X, I'énergie du rayonnement
photonique THz est inférieure de plusieurs niveaux d'énergie et présente des caractéristiques non ionisantes, ce
qui ne provoque pas d'effets dangereux d'ionisation comme les rayons X. Il s'agit d'un avantage pour les
échantillons biologiques, car la faible énergie du rayonnement photonique THz n'est pas suffisante pour ioniser
les biomolécules des tissus perturbés9 ne produit pas non plus d'effets thermiques significatifs ou ne détermine
pas les spectres de saut d'électrons, et peut donc étre utilisée de maniére plus sire pour le diagnostic in vivo en
temps réel et le dépistage et la surveillance périodiques. Cependant, il est crucial pour nous de noter que bien
que le rayonnement THz soit un rayonnement non ionisant, il peut devenir un danger biologique s'il est utilisé de
maniére incorrecte. Par conséquent, I'utilisation de la technologie THz pour les applications diagnostiques doit
étre effectuée a une densité de puissance de rayonnement et a un temps d'exposition controlés. *°

Spectres caractéristiques THz uniques

Les ondes THz ont des caractéristiques spectrales uniques pour identifier les molécules de la gamme THz en
évaluant leurs caractéristiques spectrales spécifiques.’ L'énergie de la rotation moléculaire et de la transition
vibrationnelle détermine le spectre spécifique des interactions intermoléculaires, et le spectre des interactions
intermoléculaires et intramoléculaires a basse fréquence (liaison hydrogene, vibrations moléculaires, rotations
moléculaires, forces de van der Waals, etc.) des biomolécules tombe dans la bande THz, et différentes
biomolécules peuvent étre identifiées en analysant et en identifiant les spectres de signature THz uniques
générés par ces activités.'* La distribution des liaisons hydrogéne peut également étre révélée par l'imagerie
THz."? De plus, le signal THz est influencé par la surexpression spécifique de certaines protéines au cours de la
tumorigenése ou de la progression.*®
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Graphique 2. Applications biomédicales du THz (partiellement modifiées de la figure 4 de la réf.®)

Sensible & la phase des composés polaires

Les molécules polaires présentent une absorption plus élevée des ondes THz et, par conséquent, la
sensibilité & la phase de I'eau et des fluides corporels montre une absorption plus forte et un meilleur
contraste que les rayons X. He et al. ont rapporté que I'eau présentait une forte absorption aux fréquences
THz (a = 200 cm—'a 1,0 THz)."* A mesure que la concentration de I'eau augmente, la capacité de

Le rayonnement THz qui traverse le milieu diminue. Par conséquent, le rayonnement THz a des réponses
différentes a la cellule et & la

des paires de tissus avec différentes teneurs en eau, ce qui a conduit a un intérét généralisé pour le THz pour
la détection et l'dentification de différents types de tumeurs.“**"" | les méthodes permettant de distinguer la
tumeur et les tissus normaux en fonction de la différence de teneur en eau sont une arme a double tranchant.
Parce que, d'une part, il peut distinguer avec précision la tumeur des tissus normaux en utilisant différentes
teneurs en eau des tissus cancéreux et des tissus normaux ; D'autre part, une absorption élevée d'eau peut
affecter la précision des résultats.'® De plus, étant donné que les bactéries ont des contenus en eau différents
dans différents états de survie (phase de latence, phase logarithmique, phase stationnaire ou phase
stationnaire), THz peut également étre utilisé pour détecter I'état de survie des bactéries en fonction des
changements des niveaux d'hydratation.’

Capacité a pénétrer les molécules non polaires

De nombreux matériaux sont opaques dans les régions visible et proche infrarouge, ce qui limite
considérablement leur analyse ultérieure. Il est intéressant de noter que ces matériaux sont visibles dans
la bande THz7, qui est I'une des caractéristiques les plus attrayantes du rayonnement THz. En raison de
la sensibilité de phase du THz a I'humidité, les matériaux présenteront un contraste marqué en raison de la
différence de teneur en eau.'® Par exemple, les ondes THz peuvent pénétrer des molécules non polaires
telles que le plastique et le papier, qui peuvent étre transmises a travers ces matériaux pour réaliser la
détection non destructive du contenu de I'emballage sans déballage.

Capacités élevées de résolution temporelle et de rapport signal/bruit

La largeur d'impulsion typique des ondes THz est de I'ordre de la picoseconde, ce qui permet des études
de spectroscopie transitoire résolues en temps subpicoseconde et femtosecondel?7 - qui peuvent fournir
une analyse résolue en temps

Applications du THz dans les maladies de la téte et du cou

Maladies

THz

Distinguer le tissu cérébral normal du tissu tumoral

2 - 1 Cancer du cerveau cérébral
- Déterminer les marges des tumeurs cérébrales en temps réel

La maladie d'Alzheimer Déterminer le stade de fibrose de la protéine AB

Distinguer la densité et la profondeur du tissu

Maladies oculaires S
cicatriciel

Déterminer si le patient souffre d'une otite

Otite
moyenna
Définition de la frontiere entre les cellules cancéreuses
Cancer de la bouche buccales et les cellules normales a l'état congelé
Distinguer le tissu du carcinome hypopharyngé, le tissu
' Cancer de I'hypopharyngé normal et les échantillons de tissus adjacents
{ Nodule thyroidien Distinguer les types de nodules thyroidiens
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Graphique 3. Applications du THz dans les maladies de la téte et du cou

des modes vibratoires collectifs des biomolécules, ainsi que la spectroscopie en champ proche résolue
dans l'espace a des échelles microniques spécifiques.’® Dans le méme temps, en raison de la fréquence
élevée et de la courte longueur d'onde, les ondes THz ont un rapport signal/bruit élevé dans le spectre du
domaine temporel.

Effets non thermiques du rayonnement THz

Les organismes peuvent absorber une partie de I'énergie THz et la convertir en énergie thermique. Par
conséquent, les effets thermiques sont la caractéristigue du rayonnement THz. Mais le rayonnement THz
peut également produire des effets non thermiques sur les systémes biologiques dans des conditions de
contréle de la température. A I'heure actuelle, les études in vivo des effets biologiques non thermiques du
rayonnement THz se sont concentrées sur des modéles de rats et de souris, les principaux effets observés
se concentrant sur les modifications histopathologiques de la peau, la cicatrisation des plaies et les
modifications des indices d'échantillons de sang (tableau 1).1°#2

Absence de marquage et sécurité biologique du rayonnement THz

Les ondes THz occupent une position unique dans le spectre électromagnétique, faisant le lien entre les
domaines de I'électronique et de la photonique, ce qui leur confére des propriétés distinctes telles que leur
nature non marquée. La nature non marquée des ondes THz permet I'examen direct des molécules dans
leur état naturel, facilitant la compréhension des interactions moléculaires sans avoir besoin de sondes ou
de marqueurs artificiels. De ce fait, les données obtenues sont plus susceptibles de refléter le
comportement inné de ces molécules. Ceci est tres bénéfique pour comprendre la relation entre la
structure, l'activité, la recherche sur les maladies et la découverte de médicaments sirs et efficaces. De
plus, la biosécurité favorable du THz est un facteur important de sa large application dans le domaine de la
biomédecine. Par exemple, Bogomazova et al. ont constaté que I'exposition a 2,3 THz n'avait pas d'impact
significatif sur la morphologie et lindice de mitose des cellules souches embryonnaires humaines,
n'induisait pas la formation de foyers gH2AX et d'aberrations chromosomiques structurelles, et n'entrainait
pas de changements significatifs dans les niveaux d'expression génique. Ces résultats suggerent que le
rayonnement THz n'a pas causé de dommages a I'ADN ou de changements d'expression génique dans
les cellules souches embryonnaires humaines.? De plus, Liu et al. ont mené une exposition d'une semaine
des yeux de huit lapins a un rayonnement de 0,3 THz et ont évalué l'innocuité du rayonnement THz sur
I'eeil aux niveaux tissulaire, cellulaire, structurel et fonctionnel. Les résultats ont indiqué que la cornée et le
cristallin restaient transparents apres lirradiation THz, et que I'activité des cellules stromales cornéennes
et de I'endothélium n'était pas affectée. Aucun changement significatif n'a été observé dans les niveaux
d'expression de 'ARNm associés a la perte d'ADN et a la croissance cellulaire.?®

Bien qu'il n'y ait pas eu au départ de méthodes efficaces de génération et de détection du rayonnement
THz, telles que des sources et des détecteurs spécifiqgues et sesPes?728  ce qui a limité notre
compréhension de la nature de la bande de rayonnement électromagnétique. Cependant, avec le
développement et I'application rapides de nouvelles technologies et de nouveaux matériaux, en particulier
la technologie laser ultrarapide, THz-TDS et I'imagerie THz, les scientifiques ont fait de grands progres
dans le domaine de la étude du mécanisme de génération, des méthodes de détection et des techniques
d'application du rayonnement THz.? Le tableau 2% 2% décrit le potentiel de la technologie THz aux
niveaux biomoléculaire et biologique des tissus, dans la spectroscopie moléculaire, lingénierie
pharmaceutique, l'imagerie médicale et I'oncologie.
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Tableau 1. Etudes in vivo des effets non thermiques du rayonnement THz
Modeéles bioloaiaues Effets biolodiaues Mécanismes possibles Références
Humain Rupture induite de la double liaison de Augmentation du niveau d'expression de Titova et al.*

I'ADN

. Histone phosphorylée H2AX (gH2AX)

provoque des dommages a I'ADN dans . -
Rat Es (esus @uEns ms Absorption sélective des métabolites (NO, Kirichuk et al.

Favoriser I'agglutination plaquettaire dans 02, €02, CO) & 0,15 THz

le sang Vague

PAS d'absorption sélective a 0,15 THz

Le niveau de dépression a augmenté apres

I'exposition

Modification des intermédiaires de

peroxydation lipidique, indicateurs

antioxydants dans le sang

Amélioration de la coagulation, de la Vague Kirichuk et al.!

fibrinolyse et des indices de nitrites dans le

sang apres exposition a un stress de

contention

Induction d'une inflammation aigué du tissu

cutané ”
Souris . L N o Vague Hwang et al.

1. L'expression différentielle des genes liés a . o

. N ol . Activation de la réponse de la Kim et al.

la réponse a la plaie a été observée dans les plaie

IS GUEN:S Activation de la voie de

2. Une cicatrisation prolongée des signalisation TGF-b

plaies, une épithélialisation ralentie

et une augmentation de la surface

cicatricielle ont été constatées

Modifications de I'expression génique chez la

drosophile
Drosophile Vague Vi et al.

TECHNOLOGIES ET APPLICATIONS CLINIQUES LIEES AU THz
Imagerie THz figée

Limité par la forte absorption de THz par les molécules d'eau, le rayonnement THz ne peut pas pénétrer
profondément dans les tissus biologiques humides. Par exemple, le rayonnement THz ne pénétre que
quelques centaines de microns de la peau humaine.”" surmonter ce probléme, plusieurs groupes ont
présenté |'utilisation de techniques de congélation pour augmenter la profondeur de transmission du
rayonnement THz dans les tissus humides' car le coefficient d'absorption de la glace est inférieur a celui
de I'eau liquide, ce qui peut augmenter considérablement la profondeur pénétrée du rayonnement THz.%*
Sim et ses collégues ont constaté qu'en raison de

le manque d'eau liquide, les tissus congelés présentaient un meilleur contraste et il y avait des différences
structurelles significatives entre le mélanome malin buccal congelé (-20 °C) et la muqueuse buccale
normale.”® Une autre recherche a également montré que THz a détecté des tissus tumoraux congelés
d'une profondeur de 1,3 mm, alors que dans les tissus buccaux non congelés, les tissus tumoraux
n'étaient pas

trouvé au méme endroit en raison de l'incapacité du rayonnement THz a atteindre cette profondeur.** En
outre, la technologie de congélation peut également étre utilisée pour différencier les régions malignes et
bénignes des tissus qui sont difficiles a distinguer dans des conditions douces (teneur en eau suffisante).
Li et al. ont rapporté que THz distinguait avec précision les tumeurs et les tissus normaux et détectait avec
sensibilité les changements spectraux dans les tissus adjacents.®®

iScience 26, 107060, 21 juillet 5
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Endoscopie et otoscopie THz

Actuellement, la détection THz est limitée a la détection des tumeurs dans les tissus superficiels ou
proches de la couche épithéliale (par exemple, le cancer du sein, le mélanome), tandis que les tumeurs
sous la peau ou la muqueuse doivent étre détectées par d'autres techniques ou dans certaines conditions
(par exemple, a l'aide d'agents améliorant la pénétration). Cependant, pour la cavité buccale, les organes
digestifs, les organes respiratoires, l'oreille moyenne et d'autres lésions viscérales, les maladies ne
peuvent étre explorées que par laparoscopie, bronchoscopie, otoscope et autres endoscopies. Par
chance, aprés de grands efforts, la technologie THz a été combinée a ces endoscopes et appliquée au
diagnostic de maladies dans ces tissus et organes. Ji et al. ont fabriqué et caractérisé un petit systeme
endoscopique THz a l'aide d'un générateur photoconducteur et d'un détecteur d'une section transversale
de (2, 3, 4 mm), 3, 6 mm,67 qui était suffisamment petit pour étre facilement inséré dans le corps
humain. lls ont ensuite utilisé ce petit endoscope THz portable pour mesurer les coefficients optiques THz
de la bouche et de la langue humaines.®® Ce groupe a également mis au point et fabriqué un otoscope
THz pour aider les médecins a diagnostiquer I'otite moyenne (OM) en mesurant les changements dans la
teneur en eau de la membrane tympanique causés par I'hydratation des tissus.®

IScience

Tableau 2. Applications biomédicales pertinentes de la technologie THz et conclusions connexes

Techniques techniques Composés détectés

Références

THz domaine temporel Acides aminés Glycine, alanine et La bande vibratoire de la polyglycine était

spectroscopie et peptides leurs peptides trouvé a une fréquence de 1,37 THz
(THz-TDS) Acides ADN Enregistrement de la fonction diélectrique
nucléiques dans l'infrarouge lointain (0,5 & 4,0 THz)
des quatre nucléobases et des
nucléosides correspondants formant les
éléments constitutifs du désoxyribose
acide nucléique (ADN)
Séquences Les quatre oligonucléotides (HQ-411, HQ-418,
d'oligonucléotides HQ-419 et HQ-420) ont présenté des
comportements d'absorption nettement
différents au cours d'une période de
gamme de fréquences de 0,2 a 2,6 THz
ARN Les polymeres d’ARN simple brin poly-A
et poly-C ont montré des différences significatives
dans les deux
I'absorption et I'indice de réfraction dans la
gamme de fréquences de 0,1 a 3 THz
Protéine Protéine TRPM8 Il s'agit de la premiére étude de I'état
glycosylé des protéines du point de vue
moléculaire
structure et I'expression fonctionnelle cellulaire &
l'aide de
Spectroscopie THz
Protéine Détermination des effets de deux anticorps sur
d'immunoglobine les propriétés diélectriques d'un liquide polaire
(19G) 0,1a13THz
Six types de protéines rn21, Une méthode sans marquage pour acquérir la
22, rn28, n42, n43 distribution quantitative de différents types de
et N53 protéines en utilisant
THz-TDS a été présenté
Lipide Myéline Il a démontré des différences dans les propriétés
optiques des cerveaux déficients en myéline et
normaux
dans la bande THz
Tissus Muscle porcin frais, frais Mesure des propriétés optiques a partir de 0,1
tissu adipeux et peau porcine a 1,6 THz pour les muscles, le tissu adipeux et la
peau
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Spectres caractéristiques des tissus cancéreux gastriques Hou et al.**
ont été observées a0,2a0,5THzetala 1,5 THz

Il a montré des différences entre les Png et al.*®
tissus malades

C'était la premiére fois que I'on détectait des Shi et al.**
modes de torsion moléculaire optique dus a la

différence de tryptophane entre la MA et des

modeles murins normaux en utilisant

La technique THz

Caractéristiques THz de la paume, de l'avant- Echchgadda et al.*
bras ventral (interne) et dorsal (externe) dans le

spectre 0,1-2 THz

région ont été collectées

La réduction de la propagation du médicament Laman et al.*
composés de l'aspirine et de ses précurseurs a

été trouvé par THz-TDS

Technologie THz-TDS permise rapidement (1 s) Bawuah et al.*
Mesure directe de la porosité de

différents types de comprimés

(Suite a la page suivante)

Tableau 2. Continué

Techniques techniques Composés détectés Résultats
Références
Imagerie Tissus Rats de laboratoire L'ITP a permis une différenciation non Huang et al.*®
pulsée THz invasive et précise des types de tissus
(TPI)
et l'imagerie THz Carcinome Les tumeurs présentaient des zones Berry et al.*
basocellulaire et d'absorption élevées dans les deux
mélanome images THz pulsées (0,2 a 0,5 THz
intégrées) Yang et al.*”
Protéine Molécules C'était la premiére démonstration de THz

d'immunoglobuline G
(IgG) et de ferritine

Produits pharmaceutiques Comparaison de

I'efficacité

Cancers

de différentes méthodes
TDD

Intégrité et performance
des comprimés et des
enrobages

Cancer de la peau

Cancer du sein

Cancer de la bouche

Cancer du cerveau

imagerie en champ proche d'une seule Wang et al.*®

molécule d'lgG

La technique d'imagerie THz pour I'évaluation
uantitative de différentes méthodes .

d o ) T Fitzgerald et coll.*

d'application transdermique était réalisable et

potentielle

Le rayonnement THz permet d'extraire des
informations sur la configuration interne du
revétement d'une table

L'imagerie par impulsions THz permet
de distinguer le carcinome
basocellulaire du tissu normal

L'ITP peut distinguer le tissu cancéreux du
sein du tissu normal
L'imagerie THz permet de bien distinguer
les zones cancéreuses et les tissus
environnants de la région buccale
L'imagerie THz peut déterminer les limites
des régions malignes a l'aide du cerveau
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Maillage métallique a Acides nucléiques Simple brin et Une méthode THz basée sur un treillis Hasebe et al.”
base de THz (ondes double brin métallique a clairement révélé la différence
de surface d'ADN de propriétés optiques entre les molécules
électromagnétiques d'ADN simple et double brin sur la base de
dans la région THz) l'indice de réfraction
Spectrométre de Acides nucléiques ADN Un signal fort d'environ 0,72 THz et un Zhang et al.*®
photo-mélange signal faible d'environ 0,4 THz ont été
THz détectés dans la solution aqueuse d’ADN
Protéine Liaison protéine-ligand TFOS peut étre utilisé pour identifier le Chen et al.*®
Spectroscopie  de ligand protéique
congélation THz Liaison dans la solution Wang et al.%
(TFOS) Protéine Albumine sérique bovine Biocapteur THz basé sur un
Biocapteur Les mét,a_lmatériaux peuvent bien détecter
] o les protéines
métamatéria
u THz
entierement
métallique

Agents et matériaux améliorant la pénétration

Il convient de souligner que l'eau interfére fortement avec THz. Bien que la technique de congélation puisse améliorer la
profondeur de pénétration du THz, elle présente certaines limites dans les applications cliniques car elle peut parfois
endommager les tissus pendant le processus de congélation. Par conséquent, les chercheurs ont proposé I'utilisation de
matériaux spéciaux ou d'agents d'amélioration de la pénétration (PEA) pour augmenter le contraste et la perméabilité du THz.
Ahi et Kashanian et al. ont utilisé des nanoparticules d'or pour augmenter le contraste du spectroscope "*7° et d'autres ont
utilisé des métamatériaux a indice de réfraction élevé pour améliorer le contraste.”* Musina et al. ont révélé l'interaction entre
l'augmentation de la profondeur de pénétration et le taux de diffusion des THz dans les agents hyperosmotiques et ont noté
que comme le glycérol, le PG et le PEG avec des masses moléculaires relatives de 200 et 400 absorbaient moins d'ondes
THz, cela augmentait considérablement la profondeur de pénétration des ondes THz dans les tissus [68]. Un autre groupe a
également constaté que le glycérol en tant quU'EEP augmentait considérablement la profondeur de transmission du
rayonnement THz dans les tissus humides frais.’?

THz-CT

La détection par tomodensitométrie (TDM) est couramment utilisée pour diagnostiquer les propriétés internes des matériaux.
Cependant, en raison d'une série de limitations de la détection par tomodensitométrie (par exemple, les rayonnements et les
rayons X endommageront le matériau structure), le domaine d'application de la détection CT est considérablement limité. Par
conséquent, la combinaison d'un systéeme de spectroscopie dans le domaine temporel THz (THz-TDS) et de méthodes
d'imagerie CT pour réaliser une détection non destructive a faible codt d'objets complexes est devenue une direction de
développement importante pour la technologie THz. La tomographie THz utilise un systéme THz-TDS comme support pour
réaliser la technologie de reconstruction de l'information spatiale dans les tomodensitogrammes par rotation et translation
simultanées.” Fosodeder et al. ont proposé une nouvelle méthode de reconstruction d'images THz CT et d'évaluation
quantitative de profilés en plastique reconstruits imprimés en 3D, révélant le potentiel de cette méthode pour le contréle non
destructif des profilés en plastique. Cela a également fourni une nouvelle approche pour le contr6le non destructif des
matériaux médicaux.’*
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Capteurs a base de THz et microfluidique

La microfluidigue THz est une technique d'analyse de particules biologiques par des techniques liées & THz dans un volume
de liquide extrémement faible.” En plus de l'imagerie pour la détection in vivo des maladies, la microfluidique THz peut faciliter
le développement de dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (DIV). Les IVD THz permettent un diagnostic rapide de
quantités infimes d'échantillons (par exemple, des acides nucléiques, des protéines ou divers métabolites) au niveau
moléculaire. Par exemple, Geng et ses collegues ont préparé deux biocapteurs de métamatériaux THz avec microfluidique
intégrée et ont constaté que les biomarqueurs du cancer du foie, l'alpha-feetoprotéine (AFP) et lisoenzyme de la
glutaminyltransférase Il (GGT-II), présentaient des décalages de résolution d'environ 19 GHz (5 mu/ml) et 14,2 GHz (0,02524
mg/mL).”® Sur la base de cellules microfluidiques a réflexion totale atténuée (ATR) THz et du systéme THz-TDS, Tang et al. ont
rapporté une nouvelle technique de spectroscopie THz rapide sans marquage, qui a détecté différentes molécules d'’ADN (par
exemple, le géne de I'hémoglobine normale, le géne de I'anémie falciforme, le géne JAK?2 de type sauvage et la mutation du géne
JAK2 V617F de I'anémie falciforme et de la thrombocytopénie).””

L'APPLICATION DE L'IMAGERIE ET DE LA SPECTROSCOPIE THz DANS LES MALADIES DE LA TETE ET
DU COU

Avec les progrés continus de la technologie médicale, la compréhension des maladies a considérablement évolué.
Malheureusement, la plupart des cancers restent incurables car ils sont souvent diagnostiqués a des stades avancés. Par
conséquent, le diagnostic précoce de ces maladies malignes est crucial pour la prévention, I'amélioration des taux de survie
et la réduction des risques associés aux chirurgies complexes et aux traitements anticancéreux a un stade avancé. A I'heure
actuelle, les méthodes cliniques utilisées pour le diagnostic et la stadification des maladies de la téte et du cou comprennent
les examens physiques, la laryngoscopie, la tomographie par ordinateur (TDM) a rayons X, limagerie par résonance
magnétique (IRM), la tomographie par émission de positrons (TEP), la biopsie tissulaire, etc. Cependant, chaque méthode de
dépistage a ses avantages et ses inconvénients uniques (p. ex. co(t, spécificité, caractére invasif, exposition aux
rayonnements) (tableau 3).

Comme mentionné dans la section précédente, la technologie THz offre des avantages biologiques uniques et a de
nombreuses applications dans le diagnostic et le traitement des maladies. En plus des avantages biologiques mentionnés ci-
dessus, la technologie THz présente également les avantages suivants : Les ondes THz ont une longueur d'onde qui se situe
entre les micro-ondes et l'infrarouge, offrant une forte complémentarité avec les autres ondes électromagnétiques. Par
rapport aux techniques d'imagerie proche infrarouge, la technologie THz permet d'éviter efficacement les interférences dues
aux effets de diffusion des particules. De plus, les larges caractéristiques fréquentielles des ondes THz facilitent I'analyse des
propriétés spectrales des substances sur une large gamme.

Il existe des preuves substantielles indiquant que le THz peut étre utilisé comme un outil utile pour l'identification précoce des
maladies de la téte et du cou, car les méthodes de détection des rayonnements THz permettent une détection plus précise
des limites des tumeurs malignes et de la profondeur de l'infiltration.5681

Cancer du cerveau

En tant que l'un des organes les plus importants du corps humain, le cerveau régule les activités physiologiques de base et
importantes de notre vie quotidienne (respiration, mémoire, parole, etc.). Par conséquent, une intervention chirurgicale précise
est absolument nécessaire pour les patients atteints d'un cancer du cerveau, car elle peut a la fois réduire les dommages aux
tissus cérébraux normaux et éliminer au maximum la tumeur principale. Heureusement, le cerveau étant riche en sphingolipides,
le cerveau est un organe a forte teneur en lipides, ce qui permet de distinguer facilement les aires de distribution du cancer du
cerveau par imagerie THz. Parce que les tumeurs cérébrales contiennent une concentration plus élevée de protéines, qui ont
une absorption plus élevée du rayonnement THz, et une concentration plus faible de lipides, I'imagerie THz a un contraste plus
élevé pour distinguer le cancer du cerveau.

Oh et al. ont réussi a distinguer le tissu tumoral cérébral du tissu cérébral normal dans un modeéle de tumeur cérébrale

animale en utilisant I'imagerie THz basée sur la réflectance. Les limites tumorales déterminées a partir d'images THz étaient
cohérentes avec celles déterminées a partir d'images conventionnelles.*®
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Tableau 3. Comparaison des méthodes de diagnostic par imagerie

Techniaues techniaues sécurité Limitations
Radiographie Moins d'exposition aux Faible sensibilité a plusieurs Wang et al.”
calculée
tomographie . . L
Non invasif Codt élevé ; chronophage Stucht et al.”®
IRM
Exposition minimale aux Colt élevé ; faible spécificité de I'inflammation Moses et
Animal
domestiaue rayonnements Non invasif et Comme nous l'avons Yang et al.”
non ionisant

sSous une nuissance de

Une étude portant sur 26 échantillons de gliome humain incorporés dans de la gélatine a révélé une
différence statistiquement significative dans les constantes optiques THz entre le tissu cérébral normal et
les gliomes de grade I-1V, suggérant que la spectroscopie d'impulsion THz était un outil efficace pour
différencier le tissu normal des gliomes de grade I-IV.%

Ji et al. ont surmonté la limite critique de la détection dans la chirurgie du gliome en utilisant I''magerie de
réflectance THz (TRI) pour identifier avec succes la frontiére entre le gliome et le tissu cérébral normal. En
comparant avec la coloration H&E, la tomographie par cohérence optique (OCT), limagerie par
fluorescence et d'autres approches d'imagerie, ils ont constaté que la TRI pouvait bien distinguer les
régions tumorales.®®

Cancer de I'hypopharynx

Li et al. ont étudié le role de la technologie THz dans la détermination des marges pathologiques du
carcinome hypopharyngé en construisant le modele xénogreffé du carcinome hypopharyngé chez des souris
nues BALBY/c. Les résultats de l'analyse spectrale ont montré que le coefficient d'absorption THz du tissu
tumoral du carcinome hypopharyngé était significativement plus élevé que celui du tissu normal, tandis que le
coefficient d'absorption THz du tissu adjacent était compris entre le tissu normal et le tissu tumoral, indiquant
que la technique THz distinguait le tissu du carcinome hypopharyngé, tissus normaux et échantillons de
tissus adjacents.®®

Maladies bucco-dentaires

Les maladies bucco-dentaires comprennent le précancer et le cancer de la bouche, les caries dentaires. Parmi
eux, le cancer de la bouche est 'une des tumeurs malignes les plus courantes de la téte et du cou et est un
terme général pour les tumeurs malignes survenant dans la cavité buccale, y compris le cancer de la gencive, le
cancer de la langue, le cancer du plancher de la bouche et le cancer de l'oropharynx. Par conséquent, il est
nécessaire de distinguer avec précision la limite tumorale pour la chirurgie du cancer buccal afin de minimiser les
dommages pour les patients. Sim et al. ont détecté les échantillons de sept patients atteints d'un cancer de la
bouche par la technologie de congélation et I'endoscopie THz. Les résultats ont montré que la détection THz
définissait bien la frontiére entre les cellules cancéreuses et les cellules normales a I'état congelé. Comme
mentionné dans la section 3.1, l'effet de fond de I'eau sur limagerie THz peut étre bien supprimé dans des
conditions de gel.** La carie dentaire, également connue sous le nom de carie dentaire ou dents de ver, est
une sorte de maladie buccale ou le tissu dentaire est carié, progressivement détruit et désintégré, et forme un
trou de carie. La technologie de détection THz a détecté le degré et la profondeur des lésions carieuses grace
a la modification de l'indice de réfraction de I'émail.?”# Par rapport a la détection a I'eeil nu, la technologie
de détection THz peut détecter des modifications plus petites.

Nodule thyroidien

Les nodules thyroidiens sont des nodules solitaires a l'intérieur de la thyroide. Les nodules tumoraux
thyroidiens, les nodules kystiques et les nodules inflammatoires peuvent étre clairement distingués par
I'examen radiologique. Konnikova et al. ont étudié le plasma de patients atteints de nodules thyroidiens
malins et de personnes en bonne santé par THz-TDS et des méthodes d'apprentissage robotique. Les
résultats ont montré que les échantillons de plasma de patients atteints de nodules thyroidiens malins
avaient une absorption THz plus élevée que ceux des personnes en bonne santé.®

Maladie d'Alzheimer

La maladie d'Alzheimer est devenue une préoccupation croissante. La meilleure fagon de traiter la maladie
10 iScience 26, 107060, 21 juillet
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d'Alzheimer est de détecter la maladie le plus tét possible afin qu'elle puisse étre traitée plus t6t et plus
efficacement. Au cours des derniéres années, des chercheurs ont signalé I'utilisation de technologies liées
au THz pour la détection précoce de la maladie d'Alzheimer. Shi et ses collegues ont comparé
I'absorptivité THz et l'indice de réfraction du tissu cérébral de souris modeles AD et de souris témoins
normales de type sauvage. Les résultats ont montré que trois pics d'absorption plus proches du
tryptophane libre ont été observés dans les tissus de la MA mais pas dans les tissus normaux, et donc, le

tryptophane THz
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Le modéle d'absorption peut étre utilisé comme profil de biomarqueurs de la MA dans le cerveau.*
Notamment, cette étude a été la premiére a utiliser la technologie THz pour détecter les modéles de
torsion moléculaire optique causés par les différences de tryptophane entre les modéles de MA et les
souris normales. Heo et al. ont déterminé le stade de fibrose de la protéine Ab en observant le
changement de conductivité THz en champ proche.?® Les résultats ont montré que la conductivité du
monomere Ab était trés élevée, tandis que la conductivité diminuait dans les oligoméres Ab et tombait
a un état isolant dans les fibrilles Ab.

Maladies oculaires

Ke et al. ont étudié le tissu cicatriciel cornéen isolé chez le lapin en utilisant le spectre a large bande THz
pulsé et limagerie.?” Les auteurs ont évalué quatre échantillons de cornée et ont confirmé que le THz-TDS
était un outil efficace pour distinguer la densité et la profondeur du tissu cicatriciel. La distribution de la
densité du tissu cicatriciel, la modification des propriétés optiques du site cicatriciel et la modification de la
profondeur de la cicatrice ont été obtenues par THz-TDS et reconstruction d'image.®’ Ke et al. ont utilisé la
lumiere visible de longueurs d'onde spécifiques pour induire des changements élastiques dans la cornée
du lapin et ont utilisé la technologie THz pour observer les variations structurelles de la cornée. En
capturant les signaux THz dans la cornée et en mesurant les changements d'indice de réfraction causés
par la déformation cornéenne, ils ont calculé le module de Young élastique de la cornée. A l'avenir, ces
recherches pourront contribuer a comprendre les mécanismes sous-jacents a la déformation de la cornée
dans des conditions de pression intraoculaire.®® De plus, Ke et al. ont étudié des cornées avec différentes
teneurs en eau a l'aide de la spectroscopie THz et ont découvert qu'elle peut caractériser de maniére non
invasive les sous-couches cornéennes, fournissant des informations sur diverses sous-couches
cornéennes.®%

Otite

L'otite moyenne (OM) fait référence au terme général désignant diverses inflammations survenant dans
l'oreille moyenne. A I'heure actuelle, la méthode de diagnostic consiste & déterminer la présence d'une
otite moyenne en observant la présence de pus a l'aide d'un otoscope optique ou d'une ponction
chirurgicale de la membrane tympanique. Ji et al. ont congu et fabriqué un otoscope THz qui a déterminé
si vous avez une otite moyenne en observant les changements dans la teneur en eau du tympan.®°t

LIMITES DE L'ETUDE

Actuellement, I'application des technologies liées au THz dans le domaine médical connait un
développement rapide. Cependant, en tant que technologie émergente, le THz présente certaines limites :
Faible résolution : la résolution de I'imagerie THz varie généralement de 20 mm a 200 mm, ce qui n'a pas
encore atteint le niveau de la microscopie optique conventionnelle. Sensibilité aux variations de
température et a l'absorption d'eau : les ondes THz sont trés sensibles aux changements de température,
et les molécules d'eau absorbent fortement le rayonnement THz, ce qui peut potentiellement affecter la
précision des mesures THz. Codt élevé : le colt relativement élevé des systémes THz entrave ses
applications généralisées dans différents hopitaux et centres de santé. Biosécurité : la biosécurité des THz
a haute énergie doit étre étudiée plus avant. Incapacité a différencier des stades spécifiques de tumeurs :
La technologie THz n'a pas la capacité de distinguer des stades spécifiques de tumeurs. Répétabilité et
précision : la répétabilité et la précision des résultats expérimentaux dans différents groupes de recherche
étaient tres différentes.

ORIENTATIONS FUTURES

Néanmoins, le domaine de la technologie et de la théorie THz continue de mdrir et d'évoluer. Pour
répondre aux problémes mentionnés ci-dessus, nous pouvons explorer des solutions dans les domaines
suivants.
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Pour le probleme de la basse résolution : des améliorations peuvent étre apportées pour résoudre le
probléme de la basse résolution en utilisant des techniques de prétraitement des échantillons, en
ajustant les chemins optiques THz et en optimisant les méthodes d'imagerie. Dans le cas ou
l'absorption d'eau affecte la mesure, les techniques de prétraitement des échantillons telles que
l'incorporation de paraffine ou la congélation, ainsi que l'utilisation d'améliorateurs de pénétration THz
comme le glycérol, peuvent étre utiles pour atténuer les effets de I'absorption d'eau sur les mesures.
Pour les échantillons biologiques mous, la fixation avec des matériaux poreux ou de I'agarose avant la
mesure peut réduire la déformation. De plus, des dispositifs microfluidiques et nanofluidiques peuvent
étre utilisés pour minimiser les pertes d'absorption d'eau dans les mesures THz. En ce qui concerne
l'ajustement du chemin optique THz et limagerie, le probléme de la basse résolution peut étre
amélioré en madifiant le chemin optique de THz pour améliorer le rapport signal/bruit, et la résolution
peut également étre optimisée par des algorithmes informatiques aprés l'imagerie THz.

Pour le probleme de la sensibilité a la température : dans les expériences impliquant des effets non
thermiques THz, la construction d'une plate-forme a température contrlée peut aider & maintenir
une température externe constante, minimisant ainsi l'impact de la température externe sur les
résultats expérimentaux.

Pour le probléme du colt élevé : avec le développement en cours dans les domaines de la
physique et de la science des matériaux, associé a l'exploration de nouvelles sources térahertz
telles que les sources térahertz spintroniques, on pense que des sources térahertz peu colteuses
et efficaces peuvent étre réalisées, résolvant ainsi le probleme du codt élevé.

Pour la question de la biosécurité : c'est une condition préalable a [I'utilisation future du
rayonnement THz. Il est nécessaire d'établir un ensemble de critéres de sécurité quantifiables pour
évaluer la biosécurité de la technologie THz, en ce qui concerne les différences entre les scénarios
d'application, les sites d'irradiation et les temps d'irradiation. Il est également nécessaire d'examiner
les conséquences a long terme de I'exposition chronique aux THz sur les étres humains du point de
vue des tissus biologiques et d'explorer de maniére exhaustive le mécanisme des effets des ondes
THz sur divers niveaux structurels des organismes.

Pour le probléeme de la distinction des stades spécifiques des tumeurs : comme les maladies
tumorales sont dans un processus de développement continu, si une identification précise des
stades du cancer est requise, la technologie térahertz peut étre utilisée pour détecter le contenu et
les types de biomarqueurs dans les tissus cancéreux a différents stades. A l'avenir, avec le
développement continu de la biotechnologie et de la technologie médicale, I'imagerie THz combinée
aux empreintes spectrales THz des biomarqueurs permet simultanément l'identification qualitative
des régions cancéreuses et |'analyse quantitative des stades de développement du cancer.

Pour les problémes de faible reproductibilité expérimentale et de différences significatives de
précision : il est d'abord nécessaire de renforcer la collaboration de recherche entre les différents
groupes de recherche, de normaliser scientifiquement les parametres de rayonnement THz et
d'améliorer la reproductibilité et la comparabilité des résultats expérimentaux. De plus, une vitesse
d'acquisition accélérée, un meilleur rapport signal/bruit et des équipements plus puissants doivent
étre utilisés pour améliorer la précision et la répétabilité des résultats d'analyse. Enfin, nous
pouvons améliorer notre compréhension des mécanismes d'interaction entre les échantillons et le
rayonnement THz en utilisant des modéles théoriques, tels que des modéles computationnels
basés sur des simulations de dynamique moléculaire. Des logiciels commerciaux peuvent
également étre utilisés pour la simulation numérique de spectres térahertz.
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CONCLUSION

Les propriétés photoélectriques uniques des ondes THz en font un domaine de recherche de pointe.
Comme il existe une interaction tres complexe entre les ondes THz et les biomacromolécules, I'exploration
des effets biologiques et du mécanisme du rayonnement THz est devenue un sujet de recherche brllant
en sciences de la vie. La technologie des rayonnements THz est devenue un outil potentiellement utile
dans le domaine médical en raison des progres de la source d'émission d'ondes THz et de la technologie
de détection.

Avec la perfection de la théorie et la maturité de I'application industrielle, la réduction du codt de
I'équipement et la popularisation a grande échelle, le rayonnement THz a de grandes applications
potentielles dans le diagnostic et le traitement des maladies, en particulier dans I'analyse clinique non
destructive, sans marquage et en temps réel. De nos jours, le développement de la science et de la
technologie est entré dans I'ére de l'information. La question de savoir si la technologie THz peut étre plus
étroitement liée aux dernieres technologies avancées telles que le big data, le cloud computing et la
blockchain est la direction dont les chercheurs ont besoin pour travailler ensemble. Par exemple, dans le
contexte de la médecine de précision, une technologie d'imagerie médicale plus précise est nécessaire
pour guider un traitement individualisé et précis pour des patients présentant des caractéristiques
différentes. A l'avenir, la technologie THz pourra étre intégrée & des technologies informatiques avancées
telles que I'analyse de données massives et l'intelligence artificielle pour mieux servir les patients.
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