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DOMMAGES CAUSES A LA MOLECULE D’ADN PAR LES EFFETS
CONJUGUES DE DEUX DISTRIBUTIONS D’ESPECES RADIOLYTIQUES
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Résumé

L’ADN, support de I’information génétique de la cellule, est la cible la plus importante lors d’une
exposition & un rayonnement ionisant (radiothérapie, scintigraphie...). Sa dégradation est a
I’origine de désordres cellulaires dramatiques comme la cancérisation. Pour quantifier ces effets,
nous avons considéré deux électrons d’énergie incidente 1 KeV qui traversent un milieu aqueux

_ ¥ _
fournissant chacun une distribution de radicaux libres ( €aq , H, OH, Haq , H,, H,0,, OH , o0,

Oj , HO,, HOE) que nous avons fait évoluer selon un ensemble de codes informatiques

¢laborés sur un modele déterministe jusqu’a leur collision et estimer ainsi la concentration et le
rendement de chaque espéce. Dans cette étude, nous n’avons considéré que les espéces les plus

agressives vis a vis des molécules biologiques ea_q , H et plus particuliérement I’hydroxyle OH.

Nous avons ainsi estimé le nombre moyens de diverses 1ésions portées a I’ADN.

L’intérét essentiel de cette étude est la mise au point d’un modéle simple d’adaptation facile du
point de vue applications qui peut renseigner sur les dommages causés a une molécule aussi
importante que I’ADN.

Mots clés: Radiothérapie, Monte-Carlo, diffusions, distribution spatio-temporelle, espéces radiolytiques,
rendement radiochimique.

Abstract

DNA which bears the genetic information of the cell is the critical target for radiolytic attack
during a radiation exposure (radiotherapy, scintigraphy...). Its damage lead to cell disorders
which originally of appearance of cancer. To quantify these effects, we have considered two
energetic electrons of 1 KeV which cross the liquid water and each one create a distribution of

_ N - _
radiolytics species (€aq, H, OH, Haq, H,, H,0,, OH , 0,, Oi, HO,, HO2). We have
claborated a deterministic time function model and computers codes, where the motion and the
chemical reactions between the two distributions are simulated until their collision. The main
obtained results are the spatial and temporal distributions as well as the yield (the G-values) of the
radicals products coming from the water radiolysis. In this work, we have considered the three

highly reactive species €aq, H and particularly the most reactive one: the oxidative hydroxyl
radical OH which strike a blow at essential macromolecules and we have estimated the mean
number of DNA lesions.

The main interest of these models settled up is their great easiness of adaptation on the application
side and the results obtained on damage to DNA.

Keyy\_/ords: Radiotherapy, Monte-Carlo, scattering, spatio-temporal distribution, radiolytic species, G-value.
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DOMMAGES CAUSES A LA MOLECULE D’'ADN PAR LES EFFETS CONJUGUES DE DEUX DISTRIBUTIONS D’ESPECES RADIOLYTIQUES

INTRODUCTION Dans cette étude, nous nous intéresserons aux deux
premiéres phases. Nous élaborerons des modéles
mathématiques pour simuler 1’incidence de deux électrons
trés proches 1’un de I’autre (la distance qui les sépare est de
quelques dizaines d’angstroms), nous étudierons le
transport complet de 1’électron dans I’eau liquide ainsi que
I’évolution chimique des espéces radio-lytiques crées 1072

s aprés I’impact de 1’électron incident. L’étude se limitera

L’irradiation de n’importe quel systéme biologique génére
une succession de processus qui difféerent les uns des autres
sur 1’échelle des temps. Ceci est illustré a la figure 1 [1],
[2]. La littérature dénombre trois grandes phase :

Etape

aux espéces les plus agressives (€aq, H', OH) et plus

particuliérement 1’ion hydroxyle OH.

2. SIMULATION ET CODES INFORMATIQUES
10 2.1 Etape physique

| (second
1

Durée de
vie

Réactions
des _
Réactions

Excitatio

La simulation utilise la méthode dite "au coup par
coup" type Monte Carlo mise au point par Terrissol [4] sur
le transport des électrons dans 1’eau liquide.

Méthode "au coup par coup"

Suivre un électron avec cette méthode se ramene a

des
déterminer une longueur de trajet entre deux interactions

puis a fixer en accord avec les probabilités le type
Prolifératio d’interaction qui aura lieu afin d’échantillonner les

n variations de quantité de mouvement des particules qui
interagissent. Cela nécessite la connaissance des sections
efficaces différentielles et totales rattachées a la description
de tous les événements élémentaires ayant des effets sur le
transport de 1’¢électron dans le milieu.

lonisatio Processus Cancérogen

Fig.1 : Echelle des temps dans I’action des radiations sur un
systéme biologique.

a- La phase physique : elle consiste en I’interaction
entre les particules incidentes chargées et les
atomes composant le tissu. C’est ainsi, que des
électrons orbitaux sont éjectés alors que d’autres
molécules ou atomes sont seulement excités. Les
électrons secondaires a leur tour ionisent et
excitent d’autres atomes donnant ainsi une cascade
d’événements.

La phase chimique : elle décrit la période ou les
particules (atomes et molécules) réagissent entre
elles formant les radicaux libres, molécules
hautement réactives engageant ainsi une
succession de réactions qui tendent a restaurer un
équilibre électronique.

La phase biologique: eclle inclue un grand
nombre de processus subséquents. Elle commence
par les réactions enzymatiques qui agissent sur les
dommages chimiques résiduels. La majorité des
lésions (comme celles de 1’ADN) sont ainsi

Libre parcours moyen — libre parcours
Le trajet entre deux interactions a pour densité de
probabilités :
X

P(x) = ——¢ *E)

ME)

A(E) est le libre parcours moyen d’un électron d’énergie E.

(M

11 est défini par :
1
Z Nic’ij
ij
Ni : nombre d’atomes i par unité de volume
cjj : section efficace d’interaction j sur I’atome i.

ME) =

L’échantillonnage de la densit¢ de probabilité par la

A
méthode directe : [P(x)dx =R

réparées. D’autres Iésions, ne pouvant étre 0
réparées sont a 1 origine de désordres §ellulalres conduit au libre parcours échantillonné :
importants :  inductions de mutation, de

A = —ME)LogR 2)
Si (x, y, z) définissent la position d’une interaction de
I’¢lectron, le point d’interaction suivant, sachant que
I’électron de vitesse v, effectue un trajet A;, aura pour
coordonnées :

remaniements chromosomiques, modification du
génome en un mot cancérisation . L’étude de ces
dommages fait appel a deux concepts : Le concept
de D’effet direct ou la molécule est touchée par le
rayonnement ionisant, et le concept de [I’effet
indirect ou la molécule est attaquée par les
radicaux libres issus de la radiolyse de I’eau
puisque les tissus mous sont essenticllement
composés d’eau (70 a 80%), la molécule subit une
évolution chimique conduisant parfois a son
endommagement.

x':x+k1a1
y':X‘i‘}\.lUvz
7' =X+ \Noj3

a0y 03 les cosinus directeurs de la vitesse de 1’électron .

Probabilité d’interaction
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la probabilit¢ Pi pour que I’électron interagisse avec un
atome ou une molécule du i™ constituant, sachant qu’il y a
interaction est ;

Pi=0;(E).N.A (E)
S’il existe k; types d’interactions différentes de la particule
incidente avec le i™ Constituant, le j™ type d’interaction
ayant une section efficace totale o; j(E) par atome ou

molécule, la probabilité que la type d’interaction soit du

-éme

type j sachant que I’interaction a lieu avec la i*™ constituant
est:
. oi(E)
Pij = 1 &)
> il (E)
=1

Lors de la simulation, le point d’interaction étant fixé par

I’équation (3), on aura une

interaction avec le i™ constituant si i vérifie :
i—1 i
>R (R <XPR (6)
=1 =1

et ’interaction sera du type j sur le i™ constituant si j

vérifie :

=1 j
>Pi (Ra <XPy 7)
=1 =1
R; et R, sont deux nombres équidistribués entre 0 et 1
déterminé par une table de nombres au hasard.
Les sections efficaces utilisées sont celles données par la
figure 2. [4], [5], [6].

a — ] T
A —___Elostigue
' A
—
e . innisaticn |
1P vibeclion, rotation -
acifafion
'R
gt
0 :
0 Energie incidente de I'electron (6V) 16

Fig.2 : Variation des sections efficaces totales en fonction
de I’énergie de 1’¢lectron dans I’eau a 1’état liquide.

Enfin, le transfert d’énergie lors de la collision élastique
d’un électron de masse m, d’énergie E, avec un atome fixe
de masse M, et subissant une déviation 0, s’exprime en
mécanique classique par :

2
M- mj sin2 9 )

AE = -E[l—-| ———
M+m 2

Cette étape physique est caractérisée par | apparition
d’espéces radicalaires. Leurs coordonnées et leurs

concentrations servent de données initiales pour 1’étape
chimique suivante figure 3 et figure 4.

Définitions des parameétres de
I’électron incident E, x, vy, z, 6, @

S

Calcul de m des P; et P

y

| Tiraae parcours |

v

Détermination du constituant et
du type d’interaction

'

Echantillonnage
AE, 0'et ¢, 87et @”

v

Calcul des nouveaux
parameétres de I'électron
|

v

Secondair
e crée

Qui

Mise en mémoire
des paramétres du
secondaire crée

l No l

v

Prise en compte des effets ponctuels

A

Oui

Prise en compte des effets terminaux

v

Oui

e Secondaire
Définition des <

a traiter
paramétres du

secondaire a

Prise en compte
des effets globaux

FIN

Fig. 3 : Simulation du transport d’un électron lors de 1’étape
physique.
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Fig. 4: Trace des deux électrons a t = 10"% s, avant la
collision.

2.2 Etape chimique

La phase de décomposition de 1’eau aboutit a la

formation de radicaux hautement réactifs (e;q ,H", OH) en

des temps inférieurs a 10"% s. Il se produit ensuite un
certain nombre de réactions qui tendent soit a la
reconstitution de 1’eau, soit a la formation de molécules
nouvelles et d’autres radicaux.

La description générale et quantitative de ces
phénomeénes de radiolyse utilise la notion de concentration
et de rendement radiochimique. L’évolution au cours du
temps de concentration Ci(r, t) de I’espéce i en un point de
I’espace a une distance r du point d’impact de 1’électron
incident est décrite par 1’équation de diffusion :

oC; 2
=t = Div'Ci+ X kj|CjC| — zkijCiCj 9
Jl=i i
Dans le second membre :
- le premier terme exprime la variation de

concentration provenant de la diffusion due a
I’existence d’un gradient local de la concentration
de I’espéce i considérée.

Le deuxiéme terme représente la production de
I’espéce i résultant de la réaction de 1’espéce j avec
I’espéce L.

Le troisiéme terme représente 1’appauvrissement
de i di aux réactions de recombinaison avec les
especes j.

D; : constante de diffusion de I’espéce i.

ki;, k;; : constantes de vitesse de réaction.

Le nombre d’équations sera égal au nombre d’espéces
présentes (dans notre cas 11). Dans cette étude, seules nous

intéresse les espéces les plus réactives eaq, H' et

particuliérement le radical hydroxyle OH le plus agressif
pour les macromolécules.

2.2.1 Résolution de I'équation de diffusion
et codes informatiques

L’étape physique nous a fourni la distribution des
concentrations initiales Ci(r, t,) (dans notre cas ty = 107% s)

32

nécessaires a 1’intégration du systéme d’équations (9). La
méthode des résidus pondérés permet d’intégrer 1’équation
différentielle non ordinaire (9) sur [Dintervalle

AX AX
—, Xp+—|;|Yp -
2P 2}%’

AY
_’Y 4+ —
2 P77

[t t + At]; {xp -
Zp - A—Z, Zp + E}, et la transforme en une équation

{ 2 2
algébrique du type :
APCiP = AECiE + ANCiW + ARCiR + AQCiQ +

AsCis + ALCy +K
Les facteurs A et K dépendent de la position spatiale figure
5 et temporelle du point P ainsi que de la constante de
diffusion de I’espéce i. Pour plus de précision, le lecteur
pourra se reporter a I’annexe.
Le volume de contrdle de forme cubique (figure 5)
entourant le point P a une aréte de longueur Ax dépendant
de I’énergie de 1’électron incident [7]. Ax doit vérifier la
condition de Friedrich [8] :

At

6.dif(H")
dif(H") : constante de diffusion du radical H.

(10)

AX <

an

wo

v

7 N

Fig. 5 : Volume de contréle élémentaire.

Le systéme dynamique évolue ainsi de proche en proche en
variant Ax dans les trois directions et en injectant des pas
temporels logarithmiques en respectant (11). Le méme
traitement mathématique sera réservé au second électron
incident de méme énergie que le premier qui va a son tour
créer une distribution spatiale de particules tout le long de
sa trajectoire. Ainsi 1’espace sera divisé en deux sous-
espaces contenant chacun une distribution identique a celle
de la figure 4. Les deux distributions vont ensuite évoluer
jusqu’a entrer en collision pour ne former plus qu’une seule
distribution qui sera étudiée en tant que telle et ce jusqu’a
un certain temps limite noté tmax.

Le programme informatique figure 6, résumant I’ensemble
de ces étapes nous fournit les concentrations de toutes les
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espéces — nous nous limiterons aux trois principales déja
énumérées- solutions de (10) ainsi que d’autres résultats
que nous commenterons au paragraphe résultats et
applications.

2.2.2 Données utilisées

Dans le cas de I’eau irradiée, la liste des réactions
chimiques a considérer est donnée dans le tableau 1 : nous
avons délibérément compté les 11 espéces pouvant interagir
dans 26 réactions bien que seules les especes principales
nous intéressent.
Le tableau 2 regroupe les valeurs des coefficients de
diffusion déterminés expérimentalement pour les 11
espéces intervenant dans les réactions données par le
tableau 1.

3 RESULTATS ET APPLICATIONS
3.1 Résultats

Le résultat fondamental que 1’on obtient avec ce
modele déterministe est la reproduction de la trajectoire
d’un électron se ralentissant dans le milieu ainsi que toutes
les concentrations des particules créées le long de cette
trajectoire figure 4. L’étude temporelle du systéme montre
que la collision des deux distributions a lieu quelques
picosecondes apres le temps initial, fournissant un gradient
local croissant de particules figures 7, 8, 9 et 10. D’ailleurs,
ceci est bien illustré a la figurell en introduisant la notion
de rendement radiochimique qui s’intéresse a 1’énergie
cédée au milieu par le rayonnement. Cette grandeur notée G
est définie comme le nombre de molécules disparues ou
formées pour une énergie absorbée égale a 100 eV.

G; =100 Ni (12)
E
Ni : nombre de molécules de type i
E : énergie déposée par I’espeéce i, exprimée en eV.

Les espéces radiolytiques €aq, H' , OH, présentes au début

de 1’étape chimique participent entre 10" et 10 s aux
réactions nombreuses et variées de recombinaison entre
radicaux primaires. On peut en citer [9]:

€aq + €ag = H2 +20H"
€aq +H > Hy + OH"
€aq + OH —» OH™

- +

€aq +Hag & H
H+H — Hjy

H+ OH — H,0

. ,OH'Jr OH —> HQOQ , . .
Ces différentes réactions expliquent la décroissance trés
rapide de ces radicaux une fois passé 1I’impact des deux

distributions (figures 10 et 11).

Réactions chimiques

K (dm*M's1).10"

€aq * €q > Ha* 20

0,55

e;q +H—H,+OH

2,50

e;q +OH — OH"

2,50

+
€aq + Haq —-H

1,70

e;q +0 > Oj

1,90

€5q 1202 > OH + OHF

1,30

e;q +HO, » HOE

2,00

€59+ O2 > HO; + O

1,30

H+H— H,

1,00

H+OH - H,0

2,00

H+ 0, > HO,

2,00

H+OH-> g +H0

2.10°

H +HO, - H,0,

2,00

H + H,0, - OH + H,0

1.102

H+ O, > HO,

2,00

OH + OH - H,0,

6.10"!

OH +H, - H + H,0

4,50.10°

OH + HO, - 0, + H,0

1,00

OH + H,0, =& HO, + H,0

2,30.10°

OH+ HQ, —»HO, + OH

0,50

OH + OE — 0, +O0H

0,90

- +OH B
Hy, * OF > H:0

10,00

H;q + Oy - HO,

3,00

H;q + HOE — H,0,

2,00

HO, + HO, » H,0, + 0,

7,60.10°

HO,+ O, = 0:+ HO,

8,50.10°

H,0, + HO, = O, + OH + H,0

53.10%

H,0, + 05 — 0, +OH + OH

1,6.107

HO, —» HL + 0,

1.10

H,0, > H;q + HOE

310"

Tableau. 1

Espéces Coefficient de diffusion (10°cm’s™)
eaq 4,5
H 7
OH 2,8
H,, K
H, 5
0, 2,1
OH" 3
H,0, 2,2
HO, 2
O; 2,1
HO; 2

33
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NPAR = 11. Comnteur du nombre de

v

Lecture des constantes de diffusion et des taux de réaction des NPAR particules de chaque distribution

'

Initialisation des concentrations et rendements des NPAR particules au niveau des deux distributions

v

Temps = 1.e-12, (compteur temporel)

Non Ax connu

v

Subroutine de discrétisation spatiale

v

Calcul des concentrations et rendements des NPAR
particules a 1.e-12 s de chaque distribution

Oui

>

Ctemps = (Ax2/4./dif( H;J{q ), (temps nécessaire pour créer 1 cellule)

*
| Pas = |

v

| kk= 1, (compteur spatial) |

|
i 4

| Id = 1, (compteur de di stributions) |

'

| dt = temps*pas, (compteur temporel) |
v

| temps = temps*pas |

2
Oui Non v
) kk < nn6/2 v
Oui No
<> No
Définition des Définition des Définition des
p'arar.netr.es delal p'arar.netr.es dela2 paramétres de la
distribution distribution .. R
distribution l
v v
Subroutine de Subroutine de Subroutine de Subroutine
calcul des calcul des calcul des réduction XY
concentrations et concentrations et concentrations et 7
rendements des rendements des rendements des Fin )
ANTDATD ekl aealan NTDATD aeailaalan NTDATD ekl aealan Subroutine
réduction Z
Calcul de Ax
| Calcul de ctemps |
| temns = temns*nas |
v
| tfinp=temps+ctemps |->

Fig. 6: Organigramme général du calcul des concentrations et rendements radio-chimiques par une méthode
déterministe dans le cas d’un pas temporel logarithmique.
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Concentration de eagat=4,14 E-12 s au plan Kpl = 33

140} - -
120}

100 um OH i
8ot i
60 i
40l i

20} 4
— . .

-12 -10 8 -6

10°
20 40 &0 80 100 120 temps (s)

Nombre de radicaux libres

Fig. 7: La courbe diso concentration (@ la collision) de Fig. 10: Variation du nombre de particules principales en

eaq at=4,14.10"s. fonction du temps
Courbes iso-Concentration de Ha t = 4,14 E-12 s au plan Kpl = 33
T T T T T T 25 T T T

120 | ]

100 F _ 20} B E
— eaq

8ol 1 sl — H |
— OH

40t -

(9]
T
!

y
(2]
o
T
L
Rendement des principaux radicaux
=

20

0 1 . .

: : : : : : 10 107" 10°
20 40 60 80 100 120

X
Fig. 8 : La courbe d’iso concentration (a la collision) de H a
t=4,14.10"s.

-8
10 temps (s)

Fig. 11: Variation en fonction du temps des
rendements radio-chimiques des principales particules.

Concentration de OH #t=4,14 E-12 3 au plan Kpl = 34
3.2 Applications

10 : _ Le but de la radiobiologie est d’étudier les
‘E ] "'prqcessus physiques et chimiques qui produisent les
E : s . "f-..,_.dommages biologiques et d’expliquer la mort ou la survie
5 6 .i  de:l’organisme en termes d’altérations moléculaires. La
= “--.mdlécule ’ADN est reconnue comme étant la cible la plus
g 4 ~ importante de la cellule et sa rupture joue un role
E 5 o "primordial dans les effets radiobiologiques (mort cellulaire,
5 “i. incapacité de reproduction...). Il existe deux types de
© 0., o “fuptures : ruptures simple-brin qu’il est possible a I’ADN
o .. de réparer et qui sont produites en grandes proportion par
s~ tadicaux OH et les ruptures double-brins, fatales a
I’ADN, causées par une particule ou par la combinaison de
180 "o deux ruptures simples.
¥ y D’aprés la théorie moléculaire établie par Chadwick et
Fig. 9 : La courbe d’iso concentration (a la collision) de OH  Leenhouts [10] les doubles  ruptures de chaines sont
at=4,14.10"s. considérées comme les lésions critiques. Sur de telles

35



DOMMAGES CAUSES A LA MOLECULE D’'ADN PAR LES EFFETS CONJUGUES DE DEUX DISTRIBUTIONS D’ESPECES RADIOLYTIQUES

données, Chapman et coll [11] ont défini des volumes d’eau
entourant la cible cellulaire a partir desquels les radicaux
OH peuvent diffuser et provoquer la mort de la cellule. Le
volume effectif pour une double rupture produite par deux
événements est un cylindre de rayon 30 A.

En se référant a ces travaux, et grace au code
informatique élaboré, nous avons déterminé le nombre
moyen de radicaux OH présents dans un volume d’eau
cylindrique de diamétre 60 A, de longueur supposée infinie,
entourant la molécule d’ADN (figure 12). L’axe de I’ADN
et du cylindre sont supposés perpendiculaires a la vitesse de
I’¢lectron incident. Nous avons reporté au tableau 3 la
probabilité de la réalisation d’une 1ésion d’un type donné de
I’ADN [12]. le nombre de ruptures double-brins (R.D.B)
obtenues sur une molécule d’ADN correspondants au
nombre de radicaux OH présents, de méme que le nombre
de 1ésions autres que les R.D.B déduites du tableau 3 ont
été tracés sur la figurel3. La comparaison avec les résultats
expérimentaux, portés sur la méme figure montre un bon
accord.

>—<

] ~
32 ‘//.,//./\\\\
™~
31.5 \/'/A'/’/ \“\ \
31 ‘/ //\ \'\
/. ™~
30.5 \/ \o\
2 —

27 42

V

41

60

Fig. 12: Mod¢le de ’ADN d’aprés Chapman [13], et
nombre moyen de radicaux OH présents dans un cylindre
de 30 A de rayon situé a la profondeur de 2872 A du point
d’incidence et a t = 4,14.10" s (au moment de la collision).
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Fig. 13 : Nombre de Iésions sur la molécule de I’ADN, et
comparaison avec 1’expérience. Les N° portés sur 1’axe des
abscisses renvoient au tableau 3.

CONCLUSION

Bien que cette étude ait porté sur un nombre trés limité
d’électrons incidents (02), néanmoins, elle montre que la
radiolyse de I’ADN est majoritairement due a I’attaque par
le radical OH qui est un puissant oxydant. H est un
réducteur, mais dans les milieux irradiés, les réactions
d’oxydation I’emportent [14]. C’est la raison pour laquelle,
I’accent a été mis beaucoup plus sur OH dont les méfaits
sont plus importants que tous ceux des autres radicaux. La
simulation par un modéle déterministe simple est en
remarquable accord avec 1’expérience. Ceci permet
d’espérer que cette simulation, explicative, peut devenir
prédictive : prévoir la position des sites potentiels d’attaque
(points de rencontre des distributions des espéces
radiolytiques). Sur le plan théorique, les résultats peuvent
étre d’avantage affinés en prenant en compte plusieurs
¢électrons incidents ce qui demanderait des moyens
informatiques considérables. L’intérét fondamental de ce
travail est évident : c’est la perception des mécanismes de
la radiolyse de I’ ADN.
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DOMMAGES CAUSES A LA MOLECULE D’'ADN PAR LES EFFETS CONJUGUES DE DEUX DISTRIBUTIONS D’ESPECES RADIOLYTIQUES

X AX YP+%
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oX |y _ax X J, AY
2 YP_7
AZ
ZP+7 t+At
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Les points q et r sont tels que définis sur la figure 5 :

[6Ci) _ CiR _CiP _ CiR _CiP et

X (X)), AX
[5Ci] _ Cir _CiQ _ Cp _CiQ
X ), (8X), AX

Ces écritures supposent une variation linéaire de C; entre les
points P, Q et R. Finalement :

AX |, AY o AZ
teat (P YRt e a:C.
ol [ | | ( L ]dXdeZdt =
UMy, A g A2 2
P2 P2

. C .
D, Ci , 20 _5Co | ayazar
AX  AX T AX

De la méme maniére, nous obtenons les intégrales selon les
directions Y et Z

[ j2 Z:ﬁi jdXdeZdt =

i)
—

AXAZAt

AX AY AZ

t+AtXP+7YP+TZP+7 aZC

D| [ [ ( 1 ]dXdeZdt =
U Tax Cav, Taz (02

L PP P TP
D, Cis , S 58 | Axavat

(AZ AZ T AZ
t+AtXP+%YP+ﬂZP+£

| (F*)axdYdzdt = FOAXAYAZAL

t AX, AY T AZ
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0
Ou Fo est la valeur moyenne de F* a travers le volume de

contrdle considéré.
En arrangeant les termes , nous obtenons la forme suivante :

(AXAYAZ +2D, AYAZ +2D, AXAZ +2D, AXAYJ -
At AX AY AZ
D, AXAZ C.+D, AXAZ Co +
AY AY
D, AYAZ C.+D, AYAZ Co+D, AXAY Co
AX AZ
D, wcm + C{@,M + FJAXAYAZ

Par comparaison, nous déduisons :

AXAZ
Ap =D —"==-A
E | AY W
AYNZ
Ap =D; =A
R | AX Q
AXAY
Ac =D =A
S | AZ N
AXAYAZ (AXAY AXAZ AYAZJ
A, =—+2D. + + =
p At 1\ AZ AY AX
AXAYAZ
T+AE +AW +AR +AQ +AS +AN
k= AXAYAZ (0 £0 \xAYAZ
At
0 0 0
[kacw +2.2 kG C,-] -
w | j
Fo = P

[ki C’ +k,C/CJ+ >k CPC?J
i
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