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SIMULATION DES DOMMAGES RADIO-INDUITS PAR DES PHOTONS SUR LA
MOLECULE D’ADN DANS SON ENVIRONNEMENT
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Résumé

Pour évaluer les cassures simple et double brin d’un modele d’ADN linéaire hydraté, soumis a un
faisceau de photons incidents, nous avons simulé les étapes physique et physico-chimique par le biais
de la méthode de Monte Carlo, tandis que la phase chimique est traitée par I’équation de diffusion.

L’accroissement de 1’efficacité biologique, entre 150 et 550 eV, est di principalement a la
variation de section efficace photonique au dessus du seuil d’ionisation K des atomes O, N et C de

I’ADN.

Nous présentons, dans cette étude, les rendements des principales espéces radiologiques (€7aq, H,
OH) en fonction du temps et paramétrés par la concentration d’un soluté tel que le formiate (HCOO").

En outre, nous montrons que, pour un méme nombre de photons absorbés, I’évolution des
cassures, en fonction de I’énergie, passe par un maximum autour de 450 eV.

Mots clés: Cassures, ADN, Monte Carlo, Diffusion, Rendements, Soluté, Photons.

Abstract

Monte Carlo codes and equation of diffusion were successively, used to simulate the physical,
and physico-chemical, and chemical steps that to estimate the simple and double breaks produced on
a linear and hydrated DNA model by an incident photons beam.

The increase of the biological effectiveness, between 150 and 550 eV, is mainly due to the
variation of photon cross section upon the K- ionisation threshold in O,N,C atoms of DNA.

In this study we present yields of main radiolysis species (eaq, H, OH) as function of time, then
parameterised by the concentration of solute such formicate (HCOO").

Moreover, we show that, with the same number of absorbed photons, the evolution of breaks as a
function of energy reaches a maximum around 450 eV.

Keywords: Breaks, DNA, Monte Carlo, Diffusion, yields, Solute, Photons.
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! nucléotide = Base + groupement sucre — phosphate.
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Si I’ionisation en couches externes traduit la nature réversible des
altérations subies par la molécule d’ADN, I’ionisation K, par contre,
pourrait étre a 1’origine de certains dommages critiques a I’intérieur du
noyau cellulaire.

En effet, une étude expérimentale récente [1] d’irradiation de cellules
V79 a mis en évidence I’importance du seuil d’ionisation K du carbone
situé autour de 290 eV. Un rapport de I’ordre de 2 a été observé entre les
doses moyennes Iétales des photons de 250 et 340 eV. Aussi, pour essayer
d’évaluer cet effet, nous considérons dans ce travail :

- Une cassure simple brin (C.S.B), enregistrée lorsqu’une ionisation
directe a lieu sur le groupement sucre —phosphate ou d’une maniére
indirecte, lorsqu’un radical OH créé dans 1’eau environnante réagit avec
I’ADN ou sa couche d’hydratation.

- Une cassure double brin (CDB), définie par une rupture simple brin sur
chaque chaine de la double hélice a I’intérieur d’une distance maximale de
10 paires de base [2].

- L’influence relative de la concentration Cs du formiate et de la
concentration I (des molécules d’eau structurées par nucléotide') sur le
rendement des principales espéces radiolytiques (eaq ,H,OH) et, par
conséquent, sur le rendement des cassures enregistrées au niveau des sous-
unités de la molécule d’ADN.

- L’effet direct des photons incidents, analysé par la méthode de Monte
Carlo coup par coup [3], tandis que ’effet indirect, traité par 1’équation de
diffusion [4].

© Université Mentouri, Constantine, Algérie, 2004.
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1- DESCRIPTION DU MODELE

Pour simuler le milieu biologique, nous considérons un
fragment d’ADN linéaire de type B constitué de 41 paires de
bases, dont les propriétés sont résumées dans le tableau 1 [5].

Tableau 1: Propriétés hélicoidales de I’ADN —B linéaire définies
dans BIOSYM.

Description du fragment d’ADN grande TAILLE,
[5] FIN

Sens de rotation de I’hélice droit

Angle de rotation d’un tour (en degré) 36

Axe de I’hélice Les paires de base
Grand sillon large

Petit sillon étroit

Pas(nm) 0.338

L’enveloppe d’hydratation est ajustée a [’aide du
logiciel de modélisation moléculaire Biosym [6].
L’ensemble est relaxé par 1’algorithme de minimisation
moléculaire utilisant la méthode de la plus grande pente de
I’énergie potentielle du systéme, et inséré au centre d’une
grille tridimensionnelle contenant de 1’eau bulk! et du
formiate a concentration variant entre 0 et 2 moles par litre
d’eau. Les photons incidents sont émis uniformément et
perpendiculairement a une surface plane, a une distance de
8 nm du centre de I’ADN, privilégiant ainsi I’effet direct de
I’irradiation dans cette gamme d’énergie (150-550 eV) tel
que I’on peut le constater sur la figure 1. Il faut noter que
lors de la simulation des processus d’ionisation et
d’excitation, il est pris compte de 1’hétérogénéité du milieu
ainsi que de la diffusion des espéces radiolytiques créées au
voisinage du volume cible.
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Figure 1: Géométrie de I’irradiation du fragment d’ADN.

2- METHODE MATHEMATIQUE UTILISEE

2.1- Méthode de Monte Carlo du type coup
par coup
Elle consiste en 1’élaboration d’un protocole basé sur le

calcul d’un libre parcours A entre deux interactions de la
particule incidente, puis en accord avec les probabilités, le

! "Bylk" = eau homogeéne (non structurée).
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type d’interaction qui va se produire afin d’échantillonner
les pertes d’énergie et de quantit¢é de mouvement des
particules qui interagissent.

2.1.1- Libre parcours
a) Milieu homogéne (eau liquide)
Dans le cas d’un milieu homogéne, le libre parcours s’écrit:
(1)

Le parcours moyen entre deux interactions A(E) est

A=-A(E).logR

donné par la relation :

1

ME) = e
&) D S (E).N;
j

N; est le nombre d’atomes ou de molécules de type i par

2)

unité de volume.
R est un nombre aléatoire équidistribué entre 0 et 1.
Sjj(E) est la section efficace d’interaction de type j sur

I’atome ou la molécule de type i pour une particule
incidente d’énergie E.

b) Milieu hétérogéne (ADN entouré d’eau
liquide)

Le libre parcours 4 est alors la somme de trajets partiels
4, fonctions des sections efficaces o ; du milieu j traversé

[7] tel que :

W
k=1

ou: n; represente le nombre d’atomes ou molécules cibles

3)

par unité de volume présentant une section efficace totale Oy -

Si R est un nombre aléatoire équidistribué entre 0 et 1,
on détermine le m*™ milieu tel que :

m—1 m
qu/lj <logR < Zo'j/lj
j=1 j=1

Le libre parcours dans un milieu hétérogeéne s’écrit
alors :

4)

m—1
zgj/lj +logR

m-1 —

A= Z A; e 5)
= Tm

2.1.2- Probabilité d’interaction
La probabilitt pour qu'une particule incidente

interagisse avec un atome ou une molécule du ™
constituant, sachant qu’il y a interaction, s’écrit :

P. = a;(E).N;.A(E) (6)

S’il existe k; types d’interactions différentes de la

particule incidente avec le ™ constituant, le j*™ type
d’interaction ayant une section efficace ¢;;(E) par atome
ou par molécule, la probabilité pour que I’interaction soit

du type j, sachant que l’interaction a lieu avec le i
constituant, est alors :
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a; (E)

ki
D au(E)
=1

Lors de la simulation, le point d’interaction étant fixé,
on aura une interaction avec le i*™° constituant si i vérifie :

-1
S en=3n
=1 =1

et D’interaction sera du type j sur le i constituant si j
vérifie :

J-l J
zpﬂ <Ry < Zpil
=1 =1

Ry etR, sont des nombres équidistribués entre 0 et 1; pour
i=letj=l,ona:

i—1 Jj-1
D=0, Dpy=0
I=1 =1

2.1.3- Sections efficaces photoélectriques

Dans la gamme d’énergie considérée (150-550 eV),
prés de 99.5% des interactions sont photoélectriques [8];
aussi, lors du calcul du libre parcours et des différentes
probabilités d’interaction, nous avons utilisé les sections
efficaces établies par Cullen [9] dont la représentation en
figure 2 est corrigée de la composition atomique moyenne
de chaque élément dans un nucléotide de I’ADN.
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Figure 2: Sections efficaces photoélectriques exprimées par
nucléotide.

La composition atomique moyenne de notre fragment d’ADN est :
Carbone 10, Oxygéne 6, Azote 4, Phosphore 1, hydrogéne 11.

2.1.4- Produit des interactions photoélectriques

a) Energie cinétique des photoélectrons

Lors d’un effet photoélectrique, 1’énergie hv, du photon
incident est totalement absorbée et, selon sa valeur, un
¢électron d’énergie de liaison £} est éjecté de la couche K, L
ou M avec une énergie cinétique 7' telle que :

T=hv,-Ef )

L’énergie E; dépend principalement des sections
efficaces par couches et sous-couches des atomes cibles
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du milieu irradié. Dans le cas de la molécule d’ADN, nous
avons utilisé les résultats de YEH [10], tandis que pour
I’eau de la couche d’hydratation et 1’eau bulk, ceux de
Siegbahn [11] et Caudrelier [12].

On a regroupé, au niveau des tableaux 2 et 3, les
énergies de liaison des différents atomes de I’ADN, ainsi
que celles des niveaux électroniques de 1’eau. Les sections
efficaces par couches sont représentées en figure 3.

Tableau 2: Energie de liaison (eV) des différents atomes de I’ ADN.

1S 28 2P 3S 3p
Phosphore | 2130.40 | 187.15 | 138.60 | 17.21 | 8.35
Carbone 290.86 17.54 8.98 / /
Azote 404.57 23.07 14.16 / /
Oxygene 539.00 29.17 14.16 / /
Hydrogéne | 13.61 / / / /

Tableau 3: Energie de liaison (eV) et parametre utilisés pour le
calcule des sections efficaces par couches de [ ’eau.

la; 2a; 1b2 3ai 1b1
Eau 539.00 [ 32.30 16.05 13.39 10.79
Cara§tere O1s [His| Oz | His [ O2p | His [O2s| O2p| O2p
atomique
Nombre 2.00 |0.5[1.50]0.82[1.18/0.34] 0.2 |1.46| 2.00
d’électrons

Sections efficaces (cm/nucléotide)

600

800 1000

Energielev)

Figure 3: Sections efficaces moléculaires par couches de I’eau.

b) Distributions angulaires des photoélectrons

Lorsque hv, est supérieure a E;, nous utilisons la
formule de Fisher [13] pour échantillonner, par la méthode
de rejet, I’angle d’émergence 6 du photoélectron. La section
efficace différentielle, établie par Fisher ,s’écrit :

)
d_O' _ sin” @ (12)
a2 (1+%+ﬁcos€)4

Par contre, lorsque hv, est inférieure a Ej,

I’échantillonnage de 1’angle 6 par la méthode de rejet
s’effectue selon la méthode de Rabalais [14] dont
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I’expression de la section efficace différentielle s’écrit :

do _ T 1—£(300529—1) (13)
dQ 4r 4
hv, 1 .
avec: 7= 5 = l——2 5 dQ =2rsinf@do
m,c (1+7) (14)

La quantité m,c’ représente I’énergie de 1’électron au
repos sur son orbite.

¢ ) Réorganisation électronique, électron Auger

L’¢jection d’un photoélectron entraine, pour 1’atome
ionisé, le début d’un processus de réorganisation tel que la
vacance initiale est comblée par un électron d’une orbite
supérieure. Il s’en suit le plus souvent 1’émission d’un
¢lectron Auger pour compenser ’exceés d’énergie mis en
jeu lors de la transition. Le processus de transition
électronique se poursuit de proche en proche avec
I’émission d’un électron Auger jusqu’ a 1’expulsion de la
vacance initiale aux couches les plus externes de 1’atome
ionisé. Par exemple, KL L5 signifie que la vacance initiale,
se situant sur la couche K, est remplie par un électron
subissant une transition de la couche L; et émettant un
électron Auger de la couche L, dont I’énergie cinétique T
s’écrit :

T = —W,)-W o, (1)

Pour déterminer I’énergie cinétique 7 des électrons
Auger, nous avons utilisé les probabilités de transition de
Perkin [15]. Les résultats trouvés sont consignés dans les
tableaux 4 et 5.

Tableau 4: Parametres de la réorganisation non radiative des
atomes O, C et N de I’ADN[8].

atome sous — probabilité de | énergie cinétique
couches transition de I’Electron
KL,L; 0.1786 478.82
o KLiLys 0.3466 493.88
KLosLos 0.4747 508.94
KLL; 0.4136 255.89
C KLiL>s 0.4073 264.46
KLosLos 0.1791 273.04
KLiL; 0.2654 358.65
N KLiLys 0.3883 370.26
KLy3Lo3 0.3463 381.87

Tableau 5: Paramétre de la réorganisation non radiative de 1’eau

(8]

configuration sous- [probabilité de| énergie cinétique
électronique couches transition |de I’électron émis
de P’Eau
122 0.1 474.40
123 0.1 490.65
2 124 0.1 493.31
(la1)’ 125 0.1 495.91
(2a1)2 133 0.1 506.09
(1b2) 134 0.1 509.56
(3a1)’? 135 0.1 512.16
(1b1)° 144 0.1 512.22
145 0.1 514.82
155 0.1 517.42
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3- MISE EN FORME INFORMATIQUE

3.1- Simulation de I'étape physique
d'absorption des photons incidents et de
ralentissement des électrons secondaires

L'organigramme général de la phase physique est
représenté sur la figure 4.
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Figure 4: Organigramme général de la phase physique.

En effet, soit un photon d'énergie /v, qui pénétre au

point de coordonnées x, y, z dans le milieu irradié¢ suivent
une incidence caractérisée par ses cosinus directeurs. Si tout
le trajet et l'interaction qui s'en suit se passent dans l'eau
liquide, les sections efficace totales Sij(hvo) des diverses

interactions étant connues, on calcule A(4v,) selon la

relation (2), la probabilité d'interaction P; selon (6); ce qui
permet d'échantillonner un libre parcours 4 selon la relation
(1) et de déduire les coordonnées du photoélectron é&jecté.
Si, par contre, le milieu traversé est hétérogéne, on tire le
milieu d'interaction selon la relation (4) et le libre parcours
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A selon (5) en tenant compte de la relation (3) pour le calcul
des sections efficaces totales d'interaction.

Le point d'interaction étant fixé, on aura un effet
photoélectrique avec le ™ constituant si i vérifie la
relation (8). A ce niveau de la simulation, on tire un nombre
aléatoire R équidistribué entre 0 et 1, on calcule les
probabilités F; a partir des sections efficaces par orbitales ;

selon la relation (7) et on compare, pour j variant de 1 aj, la
somme des F;a R pour déterminer l'indice /. de la sous-

couche sur laquelle 1'interaction s'est produite.

L'énergie hv, du photon est ensuite comparée a I'énergie
maximale de liaison Ezy des électrons de la sous-couche
considérée pour décider qui, de la relation (12) ou (13), va-
t-on échantillonner par la méthode de rejet afin d'en déduire
d'une part, 1'énergie du photoélectron selon la relation (11),
d'autre part, son angle d'émergence 6 de la sous-couche
d'indice I.. On teste alors si la vacance créée peut donner
lieu a un effet Auger. Dans le cas favorable, les paramétres
de l'¢électron Auger, tout comme ceux du photoélectron,
sont mémorisés, et la simulation se poursuit jusqu'au
traitement du dernier photon pour, enfin, entamer la
procédure de ralentissement des électrons secondaires mis
en mouvement dans le milieu considéré.

Les photoélectrons et les électrons Auger issus
respectivement des effets photoélectrique et de la
réorganisation €lectronique du milieu ralentisseur sont aussi
traités par la méthode au coup par coup. Le type
d'interaction et 1'énergie mise en jeu impliquent des sections
efficaces totales et différentielles, différentes de celles
relatives a l'effet photoélectrique. En effet, les sections
efficaces d'ionisation, d'excitation et de diffusion élastique
utilisées pour calculer 4, Fet F;, sont celles déterminées

par Kutcher [16] et Michaud [17] dans I'eau. En-dessous de
50 eV, on tient compte des modes d'interaction par rotation
et vibration. Sur la figure 5, nous présentons la variation
des sections efficaces totales des différents modes
d'interaction en fonction de 1'énergie des électrons mis en
mouvement dans 'eau.

(10716 cm?)

lopsalion
Exncitaton
+ Mibration Rotagon
Etastquethquide)

Sections efficaces atomigues totales

Energie (ev) 10°

Figure 5: Sections efficaces atomiques totales entre 10 et 1000 eV.

Pour simuler l'interaction des électrons avec les sous-
unités de la molécule d'ADN, nous avons exploité la

34

formulation de Pimblott [18]. Celle-ci donne en fait la
section efficace totale o;(E) d'un atome i de rayon de Van

Der Waals Ry, en fonction de la section efficace totale

O ouu (E) . Cette relation s'écrit:

R! A
o, (E) = VDZ_W Base & (E) (16)
Z Rypy  Aeau
Base
avec:

* Apsse st la masse molaire de la base constituant le
nucléotide considéré.

* Z RIi/DW est la somme des rayons de Van Der Waals de
Base

tous les atomes i composant la base du nucléotide considéré.

* Acau est la masse molaire de I'eau.

* O, (E)est la section efficace totale d'interaction d'un

électron d'énergie E dans l'eau.

Les rayons de Van Der Waals utilisés lors de la
simulation sont regroupés dans le tableau 6; comme on peut
le constater, l'environnement chimique est pris en
considération tel que le propose Burkert [19].

Au bout de cette étape physique qui dure environ 1074 s,
chaque espéce ionisée, excitée, ¢lectrons secondaires,
cassures simple ou double brin, est déterminée par ses
coordonnées et son état énergétique qui serviront de
données initiales pour I'étape physico-chimique suivante.

Tableau 6: Rayons de Van Der Waals utilisés pour différencier
les sections efficaces atomiques de I’ ADN.

Atomes Symbole Groupe Rvpw
Amide (-NH) 0,617
. Amine (-NH») 0,775

Hyd H
yerogene Alcool (-OH) 0,704
Autres 1,135
Sucre (-O-) 1,322
. Alcool (-OH) 1,322
Oxygene o Phosphate (-OP) 1,920
Autres (=0) 1,349
Sucre (-C) 1,431
Carbone C Autres (=C) 1,462
Azote N - 1,392
Phosphore P - 1,784
Soufre S - 1,741

3.2- Simulation de la phase physico-chimique

L'organigramme de 1'étape physico-chimique est
représenté sur la figure 6. Le devenir des espéces ionisées,
excitées et des électrons de subexcitation déterminera, en
fin de cette étape, la distribution spatio-temporelle des
radiaux. Aussi, avons-nous adopté la procédure mise au
point par Beaudré [20] et modifiée selon les différents jeux
de dissociation exposés au niveau du tableau 7, pour
simuler les processus de désexcitation et de recombinaison
[21].

Pour simuler le transport des électrons de subexcitation,
nous avons utilisé la méthode au coup par coup, basée
sur des sections efficaces totales de diffusion élastique et
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Figure 6: Organigramme général de la phase physico-chimique.

Tableau 7: Théme adopté pour la réorganisation des especes
ionisées et excités.

Probabilités | Réactions chimiques
Excitations
~1 50% OH+H
50% H,O
~1 20% H,Ox+H;
A B 50% H30™+OH+e g
1 30% H,O
Rydberg 100% H30™+OH+e 5q
(A+B/C+D)Bandes
diffuses
lonisations
H,O" + électron Probabilit¢ | OH+H
recombinable d’Onsager OH+ H30™+ e7q
la; (Auger) 100% H;0"+ H,0,
Autres ionisations | 100% OH+ H30™+ e74q

inélastique établies par Michaud [17] et Neff [22], jusqu'a
atteindre 1'énergie de thermalisation (0,025 eV).

A 102 s, la trace électronique, issue de l'irradiation, est
hétérogeéne dans la mesure ou les espéces chimiques qui la
composent sont en proportions trés différentes. Parmi ces
especes crées lors de cette étape, on peut citer:

H,OH ,H,, ,H,,H,0,,0H" ,CSB,CDB,....

Pour exprimer la présence de chacune de ces espéces
radiolytiques, on fait appel au concept de rendement
radiochimique G dont l'expression est donnée par:

Ni—(t).IOO
E

eaq ,

G,(0) = (17)

ou N;(t) représente le nombre de molécules de type i dans

la trace a l'instant ¢, lorsqu'une énergie de 100 eV est
absorbée par le milieu. £ étant l'énergie de I'électron de
subexcitation.

3.3- Simulation de la phase chimique

La simulation de la phase chimique par une méthode
déterministe a été développée par Saifi [23] dans le cas
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d'une irradiation de l'eau liquide par des électrons. Elle
consiste a résoudre I'équation suivante en introduisant les
notions de concentration et de volume de controles:

oC;

2
SE=DVC+S (18)
avec:
S: Zklwcw"rzzkbClcj - klcl-i-ksclcs-i-ZkyCle
w I J
(19)

- Le terme D,-VZCZ» est le produit du laplacien par la
constante de diffusion D;. Il exprime la variation de la

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

- Le terme Zkl-WCw représente la production de l'espece i
w

suite a la dissociation de la particule w.
- Le terme ZZklelC_ j représente également la
L

production de l'espéce i résultant de la réaction de I'espece 1
avec j.

- k;C; caractérise I'appauvrissement de i suite a sa propre
dissociation.

- kGG Y
j

I'appauvrissement de i dfi aux réactions avec un soluté s, et
aux réaction de combinaison et de recombinaison avec
I'espece J.

En ce qui nous concerne, nous avons d’une part
considéré la molécule de formiate en tant que soluté, et
d’autre part, pris en compte les réactions les plus influentes
des espéces radiolytiques avec les sous-unités de I’ADN
(Adénine, Cytosine, Guanine, Thymine) et son enveloppe
d’hydratation.

Pour les besoins de la simulation, nous donnons, aux
niveaux des tableaux 8 et 9, les réactions entre espéces
radicalaires et les sous—unités de la molécule d’ADN ; on y
trouve jointes a ces réactions leurs constantes de vitesse de
réaction k. Au niveau du tableau 10, on retrouve les
constantes de diffusion des particules supposées diffuser et
réagir avec les grosses molécules immobiles.

En outre, la subdivision de la grille tridimensionnelle en
volumes élémentaires permet de définir un pas spatial Ax et
d’introduire la notion de concentration initiale pour chaque
particule présente dans cet espace a l’instant 10'? s, et
d’envisager la résolution de 1’équation (18) par injection de
pas temporel 4t tel que:

k.C:

;CiC; représentent respectivement

(4x)°
ML——"— (20)
4.Dif(H+aq)
ou Dif (H * aq) est la constante de diffusion de la particule
H'ag.

L’organigramme résumant cette étape est représenté sur
la figure 7. En effet, 1’élaboration d’équations algébriques
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Tableau 8: Réaction chimique et taux de réaction utilisés pour la
simulation de la radiolyse de 1’eau.

Tableau 9: Réactions chimiques entres les especes € ag, OH, H et
les différentes sous-unités de I’ADN et de sa couche d’hydratation.

Tableau 10: Constantes de diffusion des espéces chimiques
considérées.

Especes Constante de diffusion
D(10%cm?s!)
€ ag 4.5
H 7
OH 2.8
H'%q 9
H, 5
0 2.1
OH- 5
H0 2
HO» 2
Oy 2.1
HOy 2
Formiate 4

REACTIONS CHIMIQUES K K
(dm’mol's") REACTIONS CHIMIQUES (dm’mol's")
1 € aqt €ag  — Hy +20H" 5.510°
2 € agtH — H, +OH 2.510'° 1 |e o+ RIBOSE — ribose™ 1 10’
_ - 1
i :_aqioli :OPII{ f; 1313 2 |e .t ADENINE  —> adénine” 9 10°
5 10, 5 Or 19707 3 leut CYTOSINE — cytosine” 1.310°
6 e,:q 1,0, = OH O 3107 4 |e\t GUANINE  —> guanine” 141010
- e,a: o, S HOp 5101 5 leut THYMINE - thymine” 1.8 10"
3 ¢+ O — HOy+ O 131070 6 |H+ RIBOSE — ribose” 2.9 107
9 O+ o S 101 7 H+ ADENINE  —> adénine" 1 108
10 H+OH = H,0 2 1010 8 [H+ CYTOSINE — cytosine" 9.2 107
11 H+ O, — HO, 2 10! 9 H+ GUANINE — guanine® 0
12 |H+OH > e+ H,0 2 107 10H + THYMINE —> thymine" 5.7 108
13 |H+HO, — H0; 2 10" 11[OH+ RIBOSE ~ — ribose" 1.810°
14 |H+H,0, — OH +H,0 1 108 12|OH+ ADENINE — adénine” 6.110°
15 |H+0y —HOy 2 107 13|0H+ CYTOSINE — cytosine” 6.110°
16 | OH+OH — HyO, 6_10° 14|0H+ GUANINE —> guanine” 9.2 10°
17 |OH+H, —H+H0 4.5 107 15|0H+ THYMINE _—> _thymine" 6.4 10°
18 | OH+HO, — O+ H,O I 107 16]e . +WA-RIBOSE > wa ribose" 0.5 107
;g 83 i Egzz :Z I:I 322: EZP(I) ?3 189 17|0H +WA-RIBOSE — wa-ribose” 1.2 10°
21 OH+ 0, — O,+O0H 9 10° 18/OH +WAO0-ADENINE — wa-adenine" 4.1 10°
22 H. + O — H,0 1 100 19|OH +WA-CYTOSINE— wa-cytosine” 4.1 10°
23 H'\t 0, —>HO, 3 100 20 OH +WA-GUANINE — wa-guanine® 6.1 10°
24 H',tHOy  — H,0» 5 1010 21|/OH +WA-THYMINE — wa-thymine® 4.3 10°
25 | HO, tHO, — H,0,+ 0, 7610° 22 Wa-ribose” 9
26 | HO, + 0y — O, +HOy 8.5 107 OH +WA-RIBO-GUANINE-1—>  ou 3110
27 | H+FORMIATE — formiate” | 1.7 10° .
28 | OH+ FORMIATE — formiate” | 9.7 10° wa_guanine_1"
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linéaires au niveau de chaque volume élémentaire permet
de calculer la concentration de chaque espéce et d’accéder,
par le biais de la relation (17), aux rendements des cassures
simple et double brin, définies au paragraphe 1, pour tout
instant ¢.

La simulation se poursuit jusqu’a ce que 1’on atteigne
un temps final prédéterminé 7, .

4- RESULTATS ET DISCUSSION

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés d’une
part, aux photoionisations produites sur les atomes de
carbone, d’azote et d’oxygeéne au vu des proportions
importantes qu’ils représentent dans la composition de
I’ADN et de son enveloppe d’hydratation, d’autre part, au
devenir des radicaux crées et leurs contributions quant a la
formation des cassures simple et double brin en fonction de
I’énergie.

4.1- Effet direct

Entre 0 et 600 eV, le libre parcours moyen est inférieur

a Inm. Cela se traduit par des interactions spatialement treés

rapprochées au niveau de I’ADN et de son enveloppe
d’hydratation. En effet, comme on peut le constater sur la
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NPAR = |1 Compieur du nombre de pariicules
¥

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

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

v

Temps = 1. l”_l" s(compteur temporel)

non

Subroutine de discrétisation spatial je——<CAX conmi

¥

Calcul des concentrations et rendements des
NPAR a 1 107" s de chaque distribution

1

Ctemps =( Ax2/4.difi Irl'b_ul.(temps nécessaire pour creer | cellule)

, v

Pas=(tfinp/temps)y**( L/KKO(MM))
v

kK =1 (compteur spatial)

n

Id =1 .(compteur de distributions)
¥
dt = temps*pas. (Compteur temporel )
. T
wemps = |EIIIDS*DFIS

1 dt =temps*pas
] [
oui _ non k=l
b h
Défimition des Definition des Définition des —
parametres de la parametres de Ia parametres de la non
17° distribution 27" distribution distribution unicue Jemps > t may
Y L 4 (2 oui Subrowutine
Subroutine de Subroutine de Subroutine de réduction XY
calcul des calcul des caleul des
concentrations et concentrations et concentrations et X
rendements des rendements des rendements des Subroutine
NPAR particules NPAR particules NPAR particules de reduction Z
‘_dc h i de la 2 la distribution
distribution distribution ungue { v
¥ ¥ 3 . Calcul deAx
) Resultats v
Id=1d+1 kk=kk+] Kk=kk+1 —
- ¥ v galcul de
dt =temps*pas FIN g
v v
temps =temps”pas tfin=temps+Ctemps

Figure 7: Organigramme général de la phase chimique.
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Figure 8: Cassures simple brin directes (CSB)4 en fonction de
I’énergie.

figure 8, entre 250eV et 340eV le nombre de CSB directes
passe du simple au double de sa valeur initiale. Cela
s’explique par la prédominance du nombre d’atomes de
carbone par nucléotide, et a leurs sections efficaces élevées
a ce niveau d’énergie. En outre, entre 350 eV et 450eV,
I’effet du seuil d’ionisation- K de 1’azote conjugué a une
proportion relativement importante d’atomes par nucléotide,
entrainent la création d’un maximum de CSB. En-dessous
du seuil d’ionisation du carbone (290 eV) et au-dela du
seuil de I"oxygeéne (540 eV), les photoionisations se font
principalement avec 1’eau liquide dont les sections efficaces,
relativement faibles, confirme le nombre restreint de
cassures relevées au niveau de la courbe représentée en
figure 8.

4.2- Effet indirect

Les photoélectrons et électrons Auger libérés dans 1’eau
environnante sont a [’origine de multiples ionisations
entrainant la formation des radicaux H,OH et e,q qui, par
effet indirect, réagissent avec les sous-unités de I’ADN et
son enveloppe d’hydratation pour produire a leur tour des
cassures simple et double brin (Fig. 9 et 10).

L’analyse de la figure 9 montre que les cassures
simple brin sont plus importantes au niveau de la couche
d’hydratation comparées a celles enregistrées au niveau
de ’ADN, ce qui nous a inspiré a entreprendre 1’étude
des rendements des trois principales espéces
radiolytiques, d’une part, en fonction du temps (Fig. 11)
et, d’autre part, en fonction des concentrations Cs et I~
(Fig. 12 et 14).

On en déduit que, plus le nombre de radicaux est
important, plus les sous-unités de I’ADN sont attaqués pour
une concentration /° et Cs faibles. Le maximum de
protection de I’ADN est atteint pour /7~ = 20 molécules
d’eau cristalline par nucléotide et Cs = 0.7 litre /mole de
soluté formiate. Enfin, nous comparons nos résultats avec
ceux obtenus par une méthode purement stochastique (Fig.
15 et 16). Une concordance acceptable entre les cassures
enregistrées par les deux approches est on ne peut plus
évidente.
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Figure 9: Cassures simple brin indirectes (CSB);i en fonction de
I’énergie.
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Figure 10: Cassures double brin direct et indirect a 108 s, pour
2000 photons absorbé par un modele d’ADN linéaire, en fonction
de I’énergie.
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Figure 11: Rendements radiochimiques des principales espéces
radiolytiques en fonction du temps pour des photons d’énergie
égale 2290 eV.
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Figure 15: Variations normalisées par rapport a la valeur maximale, des dommages enregistrés sur un modele d’ADN linéaire a 108 s
pour 2000 photons absorbés. Comparaison avec les résultats d’un modéle purement stochastique.

(a) Cassures simple brin directes et indirectes en fonction de 1’énergie.

(b) Cassures double brin directes et indirectes en fonction de I’énergie.
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Figure 16: Variation du rendement radiochimique des cassures

simple et double brin a 1085 pour 2000 photons absorbés par un
modele linéaire d’ADN.

5- CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Notre conclusion a I’évaluation des dommages radio-
induits au niveau de la molécule d’ADN en tant que modéle
linéaire se distingue de celles menées numériquement par
Vrigneaud [8], en ce sens qu’elle utilise une méthode
déterministe pour étudier 1’effet indirect de I’irradiation sur
le milieu biologique. Ceci a pour conséquence, au niveau
des logiciels élaborés, la prise en compte d’un maximum de
réactions chimiques, d’un pas spatial Ax des plus fin, tout
en conservant I’avantage d’un temps de calcul plus faible.
En outre, I’espace mémoire informatique aidant, I’extension
de cette méthode a I’é¢tude d’un modele plus élaboré tel que
le nucléosome est envisageable pour approcher un peu plus
le déroulement réel des événements.
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