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Comment quantifier |’effet biologique des rayonnements

ionisants
Efficacité biologique des rayonnements ionisants

Unité de la Dose absorbée 1 Gy=1J/Kg [E/M]

4190 J sont nécessaires pour incrémenter d’'un degrée K la température d’'un Kg d’eau.
5 Gy (dose létal corps entier) correspond donc a une augmentation de la température
du corps entier d’environ 0.001K -> Ce n’est donc pas la quantité d’energie deposeée la
responsable des effets biologiques qui s’ensuivent a une exposition aux rayonnements
jonisants

Quelle est donc la raison de cette efficacité biologique?

C’est la maniére de déposer cette énergie a travers d’ionisations des molécules cible
qui emmeéne a la cassure de liaisons chimiques. C’est donc lié a la structure de la trace
gui forment ces points de transfert d’énergie.

Clusters d’'ionisations-> modifications et cassures de liaisons chimiques

Cible critique: Cassures de la
molécule d’ADN -> description
nanometrique de la trace

&
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Limitations de la dose absorbée pour étudier les dépots
dans des faibles volumes->Micro et nanodosimetrie

Microdosimetrie:
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Nanodosimetrie:
Distribution des
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Le dépdt d’énergie moyen dans un volume d’ordre
micrométrique ou inférieur, ne donne pas une

description suffisante pour étudier les différences entres
les rayonnements a cette échelle
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Modélisation de la radiobiologie : Vers un modeéle

meécanistique
Interactions f . .
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Radioprotection : Arriver a développer un modele mécanistique capable de décrire les
premieres éetapes de linteraction entre le rayonnement ionisant et la matiére biologique
ouvrirait les portes a une meilleur évaluation du risque associé aux effets secondaires
pour les fortes doses et a mieux comprendre les effets a faible dose.
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Programme de recherche ROSIRIS a I’IRSN

Axe 1 : De latopologie du dépo6t de doses aux effets précoces
radioinduits

« Simulation de la trace des depots d’énergie correspondant a l'etape
physigue, puis, dans un futur proche, I'étape chimigue

« Expérience en radiobiologie pour détecter les focis y-H2AX; signal lié a
la détection de cassures double brin de ’ADN (10-30 min apres irradiation)
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Simulation de la trace a I’échelle nanomeétrique

Le transport des électrons (principales responsables du dépot de dose)
doit pouvoir étre réalisé jusqu’a pratiquement thermalisation

. 1
Libre parcours moyen : Aoc— S\/Z!‘\dh‘v‘
or K \\\\\\\\\\\\\t

Sections efficaces d’interaction

T max T cut: énergie limite pour la
(Z ET ) _ dO'(Z’ E’T) dT création et transport des
O\& By lge) = A ;
dT électrons secondaires
Tcut

" Codes Monte Carlo
- dédiés ala
" nanodosimétrie

Codes Monte Carlo
généralistes

Tcut : 250 eV Tcut:15eV

- Des sections efficaces d’interaction des électrons a trés basse énergie
dans sont nécessaires (dans le matériau cible)

SFRP Journée « Faibles Doses » Paris 19/03/2013 l Rs “ _




Le projet Geant4-DNA

Etape physique

* molécules d’eau excitées
Modélisation Monte Carlo des » molécules d’eau ionisées
interactions physiques de la I « électrons solvatés

particule primaire et des
particules secondaires dans le

K milieu biologique (eau liquide) '

Etape Physico-Chimique
* Production d’espéces radicalaires
* Diffusion
* Réactions entre radicau

X

Etape Géométrique
Description des brins d’ADN, des fibres de chromatine, territoires chromosomiques, noyaux
cellulaires, cellules... pour la prédiction des dommages radio-induits par effet directe et
indirecte.

Etape Biologique Etape Biologique
Dommages DIRECTS a I’ADN Dommages INDIRECTS a I’ADN

| | |
t=0 t=1015s t=10'6s
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Développement des outils de simulation

Participation au projet Geant4-DNA :

» Implémentation et utilisation de modeles physiques/ données expérimentales dans le
package « low energy » pour la simulation de la trace physique dans I’eau liquide

»En cours : implementation de nouvelles données experimentales pour els sections
efficaces des électrons de basse énergie dans les biomolécules -> projet BioQuaRT

»Implementation d’'un modele geometriqgue de contenu d’ADN d’un noyau cellulaire en
phase GO/G1 au sein du calcul Monte Carlo. -> Etude de l'influence de la densité et le
niveau de compaction de 'ADN dans les dommages radio-induits (NiM B 298 (2013))

Possibilités actuels des processus Geant4-DNA
(eau liquide):

Electrons (0.025 eV - 1 MeV)
Protons (1 keV - 100 MeV)
Alphas (10 keV - 40 MeV)
Photons (250 eV-1 GeV)
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Processus physiques et modeéles disponibles dans
Geant4 9.6 pour la simulation dans I’eau liquide

. Het* CNO
Particles e- H ! ror e
P He+, He? Fe,...
>9eV-1MeVv
- Screened
Elastic Rutherford ; - ; ;
scattering >7.4 eV — 1 MeV
Champion
10 eV — 500 keV
- - 9 eV —1 MeV Miller Green 10 eV - 500 keV
Excitation Born 500 keV — 100 MeV Miller Green -
Born Effective
charge scaling
100 eV -10 from same
Charge ) 1ooD¢_ev; }c(I) MeV MeV models as for )
Change ingtelder Dingfelder proton
1 keV —
11 eV — 1 MeV 100 e\:‘;::o kev 100 eV — 100 400 Mev Effective charge
Ionisation Born 500 keV — 100 MeV MeV scaling
Born Rudd 0.5 MeV/u —
106 MeV/u
Vibrational 2-100 eV
— — _
4-13eV
Attachment Melton
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Modeéele géomeétrique implémenté dans les simulations

M. Dos Santos PhD.

IRSH

Geant4-DNA

Description nanométrique des volumes cibles

»5 niveaux de compaction : nucléosome
(bases+backbone); fibres de chromatine, boucles
de chromatine , boucle complexe de chromatine
et territoires chromosomique-> Contenu total

~ 6 Gpb

»2 noyaux cellulaires différents en GO/G1
- Fibroblaste : V=732 yum3==> 0.42 % DNA
- Endothélium : V =219 ym3 == > 1.43 % DNA

Analysis de la Trace

» Des points de transfert d’énergie sont
sélectionnés grace a la géométrie -> Effets directs

» Utilisation de ['algorithme de clusterisation
DBSCAN afin de déceler des groupements des
dépots pouvant étre a l'origine de cassures de
I’ADN (SSB ou DSB)

»L’influence de la densité d’ADN est aussi étudiée



Quelques résultats pour des irradiations proton-alpha
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Quelques résultats pour des irradiations proton-alpha
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Quelques résultats pour des irradiations photon

Interaction gammas du °Co : Faible taux d’interaction + effet Compton-> Pas

de traces bien définies
_— \
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Utilisation de la caractérisation microdosimétrique des irradiations

»Calcul de la distribution d’énergie spécifique dans la cible : molécule d’ADN a

I’intérieur du noyau (z=¢/m)
»Comparaison avec la distribution des focis obtenue lors d’une irradiation cellulaire

avec 0.5 Gy de 56Co

IRSN
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Quelques résultats pour des irradiations photon
Résultats préliminaires sur la largeur des distributions de z simulée et de focis

obtenue expérimentalement

Données focis

Distribution de&nsités de foci parmi une population d’environ

1500 noyaux (/G1 30 minutes apreés une irradiation 0,5 Gy
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istribution des doses sur 540 cibles ayant les caractéristiques morphologiques des
noyaux cellulaires (simulations MC d’une irradiation 0,5 Gy)
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Corrélation possible entre les
données de I'étape physique
et les dommage précoces
radioinduits. Vérification des
résultats obtenus pour
d’autres doses absorbées.
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Conclusion

% La recherche d’un modele mécanistique capable de rendre compte des interactions
physiques entre le rayonnement ionisant et la matiere jusqu’a ’apparition des effets
précoces radioinduits contribuerait a une meilleure compréhension des effets d’une
exposition aux faibles doses.

< Microdosimetrie et nanodosimetrie sont deux descriptions complémentaires du
dépot de dose qui permettent d’étudier le caractére stochastique et la structure de la
topologie de ces dépots dans des volumes intéressant pour la radiobiologie : cellulaires

et intracellulaires.

“+Le programme de recherche ROSIRIS a I’IRSN, contribue au développement de ce
modele mécanistique :

- par sa participation au développement d’outils de simulation pour la
description des phases physiques et chimiques

- par son développement de techniques expérimentales pour la détermination
des effets radioinduits précoces (Laboratoire de Dosimétrie Biologique LDB de I'IRSN)

- par le travail conjoint et la recherche de corrélations entre les résultats,
dont nous avons montré quelques résultats préliminaires.
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