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Collisions protonlquérsv sur des molecules bmloglques 2
protonthérapie

A Pic dé Bragg |

1004 \ BRAGG Peak

* Faible dispersion latérale (précision balistique sur la distribution de dose)
* Dépot d’énergie sous forme de pic (de Bragg), de profondeur controlable.

Protonthérapie, technique de choix :

- quand la tumeur traitée est située au
voisinage immédiat de structures critiques
radio sensibles (moelle épiniére,...).

- quand il est important de minimiser la
dose résiduelle dans I’ensemble des tissus
sains environnants.

Rennes 1 le 10/05/2006



Cibles : molécule d’ADN ...

Fragmentation, ionisation des bases

Emission d’électrons secondaires
Rayonnement ionisant

|

Radiolyse de ’eau H, HO \ ._

Cassures simple et double brin

. Jemps caracteristiques: _ _ _ _ ____________

j Physiques 10 -10%s ionisation, excitation |
I Chimiques 1013 - 107s dommages dus aux radicaux libres |
10-3 s - heures réparation chimique
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...ET NOUS, LA DEDANS !

Technique expérimentale:

U Accélérateur d’ions

& Production des molécules bio en phase gaz ; sublimation de poudre via un
four (120°)

& Analyse des fragments par temps de vol « multistop » (corrélations entre
fragments)

& Spectrométrie d’électrons par analyseur électrostatique d’électrons (‘miroir
cylindrique’)
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Dispositif expérimental ...

~

,__a.gfil%nts: temps de vol
g & i(
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Extraction\pulsé
-] = " 3 _h-__-_' .

BN

Analyse en multicorrélation éveénement par évenement
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...et les cibles !

Adénine Cytosine Guanine Thymine Uracile S5FU (fluorouracil)

LR e e

= bases d’ADN et ARN
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Fragmentation des bases
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Ce qu’il faut retenir :

& Nombreux fragments générés — création de petites molécules au sein de I’ADN,
L Spectres de fragmentation trés différents suivants les bases,

& Indépendance en fonction de I’énergie de collision (25-100keV)
(idem ¢électron comparaison proton Coupier, B. et al. 2002 Eur. Phys. J. D 20 459-68)

& Réarrangement moléculaire : masse 44 CONH, qui réalise des dégits spécifiques aux séquences GG
et GGG de ’ADN (Kaoru Midorikawa et al Free Radical Research 36 (2002) p667)

Démarrage de calculs par M.F.Politis et al (Université PMC)
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Double ionisation: dissociation, 2 fragments charge’s

G Fragments corrélés
(rapport de branchement)

Temps de vol 2°™ fragment

O Traces de
meétastabilité
pour I’adénine
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Emission ¢lectronique

MESURE DES SECTIONS EFFICACES DOUBLEMENT DIFFERENTIELLES
(angle et énergie) ...EN ECHELLE ABSOLUE
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Normallsatmn des sectlons efﬁcaces et spectres :

Mesure du nombre d’¢lectrons a 50eV ET du nombre d’ions projectiles diffusés a 90°
BUT :tenir compte de la densité INCONNUE en projectiles et de ses fluctuations

O

Taux de comptage

N= —55 9 [0, A} 73Ny Nombre dions diffusés

0 500 1000 1500
Temps de vol (ns)

Ay MCP

A
' H :elastic scattering

On utilise H;", et non H', car 2 ®=90° E(H)=7.16keV
effets antagonistes dus a I’énergie

E des projectiles : H;" (25keV)

Gla dépendance de Rutherford en E2 pour les E’_’b o -
sections efficaces de diffusion élastique S S

Lla grande diminution du courant ionique avec

7
celle de I’énergie 3H (8.33keV)

Configuration expérimentale
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Les deux équations combinées =

o°c

N, [0o; [n.LAQN 1

R

€

Sections efficaces de diffusion élastique
(10-21¢m?/sr)
H (8.33keV) diffusés a 90°

C N (0
calculs.P.Caffareli
ZBL 245 3.26 4.32
Bohr 2.57 3.46 4.70
Moliére 2.37 3.29 4.26
Pot.PMC 2.76 3.51 4.49
Notre Calcul 2.72 3.70 4.81
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0Q.E, N. (o0 \[n.eAQ]) AE, 1,

Simulation monte-Carlo avec le profil de densité

] Dr A.Boukabache (LAAS, Toulouse, France)
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LES RESULTATS:
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—— 100 keV
—— 50 keV
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Energie électronique(eV)

10

100

L.éon Sanche
heureux !

& Pas de pic a basse énergie mais des sections efficaces constantes et de grande amplitude

(pas de barriere centrifuge comme pour Cg, a potentiel central),
& Pas de dépendance avec 1’énergie E des protons,
Q{)A haute énergie, décroissance exponentielle suivant 1’approximation Bethe-Born — dominance du terme

d’interaction dipolaire,

& Pas de raies provenant des électrons Auger KLL.
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Evaluation des spectres d’électron H* + Uracile a 100keV

Utilisation de la méthode Classical Trajectory Monte Carlo

] ) Proton
Electron soumis <
aux potentiels Uracile (évalué a partir de ArgusLab)

INGREDIENTS :

& Contrainte sur I’énergie de liaison de I’électron ionisé,
“ Pas de contrainte imposée sur les moments angulaires,
U Molécule fixe et proton de direction aléatoire

_ NV NdE£AE/20510/2)

S ref

O-(Eﬂ)_ N shot

27wSsinBAOGAE

électrondans EXAE/2, @+ A® /2,

%Nsh o - hombre total de trajectoires
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%Nv : nombre d’¢lectrons de valence (¢électrons supposés équivalents),
Y NdE+AE/20+40/2) ¢ trajectoires qui conduisent & I’émission d’un

U O : angle I’émission électronique par rapport au faisceau incident,




Y axis (au)

T N N S S T SO VN N

ST 6 -5 4 3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 A T Exp
X axis (au) ] [ CTMC (350)
- i) CTMC(35°)/3

Résultats acceptables
et encourageants !

DDCS cm?eV/sr

Energie de I'electron (eV)
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PROJETS ET PERSPECTIVES

® Distribution angulaires des électrons, corrélation électrons/fragments
© Molécules solvatées (collaboration avec M et B. Farizon IPN, Lyon)

& Inclusion du brin de ’ADN :

v
v

Base (adénine) Nucléotide (hydraté ou non)

U Molécules radiosensibilisantes (SFU)

Plus augmentation de taille des molécules: dépot surfaces...
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Processus d’association moléculaire

(en collaboration avec X. Urbain du département de physique —Lab. PAMO - LLN)

ASSOCIATION IONISANTE

AT+ B — AB™ Blect, v, 1) + € tKER

& Processus efficace quand le temps passé par les noyaux dans la partie liée
du potentiel est du méme ordre de grandeur que la période de vibration.

& L’ion moléculaire produit est formé dans divers états électroniques et ro-

vibrationnels
& Quand D’énergie

injectée dans le systeme est supérieure a ’énergie de

dissociation de 1’1on moléculaire = processus compétitifs
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Source ECR Machine MB2

+
A
J - | Reégion collision
%ZEZ Fe——n==1
{;{:;ZD = ==
i
B o SR
Conditions de confluence :
Source o op=Ay/A; . =
duoplasmatron AR &

Energie dans le cm : o= { \/‘ID(/,if; Vo) _ \/qG(f?fG_ Vo) }

Potentiel d’observation V,
Résolution en énergie : 2meV

I N(T)
Vo E O[T (01 (1)dt

Y Mesure de sections efficaces intégrales : ¢ = q,q,v,v,
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Réactants

* O :2p°?P,,
(N,O - source duoplasmatron)

Produits

AQeV:
o X33

*H,"etD,": X?2 " (Isc,)
(H, et D, — source ECR)

A plus haute énergie :
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Fig. 2. Vibrational populations (bars) measured by dissocia-
tive charge exchange of H'I (a) and D, (b) on a potassium

target. Connected symbols represent the population produced
of ground state Ha /D2, as mod-

by electron impact ionisation c
elled by von Busch and Dunn [19].
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AQeV:
* X 2B, (Ogy = 110,46°, Ry = 0,999 A)
« A 2A, (linéaire, Ry = 0,981 A)

* B 2B, (Ogy = 54,98°, Ry = 1,140 A) 1 =101 s
A plus haute €nergie :
«a ‘B,




Les résultats !
—> section efficaces intégrales
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Abstraction and insertion mechanisms in reactive collisions

of Hy and D with O~

E.M. Staicu-Casagransde’®, T. Nzevimana®, E.A. Naji', N. de Ruette', B, Fabre®, A. Le Padellec?, and X. Urbain®-*
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Essai qualitatif d’interprétation :

AL o) H Ry #1920V

Associstive ionisation : insertion mechonism
Soe ¥ b/

Proton tramsfer @ insertion mechanism

Proton trunsfer : ahstruction mechanism
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* Prope nsity tor OH* formation inagree ment with HO* dissociative excitation
experiments by Jensen er al
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