Collisions protoniques sur des molécules
d'intéret biologique : lien avec la
protonthérapie
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Exploitation de deux propriétés liées a ’interaction des faisceaux de protons avec la matiére
* faible dispersion latérale (précision balistique sur la distribution de dose).

» dépot d’énergie sous forme de pic (de Bragg), de profondeur parfaitement controlable.

Protonthérapie : technique de choix dans
les cas ou :

- La tumeur traitée est situé au voisinage
immédiat de structures critiques radio
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Dommages induits par un rayonnement ionisant. ..

" 1 Gy ~ 3 - 4 traces par cellules ~ 100000 ionisations par cellule

“
Ions o, Altérations, destruction cellulaire, mutations, cancers ...

odes MC des traces = besoin de données moléculaires
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Cibles : molécule d’ADN ...

Emission d’électrons secondaires

Fragmentation, ionisation
des bases

Rayonnement ionisant

Cassures simple

H, HO et double brin

Temps caractéristiques :

Physiques 10°15 - 1085 ionisation, excitation
Chimiques 1013 - 107 s dommages dus aux radicaux libres
10-3 s - heures réparation chimique
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APPORT DE LA PHYSIQUE ???
/

Processus de physique atomique

Processus de physique moléculaire
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Production d’électrons Auger
SDEGATS Equipes de :

A.Chetioui et al (P6)
C.Lesech et al (P11)
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Attachement dissociatif (résonant)
e + base —»base™* —(base-H) + H

—->DEGATS

Equipe de
L.Sanche Université de Sherbrooke (Canada)




...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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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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Intensity

Si
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Ce qu’il faut retenir :
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mple ionisation: 1 fragment chargé
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& Nombreux fragments générés — création de petites molécules au sein de ’ADN : dégéits/chimie,

L Spectres de fragmentation trés différents suivants les bases,

U Indépendance en 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 attribué 3 CONH, qui réalise des dégits spécifiques aux
séquences GG et GGG de I’ADN (Kaoru Midorikawa et al Free Radical Research 36 (2002) p667)
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Démarrage de calculs par M.F.Politis et al (P6)



Double ionisation: dissociation, 2 fragments chargés

G Fragments corrélés

(rapport de branchement)

O Traces de
meétastabilité
pour I’adénine
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Emission ¢lectronique
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SAVOIR FAIRE TOULOUSAIN :
MESURE DES SECTIONS EFFICACES DOUBLEMENT DIFFERENTIELLES
(angle et énergie) ...SUR UNE ECHELLE ABSOLUE

e IRSAMC 16/01/2006



Normalisation des sections 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

Taux de comptage

Ni= _86 [n.0.AY:. 1. Nproj Nombre d’ions diffusés

0 500 1000 1500 MCP
Temps de vol (ns)
H :elastic scattering
. ®=90° E(H)=7.16keV
On utilise H;", et non H', car 2
effets antagonistes dus a I’énergie 1.+ (251ev)y |
E des projectiles: _
Gla dépendance de Rutherford en E2 pour les b—b ________________ .
sections efficaces de diffusion élastique ~ ~

Ula grande diminution du courant ionique avec  3H (8.33keV)
celle de I’énergie

Configuration expérimentale
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Les deux équations combinées =

o°c

N, [0o; [n.LAQN 1

R
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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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Cytosine

10

100

Observations :
U Pas de pic a basse énergie mais des sections efficaces constantes et de grande amplitude

10" F

107 F

 Thymine

—— 50 keV

—— 100 keV

—25keV

10"k

107k

—— 100 keV
—— 50 keV
——25keV

 Uracile

100
Energie électronique(eV)

(pas de barriere centrifuge comme pour Cg, a potentiel central),
& Pas de dépendance avec 1’énergie E des protons,
%A haute énergie, décroissance exponentielle suivant I’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

. - o S

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,



RESULTATS PRELIMINAIRES :
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X axis (au) 7 CTMC (350)
] S e

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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