radiochimie et chimie sous rayonnement
rayonnements ionisants et radioéléments '

Le code Geant4-DNA:

simuler les premiers instants de la radiolyse de I'eau

L'extension Geant4-DNA de l'outil de simulation Monte Carlo des interactions particules-matiére Geant4 a été

Résumé
développée pour fournir a la communauté scientifique la premiére plateforme ouverte pour simuler les effets
biologiques précoces et tardifs des radiations ionisantes sur ’ADN. Elle offre notamment la possibilité de simuler
la radiolyse de I'eau liquide. Cet article présente les approches utilisées.

Mots-clés Geant4-DNA, eau liquide, radiolyse, électron, proton, alpha.

Abstract Geant4-DNA: simulating the first moments of radiolysis of water
The Geant4-DNA extension of the Geant4 Monte Carlo simulation toolkit for particle-matter interactions has been
developed to provide the scientific community with the first open source platform for simulating the early and
late biological effects of ionizing radiation on DNA. In particular, it offers the possibility to simulate radiolysis of
liquid water. This article presents the approaches used.

Keywords Geant4-DNA, liquid water, radiolysis, electron, proton, alpha.

L a modélisation de la radiolyse par simulation Monte Carlo
constitue aujourd’hui une approche reconnue pour la
modélisation mécanistique des effets biologiques précoces
des radiations ionisantes a I'échelle subcellulaire [1-2]. A partir
d’'une modélisation fine des structures de traces d'ionisation
induites par les particules ionisantes dans le milieu biologique
irradié, combinée avec une modélisation géométrique simpli-
fiée de cibles biologiques (par ex. fibres de chromatine, ou
encore noyaux cellulaires, réseau mitochondrial...), il est
possible d’estimer les dommages induits a I'ADN, résultant
de dépots d'énergie localisés sur la cible. Ces dommages,
qualifiés de « directs », sont issus des interactions inélastiques
des particules avec le milieu irradié, a des temps tres brefs
(inférieurs a la femtoseconde). Il s’agit par exemple de
dommages aux bases, ou encore de cassures simple- et
double-brin a l'origine de la fragmentation de I’ADN. En plus,
il est également possible d’estimer les dommages précoces
dits « indirects » induits par les espéces radicalaires et molécu-
laires issues de la radiolyse de l'eau liquide, jusqu’a des
durées pouvant atteindre la microseconde. Ces effets
« indirects » sont particulierement nombreux lors d’irradiation
a faible transfert d'énergie linéique (TEL), avec des rayons
gamma par exemple [3]. Les expériences menées sur les
irradiations de plasmides ou de cellules permettent de
mesurer I'ensemble de ces dommages par des techniques
dédiées (par ex. électrophorése en champ pulsé [4], ou encore
détection de protéines de réparation par immunofluores-
cence [5]) et par conséquent de pouvoir valider les simulations
Monte Carlo. Méme si de nombreux codes Monte Carlo ont
été déja développés pour simuler ces dommages précoces,
en particulier le code PARTRAC [6] — aujourd’hui la référence
dans la communauté —, pendant de nombreuses années, il
n’existait pas de code librement accessible a tous, ouvert et
extensible permettant de simuler structures de traces, radio-
lyse de I'eau liquide et géométries de cibles biologiques pour
la prédiction des effets biologiques précoces des radiations
ionisantes qui seront détaillés plus loin dans ce numéro.

L’outil de simulation Monte Carlo Geant4-DNA

Le développement de I'outil Geant4-DNA a été initié il y a une
dizaine d’années pour fournir a la communauté la premiere

plateforme ouverte afin notamment de modéliser les premiers
instants de la radiolyse de l'eau liquide soumise a de
nombreux types de rayonnement. Geant4-DNA(" est une
extension entiérement intégrée a I'outil de simulation Monte
Carlo généraliste Geant4 dédié a la modélisation des interac-
tions physiques entre les particules ionisantes et la matiére.
Alors que Geant4 a été d’abord développé pour la simulation
des expériences de physique des hautes énergies (par ex.
les expériences ATLAS et CMS au CERN a Genéve, Suisse),
Geant4-DNA est développé par une collaboration internatio-
nale coordonnée par le CNRS/IN2P3 depuis 2008 pour étendre
Geant4 vers la modélisation des effets biologiques précoces
et tardifs des radiations ionisantes a I'échelle subcellulaire
[7-10]. Pour cela, Geant4-DNA propose plusieurs modéles
décrivant les interactions physiques des particules ionisantes
dans I'eau liquide, donnant accés aux localisations des ionisa-
tions et donc aux structures de traces a I'échelle de la cellule.
A ce stade, de nombreux exemples d'utilisation sont fournis
pour extraire des grandeurs physiques permettant de caracté-
riser le transport des particules et la distribution spatiale
des dépots d'énergie élémentaires jusqu’a faible énergie
(quelques dizaines d’électronvolts) avec des paramétres
comme la distance parcourue par la particule, le TEL sur son
trajet, le spectre microdosimétrique, les points kernels de
dose, etc. lls sont notamment utilisés pour la vérification et la
validation des simulations Geant4-DNA et pour son apprentis-
sage [10]. Il est également possible de simuler la radiolyse de
I'eau, pour la prédiction des dommages indirects, suivant une
approche de type « pas-a-pas » [11-12] que nous présentons
ci-apres. Enfin, plusieurs exemples proposent des modéles
géométriques de cibles biologiques variées, comme par
exemple des géométries de neurones [13] ou des réseaux
mitochondriaux, pour aider les utilisateurs a développer
leurs propres géométries [14]. Rendu accessible librement a la
communauté scientifique, le code Geant4-DNA associé aux
exemples d'utilisation permet donc de décrire la physique de
I'interaction rayonnement-matiére vivante, la chimie radica-
laire, dans le temps et dans I'espace. Il continue aujourd’hui
a étre étendu. L'objectif a plus long terme est la description et
la prédiction des processus biologiques tels que les processus
de réparation cellulaire, la radiorésistance, la radioprotection
ou la cancérogenése.
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Tableau | - Schémas de dissociation et probabilités d’occurrence (appelées aussi rapports

d’embranchement) proposés dans Geant4-DNA (Geant4 version 10.6), d'aprés [15].

Interaction . Produits de
. Schéma " e Proba.
physique dissociation
lonisation Dissociation H;0" + "OH 1
Excitation Dissociation ‘OH+H’ 0,65
(A1B1) Relaxation H,0 + AE 0,35
Auto-ionisation | H3O" +'OH + e 0,55
Excitation - - 3 R
(B1A1) Dissociation OH +°'OH + H, 0,15
Relaxation H,O + AE 03
Excitation Auto-ionisation | H3O" +"OH + e 4 0,5
(Rydberg,
bandes Relaxation H,0 + AE 0,5
diffuses)
Attachement
dissociatif Dissociation ‘OH + OH™ + H, 1
(H0)
Dissociation ‘OH +"OH + H, 0,15
I?ecombmmson Dissociation ‘OH+H’ 0,55
électron-trou
Relaxation H,0 + AE 0,3

La simulation de la radiolyse
de I'eau avec Geant4-DNA

Dans Geant4-DNA, la radiolyse est simulée en deux étapes
(cf. l'article de F. Wang et coll. p. 23) : les étapes dites « physico-
chimique » (jusqu’a la picoseconde) et « chimique » (au-dela,
jusqu'a la microseconde).

Etape physico-chimique

Durant I'étape physico-chimique, les électrons n’ayant plus
suffisamment d'énergie pour exciter les molécules d’eau sont
thermalisés en une seule étape jusqu’a une énergie de 25 meV
pour se solvater (e,). Les électrons issus de l'auto-ionisation,
qui peut avoir lieu lors de la décroissance de certaines
molécules d'eau excitées, sont traités de facon similaire. Cette
étape de thermalisation utilise le modele de Meesungnoen
et coll. [15]. En outre, toujours au cours de cette étape,
les molécules d'eau liquide excitées et ionisées durant
I'étape « physique » subissent un réarrangement électronique
pouvant conduire a leur désexcitation ou a leur dissociation.
Les schémas de dissociation des molécules d’eau ainsi que les
produits correspondants et leur rapport d’embranchement
respectif sont présentés dans le tableau I.

Il n‘existe toujours pas de valeurs consensuelles pour les
probabilités de dissociation en raison de I'absence de données
expérimentales. Ainsi, ces valeurs sont des paramétres libres
dans Geant4-DNA qui peuvent étre modifiés selon les besoins
de l'utilisateur. Le placement des produits de dissociation est
décrit dans [9].

Etape chimique

Cette étape débute a la fin de I'étape « physico-chimique » qui
fournit la répartition spatiale initiale des espéces chimiques
formées. Son objectif est de donner le film des éveénements
chimiques (réactions) provoqués par cette répartition initiale
trés hétérogéne d’'espéces chimiques, car localisées au niveau
des traces d’ionisation, jusqu’'a ce que le systeme chimique
atteigne une distribution spatiale homogeéne. La durée de ce
film est située entre 100 ns et 1 us. L'utilisateur du code pourra
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alors visualiser le rendement de chaque espéce radiolytique
au cours du temps. Deux approches sont adoptées dans
Geant4-DNA pour obtenir ce résultat: I'approche «pas-a-
pas », intrinséquement disponible dans Geant4, et I'approche
des «temps de réaction indépendants », qui est disponible
depuis 2020 dans I'extension -DNA.

« L’approche pas-a-pas

Cette approche modélise le transport brownien des molécules
a partir du modéle de Smoluchowski. Les espéces chimiques
sont représentées par des objets ponctuels qui diffusent dans
le milieu liquide supposé continu. Les réactions chimiques
sont controlées par la diffusion : deux réactants interagissent
lorsque leur séparation est inférieure au rayon de réaction,
qui est calculé a partir de la constante de vitesse de la réaction.
Les tableaux Il et lll présentent deux jeux de parameétres alter-
natifs décrivant les especes chimiques prises en compte
dans la simulation de la radiolyse, leur coefficient de diffusion,
les réactions chimiques auxquelles ils peuvent participer, les
constantes de vitesse et les rayons de réaction correspon-
dants.

Ces données sont indispensables pour bien décrire la
dynamique réactionnelle et le positionnement des especes
chimiques dans I'espace. Un écart de 10 % sur le calcul du
rendement du radical hydroxyle a été constaté pour les
simulations « pas-a-pas » en utilisant I'un ou I'autre ensemble
de parameétres [16]. Ces parametres, collectés a partir de la
littérature, sont ainsi modifiables si nécessaire et sont assem-
blés dans Geant4-DNA dans deux «listes de chimie»
(« GAEmDNAchemistry » et « GAEmDNAChemistry_option1 »)
que l'utilisateur peut sélectionner au choix.

o L’approche « IRT »

L'inconvénient principal de l'approche précédente est sa
lenteur lorsque le nombre d'espéces radiolytiques devient
élevé. Une approche alternative couramment utilisée est
celle des temps de réaction indépendants (« IRT » en anglais
[17-19]). Cette approche utilise un processus itératif ou
I'approximation des paires indépendantes est supposée
simuler les temps de réaction entre toutes les paires possibles
d’espéces réactives, comme si elles étaient isolées. Ensuite,
la réalisation des réactions est effectuée une par une en
commencant par les paires ayant les temps de réaction
les plus courts. De cette facon, il n'est plus nécessaire de
faire diffuser les especes moléculaires et de calculer les
réactions possibles entre les especes a chaque étape. En
collaboration avec J. Ramos-Mendez et coll., dans le cadre des
collaborations TOPAS-nBio [20] et Geant4-DNA, nous avons

Tableau Il - Espéces radiolytiques et coefficients de diffusion (a 25 °C) disponibles dans les deux
listes de chimie de Geant4-DNA (Geant4 version 10.6), d'aprés [15].

Espéce Coefficient de diffusion (10° m?s™')
radiolytique | G4rmDNAChemistry G4EmDNAChemistry_option1
€aq 4,9 49
‘OH 2,8 22
il 7 7,0
ik L 9,46
Ha 50 48
OH" 50 53
H,0, 1,4 23
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Tableau Il - Réactions chimiques, constantes de vitesse et rayons de réaction disponibles dans les deux listes de chimie de Geant4-DNA (Geant4 version 10.6), d’aprés [15].

G4EmDNAChemistry G4EmDNAChemistry_option1
Réaction Constante de vitesse Rayon de réaction | . Constante de Rayon de réaction

de réaction vitesse de réaction
(1010 M5 (nm) (101 M5 ™) (nm)
€3q + €aq — Hy+20H" 0,5 0,13 0,636 0,17
€agt H — H, + OH™ 2,65 0,29 2,5 0,28
€aqt ‘OH — OH™ 2,95 0,51 2,95 0,55
€aq tH30" - H 2,11 0,20 2,11 0,19
€3q +H20, — OH™ +"OH 1,41 0,30 1,10 0,20
"OH + 'OH — H,0, 0,44 0,21 0,550 0,33
‘OH+H —H,0 1,44 0,19 1,55 0,22
H +H —H, 1,2 0,23 0,503 0,09
H;0" + OH™ — H,0 14,3 1,35 11,3 1,01

Tableau IV - Espéces radiolytiques et coefficients de diffusion pris en compte dans la
simulation de la radiolyse par 'approche IRT, d'apreés [21].

Espéce radiolytique Coefficient de diffusion (10° nm?s™")
H 7,0
‘OH 2,2
H,0, 23
H, 4,8
e;q 4.9
H;0* 9,46
OH™ 53
0, 2,4
05 1,75
HO, 23
HO3 1,4
o¢p) 2,0
o 2,0
03 2,0
03 2,0

développé plusieurs prototypes de modélisation de la radio-
lyse de l'eau basés sur 'approche IRT. Dans cette nouvelle
approche, quinze espéces radiolytiques sont prises en compte
(tableau IV), ainsi que 72 réactions chimiques [21]. L'implé-
mentation qui a été faite de cette approche permet également
de distinguer les différents types de réactions, comme celles
totalement ou partiellement contrélées par la diffusion.
L'approche IRT est désormais disponible dans Geant4 depuis
2020 [22].

A titre d'illustration, les figures 1 et 2 montrent la simulation
du rendement radiolytique pour le radical hydroxyle dans
un milieu d’eau liquide irradié par des électrons, en fonction
du temps (figure 1, pour des électrons incidents de 1 MeV) et
en fonction du TEL du faisceau (figure 2).

Pour le rendement radiolytique en fonction du temps
(figure 1), les données expérimentales (symboles ouverts et
ligne en tirets) [23-26] et les données simulées (symboles
pleins) [27-29] permettent de déduire que la simulation
Geant4-DNA de linteraction d'un électron de 1 MeV (TEL
faible) avec l'eau reproduit bien les variations a temps

n
w0

-
)]

'—'lI‘llllYlllTl[lllllllllllllll!lll‘ll’

G (espéces/100 eV)
o

-

W
1)

s|||\|||s|||||||||||||||||||||:

W

nd
2}

Lol
102

NIRRT B AR

10" 1 10 10? 10°
Temps (ns)

P

]
w

Figure 1 - Rendement radiolytique pour le radical hydroxyle dans un milieu d'eau liquide
irradié par des électrons de 1 MeV en fonction du temps.

Données expérimentales (symboles ouverts et ligne en tirets) et données simulées (symboles
pleins). Simulations Geant4-DNA : électrons de 1 MeV (ligne rouge —). Mesures : Elliot et coll.
(carrés ouverts [23]), Bartels et coll. (cercles O [24]), LaVerne (triangles ouverts A [25]), Wang
et coll. (ligne en tirets --- [26]). Simulations : LaVerne et Pimblott (triangles bleus A [27]),
Tomita et coll. (disques bleus ® [28]), Jay-Gerin et Ferradini (carrés pleins m [29]).

courts et les valeurs de rendements observés entre 100 ns
et1ps.

Pour le rendement radiolytique de *OH en fonction du TEL
(figure 2), les données expérimentales (cercles) [30] et les
données simulées (carrés pleins) [15] montrent que le gain en
temps de calcul varie d'un facteur 15 (a TEL élevé) a un facteur
1 000 (a TEL faible), par rapport a 'approche « pas-a-pas ».

Il faut cependant reconnaitre que l'approche IRT, telle
gu'initialement définie, ne permet plus de localiser dans
I'espace les especes radiolytiques au cours du temps. Cela
peut représenter une approximation peu adaptée au calcul
des temps de réaction avec les différents composants de la
molécule d’ADN qui est bien localisée dans I'espace [31]. Ainsi,
une nouvelle méthode de simulation basée sur I'approche IRT
et qui prend en compte explicitement la position et la
synchronisation des réactants pendant I'étape chimique a été
récemment développée [32]; elle sera disponible dans les
futures versions de Geant4. Cette approche représente ainsi
un compromis entre un temps de calcul plus court que celui
de I'approche « pas-a-pas » (par ex. gain d’'un facteur ~ 30 pour

L’ACTUALITE CHIMIQUE N° 460-461 Mars-Avril 2021



T

T T T T T T T T T T T

n
0 w

LI LI L L L L LI BRLUL LB LI ) I

G (espéces/100 eV)
N

-
[

0.5

o

saal
02
TEL (keV/um)

RN NN RN NN NN RN

B

-
Q
-

Figure 2 - Rendement radiolytique pour le radical hydroxyle dans un milieu d’eau liquide
irradié par des électrons en fonction du TEL. Simulations Geant4-DNA : électrons (cercles
rouges O), protons (carrés roses o), alphas (triangles bleus A). Mesures: Burns et coll.
(cercles noirs O [30]). Simulations : Shin et coll. (carrés pleins noirs m [15]).

les rendements radiolytiques a haut TEL) et une estimation
fiable (moins de 10 % de variation par rapport a I'approche
« pas-a-pas ») du nombre de dommages a I'’ADN induits sur
une fibre de chromatine.

Exemples d’utilisation de Geant4-DNA

Un outil de simulation libre comme Geant4-DNA permet non
seulement de faciliter I'accés a la simulation de l'interaction
rayonnement-matiére a une large communauté scientifique
en touchant la recherche en radiothérapie, I'astrophysique,
I'aérospatiale, mais aussi d’encourager et d’entretenir la
poursuite de son développement et améliorations associées.

Quelques études se sont ainsi intéressées a vérifier et valider
la radiolyse de I'eau simulée par I'approche « pas-a-pas » de
Geant4-DNA, par comparaison aux données de la littérature
[15, 33] ou a l'aide d’expériences dédiées d’irradiation de
plasmides [34]. La possibilité donnée de positionnement
d’objet dans I'espace relativement aux trajectoires des parti-
cules ionisantes fait que Geant4-DNA a aussi été utilisé pour
des applications variées dans un contexte de radiobiologie, de
radioprotection : pour la prédiction de dommages indirects
a I’ADN en combinaison avec la dynamique moléculaire [35],
pour I'étude des effets des radiations sur des cellules neuro-
nales [36-40], pour I'étude de la radiolyse en présence de
nanoparticules métalliques [41], et surtout pour I'étude des
effets précoces induits a I’ADN par combinaison de la radiolyse
notamment avec des modéles géométriques de cibles biolo-
giques [42], et également en présence d’oxygéne moléculaire
[43-44]. Les rendements des dommages comme les cassures
simple ou double-brin d’ADN sont maintenant bien détermi-
nés en fonction du type de rayonnement utilisé.

Du point de vue du développement logiciel, il faut aussi souli-
gner que le code TOPAS-nBio peut étre utilisé pour accéder
aux fonctionnalités de Geant4-DNA, et en particulier a
I'approche IRT pour la modélisation de la radiolyse [20].
D’autre part, 'amélioration des performances de ces codes
passe aussi par leur déploiement sur d'autres plateformes
que les processeurs réservés habituellement aux calculs,
comme par exemple sur les accélérateurs graphiques (GPU)
maintenant trés utilisés pour le développement du « machine
learning » et l'intelligence artificielle (1A) [45].
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En route vers Mars...

Nous avons brievement présenté ici les fonctionnalités de
modélisation de la radiolyse de I'eau de I'extension Geant4-
DNA intégrée a l'outil de simulation Monte Carlo généraliste
et ouvert Geant4. Il est possible de simuler la radiolyse de I'eau
en utilisant une approche de type pas-a-pas ou l'approche
alternative des temps de réaction indépendants. Cette
deuxiéme approche, récemment implémentée, se révéle plus
performante en temps de calcul et intégre un plus grand
nombre d’espéeces radiolytiques et de réactions chimiques
que l'approche pas-a-pas. Ces fonctionnalités seront prochai-
nement améliorées, notamment pour prendre en compte
I'influence de la température du milieu ainsi que la présence
d’especes chimiques additionnelles dans le milieu irradié au
démarrage de I'étape « chimique » (par ex. O, ou encore des
capteurs de radicaux) ou bien pour étre compatibles avec des
applications en radiobiologie, améliorant ainsi le potentiel de
modélisation de Geant4-DNA. L'amélioration constante de ce
code de calcul pourrait amener rapidement a la modélisation
des radioprotections nécessaires aux spationautes soumis
aux rayonnements cosmiques ionisants pendant les séjours
en stations spatiales ou lors de futurs voyages sur Mars.
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