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I/ Introduction 2 Ni

Contexte = Hadronthérapie = traitement du cancer par des ions accélérées

Etude Chimie-Physique :
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Distribution de la dose en fonction de la profondeur de
pénétration dans l'eau pour différents rayonnements ionisants
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I/ Introduction > ek

Contexte = Hadronthérapie = traitement du cancer par des ions accélérées

______________________

Radiolyse d'acides aminés par des ions =» Cas de la phénylalanine o 5
c e i OH ;

on HO' 7N oH + 23dopaet + R

L > OH—— g e 3,4 dopa I 2,5 dopa
Phén(%/’lf?le?nine 0=, M-, p-Tyrosine + dimeéres

______________________

Spécifiques aux
lons

Soltani-Nabipour J., U.P.B. Sci. Bull., Series A 2008, 70 (3), 12. . _ . .
Ludwig, N et al ; Radliation Measurements 2018, 116, 55-59. DANVIN Antoine — AG GDR Mi2B - 27 septembre 2021



I/ Introduction

Action d'un rayonnement ionisant

Rayonnement ionisant

Effets directs

Effets indirects

Rayonnement ionisant

Ludwig N, These, 2018

Eau = 70 % en masse
Protéines = 20% en
masse

=> Importance radiolyse
de protéines

Peu de données avec des
ions
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I/ Introduction =

I/ Introduction

% —  [I/ La radiolyse de l'eau

HN NH,

\

Tryptophane Neoon | > I1l/ La radiolyse d'acides aminés

Echelle moléculaire

\éb/m)\/u\ —  [V/ Laradiolyse de peptides
Aspartame u

V/ Conclusion
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[I/ La radiolyse de l'eau

Dépbt d’'énergie dans I'eau

O Eau excitée (H,O%)
® Eau ionisée (H,O%)
e~ Electron (e)

»
>

Trace d'un rayonnement
ionisant dans l'eau

Mozumder et al, 1966
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[I/ La radiolyse de l'eau

Dépbt d’'énergie dans I'eau

O Eau excitée (H,O%)
® Eau ionisée (H,0%)
e- Electron (e)

»
>

Trace d'un rayonnement
ionisant dans l'eau

H,O* H,O0* +e  107%°s

e [wo

HO® + H- O° + H, HO® + H;0* 1013s

Diffusion ﬂ Recombinaisons

02'- H’, e_aq, Hzoz, H2, HO'I H3O+ 10_7 S

Mozumder et al, 1966
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[I/ La radiolyse de l'eau

» o

H H

Dépbt d’'énergie dans I'eau

e~ Electron (e")

»
>

Trace d'un rayonnement
ionisant dans l'eau

H,O* + e
/ leo
HO® + H- O° + H, HO® + H,0*

Diffusion ﬂ Recombinaisons

0," H", &, H;,0, Hy, HO", H30"

Mozumder et al, 1966

O Eau excitée (H,O%)
® Eau ionisee (H,0%)

10-16 s

1013 s

107 s

Rendement radiolytique : G = 100 X %

N = nombre d'especes
E = énergie déposee
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[I/ La radiolyse de l'eau

o ot

H H

Dépbt d’'énergie dans I'eau

e~ Electron (e")

»
>

Trace d'un rayonnement
ionisant dans l'eau

H,O* + e
/ leo
HO® + H- O° + H, HO® + H,0*

Diffusion ﬂ Recombinaisons

0," H", &, H;,0, Hy, HO", H30"

Mozumder et al, 1966

O Eau excitée (H,O%)
® Eau ionisée (H,O%)

10-16 s

1013 s

107 s

Rendement radiolytique : G = 100 X %

N = nombre d'especes
E = énergie déposee

Parametres influencant les rendements :
- Nature du rayonnement
- TEL
- Débit de dose
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I/ La radiolyse de l'eau 10 f

H H

Mesure du rendement : radical hydroxyle

JCU3s

— —— Accélérateur Van De Graaff 4MV,
TEL, = 16,4 eV/nm H*2 MeV —— ( ACAC% plateforme Acacia, Icube
TEL, = 2,3 eV/nm H* 24 MeV — ( :Y R( : Cyclotron Cyrce, IPHC

elMev — Aerial-CRT

Aerial

RX6MeV  — | C A ﬁ Q e ICANS Strasbourg
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[I/ La radiolyse de l'eau

1 g

H H

Mesure du rendement : radical hydroxyle
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[I/ La radiolyse de l'eau

Mesure du rendement : radical hydroxyle

Mesure du radical hydroxyle = Utilisation de sondes moléculaires

Sonde 3CCA
(0] O OH (@]
HO
G o  —F G
R=47%

0 k=69 x10°M-1s!
3CCA

(Acide Coumarine-3-carboxylique) 7/0H-3CCA

Baldacchino, G et al ; . Chemical Physics Letters 2009, 468 (4-6), 275-279.

O

OH
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[I/ La radiolyse de l'eau

Mesure du rendement : radical hydroxyle

Mesure du radical hydroxyle = Utilisation de sondes moléculaires

Sonde 3CCA

@iz‘/ - 47% \QiIH/

0 k=69 x10°M-1s!
3CCA

(Acide Coumarine-3-carboxylique) 7/0H-3CCA

Mesure par HPLC-Fluorescence

Baldacchino, G et al ; . Chemical Physics Letters 2009, 468 (4-6), 275-279.
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[I/ La radiolyse de l'eau

Mesure du rendement : radical hydroxyle

Mesure du radical hydroxyle = Utilisation de sondes moléculaires

Sonde 3CCA

@iz‘/ - 47% \QiIH/

0 k=69 x10°M-1s1
3CCA

(Acide Coumarine-3-carboxylique) 7/0H-3CCA

Mesure par HPLC-Fluorescence

Baldacchino, G et al ; . Chemical Physics Letters 2009, 468 (4-6), 275-279.

Sonde KBr / Sonde Formiate
2 G(H,0,)ker = 2 9(H,0,)+[ g(e7,9) +9(H)+g(O,) + g(HO,) ] - g(HO")

2 G(H,0)omiate = 2 9(H,0,)+[ gle,)+g(H )+g(0; ") + g(HO, ) ] + g(HO")
G(HO.) = G(HZOZ)Formiate - G(HZOZ)KBr

Mesure par UV-Vis apres réaction avec I
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[I/ La radiolyse de l'eau

Mesure du rendement : radical hydroxyle

tcap ture —

k XC

Mesure du radical hydroxyle =» Utilisation de sondes moléculaires

=» Reconstruction de cinéetiques par des mesures statiques
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[I/ La radiolyse de l'eau

Mesure du rendement : radical hydroxyle

G(HO").rx # G(HO"),,.
> TEL

HO*+ HO® 9 H,O0,

Mesure du radical hydroxyle = Utilisation de sondes moléculaires

=» Reconstruction de cinétiques par des mesures statiques

G (HO¢) esp/100 eV
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Evolution de G(HO¢) en fonction du temps de capture
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[I/ La radiolyse de l'eau

Mesure du rendement : radical hydroxyle

Mesure du radical hydroxyle = Utilisation de sondes moléculaires

Accord avec la littérature

Baldacchino, G et al ; . Chemical Physics Letters
2009, 468 (4-6), 275-279.

Draganic Z. D. et al ; ./ Phys. Chem. 1973, 77 (6),
765-772.

Burns, W. G. et al ; . /. Chem. Soc, Faraday Trans. 1
1981, 77(11), 2803-2813

=» Reconstruction de cinétiques par des mesures statiques

G (HOe) esp/100 eV
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Evolution de G(HO¢) en fonction du temps de capture
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[I/ La radiolyse de l'eau

Mesure du rendement : radical hydroxyle

HO*+ HO® 9 H,O0,

Mesure du radical hydroxyle = Utilisation de sondes moléculaires

=» Reconstruction de cinétiques par des mesures statiques

G (HOe) esp/100 eV

0.5

0
0.1

Evolution de G(HO¢) en fonction du temps de capture
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R = G(HO®),_diminue
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II/ La radiolyse de l'eau - Gf&ﬁ

Mesure du rendement : radical hydroxyle — effet du débit de dose

Evolution du rendement en radical hydroxyle en fonction du flux

tcapture =74 ns

3.5 pour différents rayonnements
- >
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II/ La radiolyse de l'eau ~ Gfg?

Mesure du rendement : radical hydroxyle — effet du débit de dose

Evolution du rendement en radical hydroxyle en fonction du flux

tcapture =74 ns

3.5 pour différents rayonnements
S S
N 3.0 I FLASH
G =100 x £ é I
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II/ La radiolyse de l'eau - Gf&ﬁ

Mesure du rendement : radical hydroxyle — effet du débit de dose

Evolution du rendement en radical hydroxyle en fonction du flux

3.5 pour différents rayonnements
-
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[1I/ La radiolyse d'acides aminés

Deux acides aminés d'intérét : Tryptophane et Méthionine

Cibles principales sur des protéines

Objectif : déterminer les différences (qualitatives et quantitatives) entre les
différents rayonnements

O
S
-~ OH
NH,
Tryptophane Méthionine
Kuoe = 1,3 X 1010 M-151 Kioe = 8,5 X 100 MLs1

Hoffman, M. et al ; /. Phys. Chem. 1973, 77(8), 990-996.

Solar, S et al ; Radliation Physics and Chemistry (1977)1984, 23 (4), 371-376. DANVIN Antoine — AG GDR Mi2B - 27 septembre 2021
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[1I/ La radiolyse d'acides amineés = y

(@) OH
@]
NH,
2-OH-Trp NH N-formylkynurenine
K (NFK)
@)
N
COOH \ N 5
v
HO
(0]
(PIC)

Maskos, Z.; Archives of Biochemistry and Biophysics 1992, 296 (2), 514-520.. DANVIN Antoine — AG GDR Mi2B - 27 septembre 2021



[1I/ La radiolyse d'acides amineés = y

(@) OH
@]
NH,
2-OH-Trp NH N-formylkynurenine
K (NFK)
@)
N
NH
OH
HO
(0]
(PIC)

OH-Trp, (OH),-Trp, (OH);-Trp

Maskos, Z.; Archives of Biochemistry and Biophysics 1992, 296 (2), 514-520.. DANVIN Antoine — AG GDR Mi2B - 27 septembre 2021



[1I/ La radiolyse d'acides amineés = y

(@) OH
@]
NH,
NH N-formylkynurenine
K (NFK)
@)
N
COOH NH
\ OH
HO
(0]
> (PIC)

o e e e e e R e e mmm M e e mmm M e e Rmm M e e M M e e M M e e

Spécifiques aux ions ! DANVIN Antoine - AG GDR Mi2B - 27 septembre 2021



IV/ La radiolyse de peptides 27 y

L'aspartame
Contexte : étude de Phe dans un dipeptide

o NH, o)

N

o) OH

/

o

Phe — Asp

kHO.(Aspartame) = 6,06 X 109 M'l.S'l

Toth, J. et al, J. Phys. Chem. A 2012, 116 (40), 9819-9824. DANVIN Antoine — AG GDR Mi2B - 27 septembre 2021



IV/ La radiolyse de peptides 28 y

L'aspartame
Contexte : étude de Phe dans un dipeptide

o NH, o)

N

o) OH

/

o

Phe — Asp

kHO.(Aspartame) = 6,06 X 109 M'l.S'l

= Modification de la radiolyse de Phe ?

Toth, J. et al, J. Phys. Chem. A 2012, 116 (40), 9819-9824. DANVIN Antoine — AG GDR Mi2B - 27 septembre 2021



IV/ La radiolyse de peptides

29

L'aspartame

G/G(HO®)

25.0%

20.0%

15.0%

10.0%

5.0%

0.0%

Comparaison des produits formés sous irradiation par des RX et des protons

Protons 2MeV

RX 6MeV

HO

2,5-dopa 3,4-dopa

2,3-dopa

p-tyrosine

m-tyrosine

o-tyrosine

Formation importante
de 2,5 dopa +
formation de dimeres
avec les H*

Dimeres
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IV/ La radiolyse de peptides

o

L'aspartame

G/G(HO®)

25.0%

20.0%

15.0%

10.0%

Comparaison des produits formés sous irradiation par des RX et des protons

Protons 2MeV
RX 6MeV

- Aspartame

NN
é'm_-m

77
77777722}

2,5-dopa 3,4-dopa 2,3-dopa p-tyrosine m-tyrosine o-tyrosine

Formation importante
de 2,5 dopa +
formation de dimeres
avec les H*

v

Comportement
similaire a celui de Phe
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Echelle moléculaire

V/ Conclusion 1Ml
—
— Radiolyse H,0O : poursuivre études actuelles, H,0,, e,
] ¥ —— Acides aminés : mécanismes
# lons, RX, vy, e-

~ N — Radiolyse peptides : mécanismes

& — Radiolyse protéines

= # [EL
# Débits de dose

d
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Suppléments =

ST Fonctionnement détaillé de la sonde KBr-Formiate

HO™ + HCOO = H,O + COO"
COO" +0, = 0, +CO,
e+ 0,0,

H + 0,2 HO,

HO, © O, + H*

HO, + O, + H,0 2 H,0, + O, + HO"

2 G(H,0 ) omiate = 2 9(H0)+[ g€, +g(H )+g(0,) + g(HO, ) ] + g(HO")

KBr

HO*+ Br =» BrOH
H,O, + BrOH *=» O,~+ Br + HO"

2 G(H,0,)yer = 2 9(H,0,)+[ gle7,5)+9(H?)+9(0,7) + g(HO,) ] - g(HO")

(6) Baldacchino et al, Determination of the time-dependent OH-yield by using a fluorescent probe. Application to heavy ion irradiation,2008/IN Antoine — AG GDR Mi2B - 27 septembre 2021



I/ 1/ O/ IV/ V/ Suppléments 34

Le tryptophane
N PIC

NH
OH

HO

HO

H
N

6-hydroxy-tryptophane

Comparaison des produits formés sous irradiation pour différents

rayonnements ionisants

Pourcentage de produits formés

40.0%

35.0%

30.0%

25.0%

20.0%

= =
© w1
S 3
o~ X

5.0%

0.0%

RX 6MeV

électrons 1MeV

Protons 24MeV

Protons 2MeV

5-OH-Trp 6-OH-Trp Somme PIC
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I/ 1/ O/ IV/ V/ Suppléments s

Le tryptophane
H . . , . L o
N PIC Comparaison des produits formés sous irradiation pour différents
\ oH rayonnements ionisants
40.0%
"o S RX 6MeV
35.0%
électrons 1MeV
30.0%

Protons 24MeV

Reéactions avec HO« semblent
moins favoriser le cycle pyrole
avec le TEL qui augmente

25.0%

Protons 2MeV

20.0%

= =
o u
2 3
X X

HO

H
N

5.0%

Pourcentage de produits formés

0.0%

5-OH-Trp 6-OH-Trp Somme PIC

6-hydroxy-tryptophane
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