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RESUME

Les nanoparticules constituées d’éléments lourds comme l'or et le gadolinium,
pourraient étre prochainement utilisés dans la lutte contre le cancer. En effet,
I'utilisation de nanoparticules permettrait d’accroire nettement 'efficacité des
traitements radio-thérapeutiques. Cependant, les origines de cet effet radio sen-
sibilisant restent encore méconnues.

Nous avons mené cette étude préliminaire dans le but de mettre en évidence
des pistes de recherches en lien avec la génération d’électrons Auger. Pour cela
nous avons été amenés a développer et utiliser le code de calcul Monte et Carlo :
LQD.

Ce code est dédié a I'étude des dépots d’énergie dans 1’eau, il présente 1’avan-
tage de permettre le suivi des particules jusqu’a de tres basses énergies (<1 eV),
en outre ce code permet de modéliser la création d’especes radicalaires dans I’'eau
a partir des dépots d’énergie.

Nous avons alors montré deux effets en lien avec les cascades Auger qui pour-
raient en partie expliquer 'efficacité des nanoparticules dans les traitement radio-
thérapeutiques.



1 INTRODUCTION

L’effet combiné des éléments lourds et des rayonnements X a été découvert dans les années 70. Des patients ayant subi
de longs examens radiologiques, avec injection de produit de contraste iodé ont montré des signes cliniques particuliers
qui n’apparaissaient que pour de hautes doses délivrées [1]. Une augmentation de dose allant jusqu’a un facteur 3 en
présence du produit de contraste fut constatée. Ces études préliminaires ont impulsé toute une série d’expérimentations,
d’abord in-vivo, puis plus préclinique, notamment avec le traitement de huit patients atteints de métastases cérébrales
multiples via l'association de la tomographie et d’une dose concentrée de produit de contraste iodé [2].

Ces travaux ont été précurseurs d’étude portant sur le traitement spécifique de tumeurs cérébrales (gliomes), en
particulier sur la ligne médicale de 'ESRF. Une premiere étude menée en 2003 a 'ESRF sur des rats porteurs de gliomes
(cellules F98) a permis de démontrer Defficacité de cette modalité de radiothérapie [3]. Les rats ayant recu un agent de
contraste, injectée en intraveineuse, puis irradiés grace a un synchrotron par des photons de 50 keV jusqu’a 10 Gy, ont
survécu en moyenne 18 jours aprés implantations de la tumeur et donc significativement plus longtemps (de 20 %) que
ceux irradiés sans agent de contraste (survie moyenne de 15 jours).

Dans le but d’étudier I'impact de la méthode d’injection et de la quantité produit de contraste administré sur la
réponse thérapeutique deux autres études ont été menées par le méme groupe [4][5].

Les possibles applications de cette méthode pour le traitement du cancer chez ’homme sont & modérer par des limites
évidentes. L’agent de contraste ne peut pas toujours étre injecté avec une forte concentration a cause de la tolérance
rénale. La présence de la barriere hémato-encéphalique, limite la quantité d’agent de contraste qui peut s’accumuler a
lintérieur des tumeurs cérébrales.

Ces protocoles font aujourd’hui 'objet d’essais cliniques de phases I et II, qui ont débuté chez ’'homme en juin 2012,
sur la ligne médicale de ’'ESRF [6].

En parallele une recherche pré-clinique intense été menée afin de trouver des solutions pertinentes pour augmenter
I’efficacité biologique de la combinaison des rayonnements avec des nanoparticules constituées d’atomes lourds.

Les nanoparticules composées d’atomes de numéros atomiques élevé (Or, Platine, gadolinium essentiellement) font
I’objet depuis plusieurs années, d’un intérét grandissant pour la radio-sensibilisation tumorale.

Les travaux pionniers dans le domaine ont été réalisés par Hainfeld et al qui ont montré des 2004 une guérison
importante (86% de survie & long terme) de souris porteuses de tumeurs sous-cutanées grace a la combinaison d’une
injection intraveineuse de 2.7 g de nanoparticules d’or par Kg (AuNPs, 1.9 nm de diametre 270 mg Au/cm3) suivie d’une
radiothérapie X délivrant une fraction de 26 Gy a 250 kVp [7]. Cet effet s’est montré dépendant de la concentration
de nanoparticules injectées puisqu’une injection de 1.35 g de nanoparticules d’or par kg (135 mg Au/cc) a conduit a
seulement 50% de survie & long terme. La radiothérapie seule n’a guéri que 20% des animaux.

Depuis la publication de ces résultats tres positifs, de nombreuses équipes de recherche se sont intéressées a ce
phénomene dans le but d’exploiter mais aussi d’expliquer les effets du couple RX-nanoparticules.

En effet les mécanismes d’action sur lesquels repose le couple RX-nanoparticule semblent différents de ceux observés
pour la combinaison RX-agent de contraste. Il serait intéressant de parvenir a tirer parti de la capacité des nanoparticules
composées d’atomes de numéros atomiques élevés d’augmenter localement les dép6ts de dose. Cependant, les processus
physiques, chimiques et méme biologiques sur lesquels repose cet effet restent encore difficiles & comprendre.

La production d’électrons de basses énergies via les phénomenes de cascades Auger pourrait, en partie expliquer leur
effet radio-sensibilisant.

La modélisation des effets physique précoces induits lors de l'irradiation par rayons X de basses énergies a été abordée
dans de nombreux travaux de simulations utilisant les codes de Monte-Carlo (Geant4 [8] et PENELOPE [9]).

Si la phase physique initiale de dépot d’énergie, via un mécanisme du type production d’électron Auger est proba-
blement a l'origine des effets d’augmentation locale de la dose, il semble incontestable que ce dépdt de dose doit avoir
des conséquences en matiere de production de radicaux chimiques (radiolyse de l'eau, effets physico-chimiques dans le
milieu).

Par conséquent, les simulations ne doivent pas s’arréter a la simple simulation de la dose physique initiale mais
doivent aussi prendre en compte la suite des effets physico-chimiques produits lors de I'irradiation.

D’ou la nécessité d’utiliser un code de calcul adapté a reproduire ’ensemble des processus mis en jeu lors de l'irra-
diation d’un milieu équivalant & de I’eau en présence de nanoparticule de numéro atomique élevé.

C’est pour quoi, pour cette étude préliminaire, nous avons choisi d’utiliser le code LQD.

Dans une premiere section, nous rappellerons brievement les principes du code LQD.



2 DESCRIPTION DU CODE LQD

Le code LQD a commencé a étre écrit en 1998 et avait alors pour objectif, la simulation des dépdts d’énergie des ions
et électrons dans ’eau, puis de traiter a partir de ces dépots d’énergie la production des especes radicalaires issues de la
radiolyse de leau [10].

L’utilisateur fixe les valeurs en énergie, direction, position, charge et masse des particules incidentes. Ces particules
sont suivies jusqu’a déposer la totalité de leur énergie cinétique. Le parcours des particules est échantillonné selon les
probabilités des différents processus physiques pris en compte. Le code sauvegarde la production des dépots d’énergie
puis, suit le parcours des particules secondaires. A partir de la topologie des dépdts de dose, la seconde partie du code
génere les especes chimiques créées par la radiolyse de I’eau.

LQD a été modifié en 2007 par Benoit Gervais afin de pouvoir inclure un autre matériau (la silice) différent du
milieu ambiant (I’eau) [11]. La modification a permis en outre de pouvoir gérer des géométries simples (une sphere ou
un cylindre dans un cube de dimensions choisies).

Le logiciel LQD offre une approche alternative au code Geant4. En effet Geant4 est un code généraliste, permettant
d’effectuer le transport d’une grande variété de particules dans des géométries complexes, grace a la définition a la fois
d’un grand nombre de volumes élémentaires, complétés par une logique sophistiquée de combinaison et d’association de
ces volumes.

Les géométries possibles dans LQD sont simplifiées et les simulations suivent les particules une a une.

LQD et ses évolutions peuvent étre considérés comme un code spécifique permettant de comprendre comment s’ef-
fectuent les dépots de doses a proximité des nanoparticules, et surtout d’évaluer la quantité de radicaux libres induits
par lirradiation des nanoparticules contenues dans ’eau.

Les radicaux libres sont la premieére cause de lésion de ’ADN, loin devant les interactions directes des rayonnements.

LQD permet de faire I'union entre la physique et la chimie cellulaire, et pourrait permettrait d’expliquer 'effet radio-
sensibilisant des nanoparticules. La prochaine version de Geant4 DNA devrait inclure également le calcul des étapes
physico-chimiques et chimiques [12].

Au contraire des codes généralistes, LQD, n’incluait pas la production des électrons Auger. Notre travail exploratoire
avait donc pour but d’inclure de maniere simplifié 'effet Auger dans le code LQD et de comparer les résultats des
simulations avec ceux de Geant4-ADN dans sa version 4.9.3. Pour ce travail nous ne n’étudierons que des nanoparticules
d’or dont le numéro atomique est 79

3 RAPPEL SUR LES MECANISMES DE RELAXATION ATOMIQUES
LA FLUORESCENCE X ET L’EFFET AUGER

La figure 1-a) obtenue & partir des données du NIST montre I’évolution des coefficients d’atténuation massiques en
fonction de I’énergie des photons incidents. On constate que la différence d’atténuation relative par rapport a I'eau des
métaux lourds est plus grande pour des énergies de 'ordre de quelques dizaines de keV.

la figure 1-b) représente la variation du coefficient d’atténuation massique de 'or et du Gd relativement a l’eau en
fonction de énergie du photon incident. Aux énergies de l'ordre du keV l'atténuation des rayonnements se fait quasi-
exclusivement gréace a 'effet photoélectrique.
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figure 1 : Auz énergies de l’ordre de quelques dizaines de ke V ’atténuation des rayonnements se fait quasi-exclusiverment
grace a l’effet photoélectrique.



a) Variation du coefficient d’atténuation massique de l'or, du gadolinium et de l'eau en fonction de l'énergie du
photon incident.
b) Variation du coefficient d’atténuation massique de l'or et du Gd relativement a [’eau.

Le potentiel radio-sensibilisant des nanoparticules résiderait dans l'ionisation des couches internes des métaux les
constituant. Cependant les électrons éjectés par effet photoélectrique semblent insuffisants pour étre la cause d’un si
grand effet biologique. Lorsque les atomes sont ionisés, ils cherchent a redevenir plus stables par des mécanismes de
relaxations atomiques.

L’effet Auger est un phénomene de relaxation atomique qui consiste en 1’émission par des atomes d’électrons appelés
“lectrons Auger”. Ce processus se déroule en quatre étapes).

1. Initialement, un électron d’une couche profonde est éjecté d’un atome (par effet photoélectrique sous I’action de
rayons X incidents par exemple)

2. Un autre électron d’une couche périphérique change d’orbitale pour occuper la place vacante (appelée aussi lacune).

3. Cette transition électronique produit alors soit :
— Un photon X, en I'occurrence lie a la fluorescence X
— L’émission d’un autre électron de ’atome ayant absorbe ce photon X.
C’est précisément cet électron que I'on appelle un électron Auger. Cet effet prend un temps de relaxation allant de
10717 3 10~ secondes.

4. Sl y a eu effet Auger, les deux électrons laissent place & des lacunes qui a leur tour peuvent étre comblées. Mettant
alors en place une réaction en chaine que 'on appelle cascade Auger.

Les caractéristiques énergétiques des rayonnements de fluorescence et des électrons Auger ainsi que leurs probabilités
d’émission sont spécifiques a chaque atome.

Complémentairement aux transitions Auger, des transitions de Coster-Kronig peuvent se produire.

Si la place vacante ; laissée par 1’électron éjecté par le phénomene d’ionisation primaire est comblée par un électron
d’une sous-couche supérieure d’une méme couche électronique, la transition est appelée transition de Coster-Kronig.

Si la place vacante est comblée par un électron issu de la méme sous couche électronique la transition est alors
nommée, transition super Coster-Kronig.

Le phénomene de Coster-Kronig est loin d’étre marginal. Pour I’atome de Palladium par exemple, quatre-vingt-six
pour-cent des lacunes de la couche L, transitent vers la couche L.

Les divers phénomenes de relaxation, radiatif (fluorescence X) et non-radiatif (effet Auger et Koster-Kronig) sont en
compétition, leur domaine de prédominance varie selon le numéro atomique de ’atome irradié comme le montre la figure
2.
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Figure 2 : Relazation radiative ‘w” et mon radiative “a” des couches profondes K, L et M en fonction du nombre
atomique de l’atome. La probabilité de relazation Auger des couches profondes ( K et L) décroit fortement avec le numéro
atomique de ’élément considéré. D’aprés Hubbell, J. H [15]



Nous pouvons remarquer sur cette figure que pour une lacune de la couche K, le phénomene de fluorescence augmente
avec le numéro atomique (Z) et devient prépondérant au-dela de Z = 30. En revanche, pour les atomes dit ”lourds” et
les couches L et M, ce sont les processus non radiatifs (transition Auger et Coster-Kronig) qui dominent. Ce diagramme
ne tient pas compte des transitions de Coster-Kronig qui altérent significativement le spectre Auger final.

fluorescence X | Probabilité | énergie (keV)
K L2 28% 67
K L3 48% 69
K M1 5% 78
K M2 10% 78
K M5 1% 80
K N1 2% 80
K N5 1% 81
effet Auger 4% 50 a 81

tableau 1 : Probabilité de fluorescence X et d’émission Auger a partir de la couche K de l'or, 81 keV sont nécessaires
pour produire une tonisation sur la couche K de l’or par effet photoélectrique

Plus la couche ionisée est superficielle et plus la probabilité d’effet Auger est importante. Néanmoins, plus la couche
ionisée est superficielle moins le nombre d’électrons éjectés est élevé. Dans le cas des atomes lourds comme lor, ces
transitions se font souvent en cascades. A partir de la bibliotheque de données EADL [14] et du tableau 1 : pres de 80%
des lacunes de la couche K de l'or se désexcite par fluorescence X grace a un électron des couches Lo ou Lj. Les lacunes
ainsi générées sur les couches Ly et L3 se désexciteront quant & elles majoritairement par effet Auger.

Une lacune initiale de la couche K entrainera tout de méme la production de multiples électrons Auger et Coster-
Kronig de basses énergies. En radiothérapie c’est cette cascade qui pourrait avoir un role majeur dans la photoactivation
d’éléments lourds.

4 MODIFICATIONS APPORTEES AU CODE LQD

Pour simuler les interactions physiques autour des nanoparticules d’or il a été nécessaire d’apporter plusieurs modifi-
cations au code LQD. En effet LQD ne simule pas I'interaction des photons dans le milieu mais, uniquement le parcours
des électrons.

Avant de pouvoir se servir de LEQD pour simuler les interactions physiques et chimiques autour des nanoparticules il
est nécessaire lui apporter plusieurs modifications.

e Premierement, nous avons généré un fichier contenant les libres parcours moyens des électrons pour l'or et le
gadolinium pour chaque sous-couche électronique des atomes et a chaque énergie.

e Secondement, nous avons implémenté les mécanismes de relaxations atomiques. L’effet Auger est important pour
les noyaux de numéros atomiques élevés. Il existe environ 1600 transitions Auger possibles pour lor.

4.1 Mise en place des mécanismes d’ionisation pour 'or et le gadolinium

La version initiale de LQD était déja capable de simuler les ionisations pour I'eau et de la silice. Pour implémenter
les sections d’ionisation de l'or et du gadolinium, il nous a fallu générer I’ensemble des sections efficaces d’ionisation en
fonction de I’énergie des électrons incidents et des couches électroniques ionisées.

La probabilité d’ioniser chaque sous-couche électronique d’un atome peut étre calculée grace a différentes méthodes
Pour obtenir ces données nous avons choisis d’utiliser le modele BED (Binary-Encounter-Dipole model) développé par
Y.K. Kim et M.E. Rudd [15].

Pour les calculs nous avons utilisés les niveaux d’énergies des atomes, la vitesse des électrons du cortege et le nombre
d’électrons sur chaque couche issue de la bibliotheque EADL [14]. Certaines couches sont partiellement remplies. Il est
important de tenir compte de ces spécificités lorsque on effectue les calculs avec la méthode BED. La probabilité d’ioniser
une couche est liée a la probabilité de présence de 1’électron. La probabilité d’ionisation d’une couche demi-remplie est
donc divisée par deux par rapport aux prévisions du modele BED, en effet il est 2 fois moins probable de rencontrer un
électron sur cette couche.



4.2 Validation des mécanismes d’ionisation pour l’or et le gadolinium

Le libre parcours moyen des électrons pour une couche est inversement proportionnel a la probabilité d’ioniser cette
derniere. Les libres parcours moyens des électrons en fonction de leurs énergies et de la couche électronique de 1’élément
traversé, obtenues d’apres le modele BED sont représentées sur la figure 3 dans le cas de I’or. On notera que la probabilité
d’ioniser une couche superficielle est nettement supérieure a celle d’ioniser une couche profonde.
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Figure 3 : Evolution du libre parcours moyen d’ionisation de certaines couches électroniques de l'or en fonction de
Uénergie de U'électron incident. Calcul effectué grace a la méthode BED et aux données de la base EADL.

Avant de pouvoir utiliser les données des libres parcours moyens que nous avons calculés avec la méthode BED pour
le code LQD, il est nécessaire de les comparer avec celles que nous pouvons trouver dans la littérature. Le NIST fournit
une base de données compilant les libres parcours moyen, obtenu par différents auteurs [16]. Cette base de données se
présente sous la forme d’un logiciel téléchargeable sur le WEB. Nous avons choisi de comparer les données des libres
parcours moyens en fonction de I’énergie, obtenues d’apres le modele BED dans le cas de 1’or avec les données des groupes
suivants :

— Données expérimentales issu de I'expérience EPES (Elastic-Peak Electron Spectroscopy) [17], [18] :

— JC Ashley [19],

— CM Kwei et al., [20],

— Tanuma et al., [21],[22],[23],[24],

— ZJ Ding and R Shimizu, [25],

Sur la figure 4 nous avons comparé le libre parcours moyen total des électrons dans l'or, calculé avec la méthode
BED pour le code LQD (courbe verte). Ces données sont comparées aux données de 'expérience EPES (e) [17],[18], les
données de JC Ashley ([19]),CM Kwei et al ([20]), ZJ Ding and R Shimizu ([25]) et Tanuma et al. ([21],[22],[23],[24]),
disponibles dans la base de donnée du NIST.

Nous constatons une suffisamment bonne concordance entre notre modele et les données expérimentales pour pouvoir
valider I'utilisation du modele BED pour implanter les mécanismes d’ionisation pour 'or dans LQD.

Dans cette partie seul le libre parcours moyen total des électrons a été évalué. Nous n’avons pas trouvé de données
expérimentales permettant de différencier les sous couches ionisées. il nous est donc impossible de valider completement
notre modele théorique. La probabilité pour qu’un électron incident ionise une couche profonde de 'or est cent mille fois
plus faible que celle d’ioniser une des couches externes. Le nombre d’électron émis et ’énergie moyenne de ces électrons
augmente avec I’énergie de liaison de la couche ionisée. Les électrons sont donc rarement la source de grandes cascades
Auger. Néanmoins, les photons qui ont une énergie environ égale & 1’énergie d’ionisation d’une couche interagiront ma-
joritairement par effet photoélectrique. En éjectant un électron des couches profondes, les photons peuvent provoquer
d’importantes cascades Auger.
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Figure 4 : Comparaison du libre parcours moyen total des électrons dans l'or, calculé avec la méthode BED pour le
code LQD (courbe verte). Ces données sont comparées aux données de 'expérience EPES (croiz bleues) [17],[18], les
données de JC Ashley ([19]), CM Kuwei et al. ([20]), ZJ Ding and R Shimizu ([25]) et Tanuma et al. ([21],/22],[23],[24]),
disponibles dans la base de donnée du NIST.

4.3 Mise en place des mécanismes de relaxations atomiques pour les métaux

Pour modéliser les cascades Auger, nous avons utilisé les données de relaxation des couches électroniques de l'or
provenant de la base de données EADL [14].

A chaque fois qu’une ionisation est créée, un nombre aléatoire compris entre 0 et 1 est tiré. La nouvelle fonction
cherche dans la base de données la transition correspondant a 1’élément, la couche et la probabilité tirée.

S’il y a eu effet Auger; un électron d’énergie correspondant a la transition est ajouté aux particules secondaires et
les couches correspondantes sont ionisées.

Il se met alors en place une boucle récursive permettant de faire remonter les lacunes jusqu’a la derniere couche.

Il est intéressant de stocker le nombre d’ionisation des atomes d’or pour pouvoir traiter par la suite des recombinaisons
électrons-trous. LQD ne prend pas encore en compte le parcours des photons, cependant pour faciliter les éventuels
travaux & venir, nous avons choisi de stocker les photons de fluorescence X créés.

L’organigramme décrivant la méthode choisie est présenté sur la figure 5.
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Figure 5 : Organigramme de ’algorithme implanté dans LQD modélisant l’effet Auger pour les métaux

4.4 Evaluation des cascades obtenues avec le code LQD modifié

Nous avons choisi d’étudier la fonction traitant les relaxations atomiques indépendamment du reste du code. Pour
cela, nous avons simulé des ionisations sur les couches K, L, M et N de l'or et nous avons analysé le spectre d’électrons
Auger produit.

La distribution en énergie des électrons Auger émit par la relaxation de cent lacunes sur les couches K, L, M et N
de 'or sont représentés sur la figure 6.

On remarque que les ionisations des couches L de l'or entrainent la production moyenne par cascade Auger de 10-16
électrons. Ces électrons ont des énergies cinétiques faibles : généralement comprises entre 10 eV et 10 keV.

Les ionisations des couches profondes (K et L) produisent en moyenne un plus grand nombre d’électrons Auger (une
dizaine) que les couches superficielles (M, N, O). De plus les couches profondes produisent quelques électrons de plus
grandes énergies.

Le nombre d’électrons émis et 1’énergie moyenne de ces électrons augmente avec l’énergie de liaison de la couche
ionisée. Les résultats des calculs des libres parcours moyens d’ionisation des électrons pour chaque couche sont tracés sur
la figure 3. La probabilité pour qu'un électron incident ionise une couche profonde de l'or est cent mille fois plus faible
que celle d’ioniser une des couches externes. Les électrons secondaires sont donc rarement la source de grandes cascades
Auger.

Néanmoins, les photons qui ont une énergie environ égale a 1’énergie d’ionisation d’une couche interagiront majo-
ritairement par effet photoélectrique. En éjectant un électron des couches profondes, les photons peuvent provoquer
d’importantes cascades Auger.
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5 INTERPRETATIONS DES RESULTATS DE SIMULATION AVEC
LE CODE LQD MODIFIE

Le travail préliminaire sur le code LQD étant terminé, nous pouvons a présent effectuer différentes simulations de
nanoparticules.

En radiothérapie, les photons sont appelés “particules indirectement ionisantes” car ils ne déposent pas directement
la dose. C’est en interagissant avec le milieu que les photons cedent leurs énergies aux électrons. Ce sont ces électrons,
qualifiés de “particules secondaires” qui entrainent des ionisations et déposent ’énergie dans le milieu.

Aux échelles de grandeur que nous étudions la probabilité d’interaction des photons est extrémement fiable. La
probabilité pour quun photon de 81 keV interagisse en traversant 10 micrometres d’eau (dimension moyenne d’une
cellule humaine) est de 0.00058 % *.

Pour simuler I'interaction des photons dans les cellules nous pouvons donc choisir deux approches distinctes :

e Produire directement les électrons secondaires dans le milieu

e Créer un nouvel événement initial, en 'occurrence une ionisation sur une des couches électroniques du métal

1. (P=1—erHre Pleau) = 1g.cm™3 u=>5.770.10"%cm?2.g~1 x = 10"3cm)
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5.1 RESULTATS DE SIMULATION : TRRADIATION PAR ELECTRONS SECON-
DAIRES

Dans cette partie nous essayerons de visualiser les dépots d’énergie induits par 'interaction entre les électrons secon-
daires et une nanoparticule.

Pour cela nous modéliserons 2 spheres iso-centriques de 25 et 500 nanometres de rayon. Les électrons seront positionnés
aléatoirement a la surface de la plus grande sphere, tandis que leurs directions de propagation initiale seront déterminées
de maniéere a viser le centre des spheres. L’énergie cinétique initiale des électrons sera fixée a 20 keV.

La premiére simulation représentée sur la figure 7 est la simulation témoin, les deux spheres sont remplies d’eau.

La seconde simulation représenté sur la figure 8 correspond a une nanoparticule : la grande sphere est toujours remplie
d’eau, mais la petite sphere est quant a elle constituée d’or.

Ces simulations montrent une augmentation nette du nombre de dépots au voisinage de la nanoparticule, ces dépots
sont majoritairement des dépots de tres faibles énergies (<1 eV), ils sont en grande partie associés au ralentissement
dans I'eau des électrons Auger.

Afin de mettre en évidence l'effet & courte porté des nanoparticules, il est possible de réaliser un comparatif de ces
simulations. Nous avons gardé la méme configuration que précédemment, et dans le but d’améliorer la statistique nous
avons simulés le parcours de 1000 électrons de 20 kev convergeant vers le centre des spheres. Pour ne visualiser que
I'effet des nanoparticules, nous comparerons les résultats de simulation avec nanoparticule avec une simulation témoin.
La figure 9 montre I’évolution du rapport entre ’énergie déposée par couche de 10 nm d’eau et la dose totale déposée.

Figure 7 : Simulation des dépdts d’énergie dans ’eau Figure 8 : Simulation des dépéts d’énergie dans l’eau
engendrés par le parcours dans l’eau de 5 électrons de 20 engendréd par lirradiation d’une nanoparticule d’or de
Kev. La couleur des point correspond a l’énergie déposée. 50 nm de diamétre, par § électrons de 20 keV. La couleur

des point correspond a l’énergie déposée.
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Figure 9 : Evolution du rapport : [énergie déposée par couches de 10nm |/[énergie totale déposée] en fonction
de la distance par rapport au centre de la simulation.

Nous avons modélisé 2 sphéres iso-centriques de 25 et 500 nanométres de rayons. 1000 électrons d’énergie cinétique
20 keV sont initialement positionnés a la surface de la plus grande sphére de maniére aléatoire, leur direction de propa-
gation initiale est déterminée de maniéere a viser le centre des sphéres. Dans un premier cas, pour simuler la présence
d’une nanoparticule : la petite sphére est constituée d’or. Dans un second cas, pour la simulation témoin cette spheére est
constituée d’eau. Pour les 2 simulations de ’eau occupe le volume restant de la simulation.

La figure 9 met en évidence la modification des dépots d’énergie entrainé par la présence de nanoparticules. On
constate que les dépots d’énergie sur une courte portée (<lum) sont augmentés en présence de nanoparticule. En
revanche la dose déposée a distance de la nanoparticule est diminuée. De plus une partie de 1’énergie déposée dans la
nanoparticule n’est pas transférée dans I’eau. En présence de nanoparticule seulement 13 eV sont déposés dans I’'eau par
électrons de 20 keV (les 7 eV manquant sont déposés dans la nanoparticule).

Les nanoparticules permettent de redistribuer 1’énergie des électrons secondaires & courte portée (<1um), Cependant,
ces dernieres absorbent une partie de I’énergie des électrons secondaires, 'interaction entre les nanoparticules et électrons
secondaires n’est donc probablement pas la cause de leur effet radio-sensibilisant.

5.2 RESULTATS DE SIMULATION : IONISATION

Dans le but de modéliser I'interaction entre un photon et une nanoparticule d’or et d’étudier 'impact des électrons
Auger sur la topographie des dépots de dose ; nous avons modélisé une nanoparticule d’or sphérique de 50 nm de diametre
dans un milieu infini d’eau. L’événement initial de la simulation est la création d’une lacune sur la couche K d’un atome
d’or située au centre de la nanoparticule sans émission de photoélectrique, (nous imaginons le cas ou un photon de 81 keV
éjecte un électron de la couche K avec une énergie cinétique négligeable). La répartition des dépdts d’énergies entrainés
par la relaxation de la couche K d’un seul atome d’or constitutif d’une nanoparticule est représentée sur la figure 10.

L’évolution du pourcentage du nombre de dépots de d’énergie, ainsi que le pourcentage de 1’énergie déposée, en
fonction de la distance par rapport au centre de la nanoparticule pour cet événement est représenté sur la figure 11.
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Figure 10 : Répartition spatiale des dépots d’énergies dans l’eau entrainés par la relaxation d’une unique lacune en
couche K d’un atome d’or appartenant a une nanoparticule.
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Figure 11 : Evolution du pourcentage de ’énergie déposé (courbe bleue) et du pourcentage du nombre de dépéts
d’énergies (courbe orange) en fonction de la distance par rapport au centre d’une nanoparticule d’or sphérique de 50 nm

de diamétre aprés la relazation d’une lacune en couche k.

Nous constatons un double effet entrainé par les nanoparticules :

Une augmentation du mombre de dépots de dose a prorimité de la nanoparticule : 50% des dépots de doses sont
effectués dans les 50 premiers nanométres

La délocalisation des dépéts de dose entrainé par un électron de haute énergie : 30% des dépdts de dose représentant

55% de la dose déposée sont effectués sur les 100 derniers nanométres que parcoure l’électron éjecté.

Les figures 10 et 11 mettent en évidence un double effet aux nanoparticules :
Un effet local : Les nanoparticules irradiées par des photons de basse énergie, émettent un grand nombre d’électrons

[ ]
Auger de faible énergie. Ces électrons parcourent des distances d’une vingtaine de nanometres avant d’étre thermalisés. ils
contribuent ainsi & un dépot d’énergie extrémement localisé et concentré. Ce type de dépots renforcé, pourrait impliquer

une augmentation locale des radicaux produits et par conséquent un stress oxydatif local qui pourrait jouer un roéle

majeur dans l'effet radio-sensibilisant des nanoparticules.
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e Une délocalisation des dépots d’énergie : les nanoparticules d’or irradiées par des photons émettent généralement
en se relaxant un ou plusieurs électrons Auger de haute énergie, typiquement des électrons Auger issus de la relaxation
d’une des couches L. Ces électrons ont des énergies de l'ordre de la dizaine de keV, et peuvent parcourir dans I'eau des
distances allant de 0.5 a 5 micrometres. Nous savons que la probabilité d’interaction des électrons augmente grandement
avec la diminution de leurs énergies cinétiques. les électrons cedent donc généralement une grande partie de leurs énergies
sur les derniers nanometres qu’ils parcourent. La distance qu’est susceptible de parcourir un électron Auger de haute
énergie peut lui permettre de pénétrer le noyau cellulaire ainsi que d’endommager directement ’ADN nucléaire.

Lors de la relaxation de la couche K de l’or, en association a ’émission d’électrons Auger, des photons de fluorescence
sont émis. Ils représentent dans la majorité des cas entre 80 et 95% de 1’énergie dissipée lors de la relaxation électronique.
Ces photons pourraient induire de nouveaux effets photoélectriques sur d’autres nanoparticules d’or.

5.3 Comparaison entre les résultats du code LQD modifié et de Geant4

Cette partie visera a valider les travaux que nous avons effectués sur le code LQD. Mc Mahon [8], & I’aide du logiciel
Geant4 a pu caractériser le profil de dose autour de nanoparticules de différentes tailles irradiées par des photons de 40
keV.

Nous avons essayé de refaire cette analyse a partir du code LQD, ce code n’étant pas capable de simuler les photons,
nous avons choisi de simuler a la place uniquement 1’événement le plus probable pour les photons de cette énergie, a
savoir l'ionisation de la couche L; d’un atome d’or.

Ainsi I’événement initial de la simulation consiste en la création d’une lacune sur la couche L; d’un atome d’or associé
a la création d’un électron d’énergie cinétique Fc =40 — Ey,.

Les résultats de cette simulation sont représentés sur la figure 12. Bien que nous ne simulions qu’un seul type d’ioni-
sation, nous constatons un tres bon accord entre les résultats de Geant4 et LQD. L’allure générale et I'ordre de grandeur
des profils de dose autour de la nanoparticule, concordent. En revanche LQD ne semble pas mettre en évidence d’effet
différentiel sur la dosimétrie qui dépendrait de la taille des nanoparticules. Au vu des différences notables entre les codes
nous constatons un remarquablement bon accord entre les profils de doses calculés autour de la nanoparticule.
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Figure 12 : Répartition de la dose déposée dans l’eau par couches de 1 nm en fonction de la distance par rapport au
centre de la nanoparticule suite a une unique tonisation d’un atome d’or par un photon de 40 keV. Les courbes orange et
violet représentent les doses calculées par Mc Mahon [8] avec le logiciel geant4 pour des nanoparticules d’or de 2 et 50 nm
de diametre irradiées par un photon de 40 keV. Les croiz rouges et vertes représentent les doses calculées avec LQD pour
des nanoparticules d’or de 2 et 50 nm de diamétre. N’étant pas possible de simuler les photons dans LQD, [’événement
iniatial correspond ici en la création d’une lacune en couche Ly d’un atome d’or constitutif de la nanoparticule et en la
création d’un électron d’énergie cinélique Ec =40 — Ep,,.
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CONCLUSION

Le modele physique du code de calcul LQD bien qu’incomplet permet d’approcher avec suffisamment de vraisemblance
la réalité : nous n’avons pas choisi de modéliser le rayonnement de freinage des électrons, car aux énergies des électrons
simulés (<1 MeV) la probabilité de perte d’énergie par rayonnement de freinage est négligeable. L’incapacité du code
LQD a suivre le parcours des photons constitue une limite majeure. A Déchelle cellulaire la probabilité d’interactions des
photons dans I’eau reste tout de méme négligeable en comparaison des interactions électron-matiere.

Grace a nos simulations nous avons mis en évidence deux processus qui pourraient permettre d’expliquer 'effet
radio-sensibilisant des nanoparticules. Ces deux phénomeénes reposent sur la production d’électrons Auger :

— Le premier mécanisme impliquerait des électrons Auger de basses énergies susceptibles de provoquer un stress

oxydatif local.

— Le second mécanisme impliquerait des électrons Auger de hautes énergies, dont le parcours et les caractéristiques

des dépots d’énergie sont en accord avec une augmentation possible des 1ésions a ’ADN nucléaire.

L’énergie des photons de fluorescence X ne peut pas étre prise en compte dans LQD. Il est fort probable que ces
photons entrainent des ionisations supplémentaires dans les nanoparticules par effet Compton ou effet photoélectrique. 11
nous est donc impossible pour le moment de quantifier correctement 1’effet des nanoparticules. Les photons de fluorescence
X emportent la majeure partie de I’énergie de relaxation des ionisations des couches profondes. C’est pourquoi il est
primordial dans I'avenir de développer le traitement des photons dans LQD avant de pouvoir tirer des conclusions sur
la production des especes radicalaires.
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