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(proton et alpha)

Sylvain Meylan

To cite this version:
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(proton et alpha). Autre [cond-mat.other]. Université de Bordeaux, 2016. Français. <NNT :
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Titre : Développement d’un outil de simulation multi-échelle adapté au calcul des
dommages radio-induits précoces dans des cellules exposées à des irradiations d’ions
légers (proton et alpha).

Résumé : Ce travail de thèse, réalisé dans le cadre des projets de recherche ROSIRIS
(IRSN) et Geant4-DNA, porte sur la construction d’une simulation multi-échelle dédiée
au calcul des dommages radio-induits précoces à l’ADN qui peuvent apparaître suite à
l’irradiation d’un noyau cellulaire. L’outil développé s’appuie sur une version modifiée
du code de Monte Carlo Geant4-DNA et est capable de simuler dans le détail le transport
et les interactions physiques entre l’irradiation ionisante et la matière biologique (étape
physique), la création d’espèces chimiques (étape physico-chimique) et les réactions et
processus de diffusion de ces dernières (étape chimique). Durant la simulation de ces
trois étapes, un modèle géométrique de l’ADN, décrivant l’ensemble du génome humain
avec une précision moléculaire, est généré avec un nouveau logiciel développé dans le
cadre de cette thèse : DnaFabric. Les premiers résultats obtenus pour des irradiations
avec des protons et des ions alpha sont détaillés et comparés à des données de la
littérature. Un bon accord est observés avec ces dernières illustrant ainsi la cohérence de
l’ensemble de la simulation. L’influence très significative du critère de sélection utilisé
pour identifier les dommages à l’ADN est également démontrée.
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SSB, DSB, cassure double brin, cassure simple brin, multi-échelle, 3D, simulation.

Title : Development of a multi-scale simulation tool for early radio-induced damage
assessment in cells exposed to light ions irradiations (proton and alpha).

Abstract : This work was performed in the frame of the ROSIRIS (IRSN) and Geant4-DNA
research projects and describes the development of a simulation tool to compute radio-
induced early DNA damages in a cell nucleus. The modeling tool is based on a modified
version of the Monte Carlo code Geant4-DNA and is able to simulate the physical
interactions between ionizing particles and the biological target (physical stage), the
creation of chemical species within the cell nucleus (physico-chemical stage) as well as
the reactions and diffusion processes of these chemical species (chemical stage). During
all the simulation, a geometrical model that describes the DNA content of a human
diploid cell nucleus is taken into account. This model was generated with a new software
(DnaFabric) developed in the frame of this work and has a molecular level of detail.
The first results (in term of DNA strand breaks) obtained with this tool are detailed and
compared with experimental data from the literature. The good agreement between the
simulation results and those data shows the coherence of our modeling. The significant
influence of the selection criteria used to identify the DNA damages is also demonstrated.

Keywords : DNA, irradiation, human genome, Geant4, Geant4-DNA, DnaFabric, SSB,
DSB, double strand beak, single strand break, multi-scale, 3D, simulation.
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Introduction

La compréhension du lien entre la caractérisation physique d’un rayonnement ioni-
sant et son effet biologique constitue un domaine de recherche actif et particulièrement
transversal. Ce domaine de recherche est apparu suite à l’utilisation des rayonnements
ionisants dans le cadre de diverses activités : industrie du nucléaire, médecine, appli-
cations militaires et, également, exploration spatiale. Les tentatives visant à établir un
tel lien se sont appuyées sur les grandeurs physiques communément utilisées pour ca-
ractériser les rayonnements ionisants, soit principalement la dose absorbée et le kerma.
L’idée était de corréler ces grandeurs physiques aux effets observés lorsque des popula-
tions cellulaires étaient irradiées lors d’expériences de radiobiologie [BOLUS, 2001]. Ces
expériences ont conduit au concept de RBE ("Relative Biological Effectiveness") qui rend
compte de l’effet biologique d’un type de rayonnement relativement à celui induit par
un rayonnement de référence. Les différents RBE obtenus expérimentalement ont mis en
évidence le fait que pour un système biologique donné et une dose absorbée fixe alors les
effets des rayonnements ionisants dépendent à la fois de l’énergie et du type de rayon-
nement utilisé (ions carbone, ions alpha, photons etc.). Cette dépendance a une faible
influence lorsque les doses reçues sont importantes (i.e. de l’ordre de grandeur du Gy)
et ceci explique pourquoi la dose absorbée est toujours la grandeur de référence utilisée,
par exemple, dans le monde médical. Toutefois, cette dépendance prend de l’importance
lorsque les doses diminuent et que les effets biologiques deviennent moins évidents à
observer. Une telle situation apparaît souvent dans le cadre de la radioprotection mais
également, par exemple, lors des radiothérapies où les tissus sains situés autour des tu-
meur à irradier reçoivent de faibles doses. L’apport potentiel d’une compréhension fine
des processus à l’origine des effets biologiques prend alors tout son sens : des modèles
prédictifs plus précis pourraient être établis et améliorer ainsi la gestion des risques en-
courus lors des traitements par radiothérapie, de l’exploration spatiale ou encore lors de
catastrophes de nature nucléaire. Dans ce cadre, les grandeurs physiques usuelles ne sont
pas adaptées et cela se traduit par une dépendance du RBE au type de rayonnement uti-
lisé et à son énergie [KRÄMER, 2009]. Cette dépendance provient des limitations de la dose
absorbée qui est la grandeur physique sur laquelle le RBE est basé. En effet, la dose absor-
bée ne prend pas en compte la répartition spatiale des dépôts d’énergie induits dans la
matière par un rayonnement ionisant. Et cette répartition est spécifiquement liée aux ef-
fets biologiques en raison de la taille nanométrique des entités biologiques (cibles) conte-
nues dans une cellule et sensible aux rayonnements ionisants. Par exemple, l’ADN est
caractérisé par des dimensions de l’ordre du nanomètre et s’avère particulièrement sen-
sibles aux dommages induits par les rayonnements ionisants. L’échelle nanométrique des
cibles considérées implique d’étudier la répartition des dépôts d’énergie à une échelle si-
milaire. Hors, la répartition des dépôts d’énergie est, à cette échelle, stochastisque par
nature et c’est pourquoi son étude est hors de portée des grandeurs physiques précédem-
ment mentionnées. En effet, ces grandeurs physiques sont des moyennes construites à
partir de l’ensemble de dépôts d’énergie individuels et, de part ce fait, elles ne permettent
pas d’accéder à des informations détaillées concernant les dépôts d’énergie individuels.
La microdosimétrie [ROSSI, 1959] est un domaine de recherche basé sur l’étude de gran-
deurs physiques spécifiquement conçues pour fournir des informations sur les aspects
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stochastiques de la répartition des dépôts d’énergie. Toutefois, ces informations sont tout
de même intégrées car la microdosimétrie étudie cela à l’échelle du micromètre qui est
plusieurs ordres de grandeurs au delà du nanomètre. Finalement, c’est la nanodosimé-
trie qui permet d’accéder à l’ensemble des informations associées aux dépôts d’énergie
et à leur répartition spatiale détaillée. Notons que des dispositifs expérimentaux appe-
lés nano-dosimètres sont utilisés depuis quelques années pour la recherche. Ces derniers
permettent de mesurer le nombre d’ionisations ayant lieu dans un volume de taille mi-
cromètrique par particule incidente. Ajoutons également que les répartitions spatiales
de ces dépôts peuvent être simulées au moyen de codes de simulation Monte Carlo tels
que, par exemple, PARTRAC [FRIEDLAND et al., 2011], KURBUC [NIKJOO et al., 2006], PTra
[GROSSWENDT, 2002] et Geant4-DNA [BERNAL et al., 2015; INCERTI et al., 2010]. Dans ce
contexte, l’IRSN (Institut de Radioprotection et de Sûreté Nucléaire) a débuté un projet de
recherche nommé ROSIRIS (RadiobiOlogie des Systèmes Intégrés pour l’optimisation des
traitements utilisant des rayonnements ionisants et évaluation du RISque associé) dont
le but est d’améliorer la connaissance sur les mécanismes d’initiation et de progression
des complications des radiothérapies pour, ainsi, améliorer les modèles d’évaluation des
risques associés. Il s’agit d’un projet transdisciplinaire impliquant des physiciens, biolo-
gistes et chimistes dont la stratégie globale consiste à tenter d’établir un lien entre des
événements précoces radio-induits, issus de modélisations biophysiques, et leurs consé-
quences tardives au niveau cellulaire et tissulaire. L’établissement de ce lien vise à acqué-
rir de nouvelles capacités de prédictions concernant l’apparition de complications sur les
organes à risques. Sur le long terme, le projet ROSIRIS devrait permettre d’améliorer les
connaissances concernant les effets secondaires des rayonnements ionisants, d’optimiser
et personnaliser les protocoles de radiothérapie et d’envisager de nouvelles pistes de trai-
tement. Le projet ROSIRIS est divisé en trois axes de recherche (source : www.irsn.fr) :

Axe 1 Simuler l’irradiation de cellules de manière à établir des corrélations entre irradia-
tion et dommages biologiques précoces.

Axe 2 Démontrer à l’échelle d’un tissu, l’existence d’un lien entre les effets biologiques
tardifs d’une irradiation et identifier les molécules impliquées.

Axe 3 Valider les hypothèses des mécanismes à l’origine du lien entre les effets précoces
et les effets tardifs in-vivo sur des souris transgéniques.

Le travail de thèse présenté dans ce manuscrit s’inscrit spécifiquement dans le premier
axe du projet, à savoir les modélisations biophysiques destinées à simuler des événe-
ments précoces radio-induits pour les corréler à des effets biologiques. Plus précisément,
l’objectif de ce travail de thèse est de simuler les dommages radio-induits précoces à
l’ADN à l’échelle d’un noyau cellulaire contenant un génome humain, soit environ 6,4
milliards de paires de nucléotides. Une telle simulation requiert la prise en charge de
trois étapes temporellement distinctes dans la description de l’interaction rayonnement-
ADN : les étapes physique, physico-chimique et chimique. Lors de l’étape physique, les
particules constituant le rayonnement ionisant traversent la matière et, à cette occasion,
peuvent interagir spécifiquement avec l’ADN et l’endommager. De tels dommages à l’ADN
sont qualifiés de "directs". Les interactions des particules avec l’eau liquide contenue
dans un noyau cellulaire ont une certaine probabilité d’ioniser ou d’exciter les molécules
d’eau qui se retrouvent alors dans des états instables. Ces états instables peuvent alors
provoquer la dissociation de ces molécules d’eau en plusieurs espèces chimiques. Ce
processus de dissociation a lieu lors de l’étape physico-chimique. Les espèces chimiques
ainsi créées vont ensuite diffuser dans le noyau cellulaire et réagir entre elles et, parfois,
avec l’ADN. Il s’agit alors de l’étape chimique. Parmi toutes les réactions prise en compte
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lors de cette étape, certaines impliquent l’ADN et peuvent causer des dommages qualifiés
cette fois d’"indirects".

Dans ce contexte, le premier chapitre de cette thèse constitue un état de l’art du cal-
cul des dommages radio-induits à l’ADN par simulation de Monte Carlo. Dans un premier
temps, la compréhension actuelle des effets des rayonnements ionisants est introduite
puis le transport des particules avec la méthode de Monte Carlo est explicité. Ensuite, la
radiolyse de l’eau est présentée sa simulation étant basée sur des développement récem-
ment effectués au sein du code de simulation Geant4 (Geant4-DNA). Enfin, la structure
de la chromatine contenue dans un noyau cellulaire est décrite avec les différents types
de dommages que peut subir l’ADN lors d’une irradiation.

La modélisation géométrique de l’ADN dans le cadre d’une telle simulation est tout
particulièrement centrale car ce dernier est considéré comme la cible privilégiée de l’ir-
radiation simulée. Le second chapitre de ce travail de thèse est donc entièrement dédié
à cette modélisation. Une méthode permettant de construire des modélisations géomé-
triques de l’ADN complexes et flexibles est introduite dans ce chapitre. Cette méthode
est inspirée de technologies développées en informatique graphique et est implémentée
dans un outil spécifiquement développé dans le cadre de ce travail. Les modélisations
géométriques de l’ADN ainsi construites peuvent représenter les 6,4 milliards de paires
de nucléotides contenues dans un noyau de cellule humaine (diploïde).

Le troisième chapitre décrit la chaîne de calcul basée sur Geant4 (Geant4-DNA) et dé-
veloppée dans ce travail pour simuler les étapes physique, physico-chimique et chimique
déclenchées lors de l’irradiation d’un noyau cellulaire. Cette simulation intègre la modé-
lisation géométrique détaillée de l’ADN introduite dans le second chapitre et est donc
capable de simuler les dommages précoces occasionnés à l’ADN. Une des spécificités de
cette chaîne de calcul est la possibilité de prendre en compte l’ADN en tant que maté-
riau lors du transport de particule (méthode Monte Carlo). La chaîne de calcul est basée
sur quelques hypothèses qui constituent pour la plupart des paramètres ajustables ayant
toutefois des valeurs spécifiées par défaut.

Enfin, le quatrième chapitre de cette thèse présente les premiers résultats obtenus
avec la chaîne de calcul. Ces résultats sont comparés à des données de la littérature de
manière à tester la cohérence des différentes hypothèses intégrées dans la simulation.
L’influence du nouveau matériau ADN sur ces résultats est également estimée et diffé-
rentes valeurs sont attribuées aux paramètres associés aux hypothèses de manière à es-
timer leur impact sur les résultats finaux. Ces derniers correspondent à l’ensemble des
dommages calculés lors de la simulation des trois étapes précédemment mentionnées.
Toutefois, un type de dommage est particulièrement mis en avant, il s’agit des cassures
double brin à l’ADN ("Double Strand Break", DSB) qui sont particulièrement critiques du
point de vue de la survie cellulaire [OLIVE, 1998].
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Chapitre 1

Calcul des dommages radio-induits à l’ADN

« Si la science ne s’intéresse pas aux
choses délirantes, elle risque fort de
passer à côté de choses intéressantes. »

Antoine Labeyrie, astronome, 12 août
2000
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CHAPITRE 1. CALCUL DES DOMMAGES RADIO-INDUITS À L’ADN

1.1 Effets biologiques des rayonnements ionisants

La découverte des rayons X et de la radioactivité au 19ème siècle eut une influence
significative sur de nombreux domaines d’activités tels que la recherche, l’industrie et la
médecine. Dans le domaine médical, cet impact découla de l’observation des effets biolo-
giques des rayonnements ionisants qui rendit possible leur utilisation à des fins diagnos-
tiques et thérapeutiques. Ces utilisations ont donné naissance à de nouvelles spécialités
médicales telles que la radiologie, la radiothérapie et la curiethérapie. Néanmoins, l’usage
des rayonnements ionisants au sein de ces spécialités a également mis en évidence des
effets délétères sur les cellules saines illustrant ainsi la nécessité de bien identifier, doser
et cibler la délivrance d’un traitement basé sur les rayonnements ionisants. Au delà du
domaine médical, la caractérisation des rayonnements en termes d’effets sur le vivant est
rapidement apparue comme une nécessité dans l’ensemble des activités liées aux rayon-
nements ionisants : industrie du nucléaire, applications militaires, exploration spatiale
etc. Cette section introduit un état de l’art sur la compréhension actuelle du lien entre la
caractérisation physique du rayonnement ionisant et son effet biologique.

1.1.1 Caractérisation physique du dépôt d’énergie

La caractérisation physique des effets d’un rayonnement s’effectue au travers de celle
des dépôts d’énergie induits dans la matière par ce même rayonnement. Des grandeurs
physiques y sont dédiées, il s’agit principalement de la fluence, de la dose absorbée et de
la dose transférée (KERMA, pour "Kinetic Energy Released in MAtter").

Fluence (np .cm−2) : φ =
dN

da
(1.1)

La fluenceφ (cf. équation 1.1) correspond au nombre de particule dN pénétrant dans une
sphère dont la projection en deux dimensions donne un cercle de surface da. La fluence
s’exprime en nombre de particules par unité de surface (np .cm−2).

Dose absorbée (Gy) : D =
ε

m
(1.2)

La dose absorbée (cf. équation 1.2) est l’énergie ε déposée dans la matière par unité de
masse m. Elle est exprimée en Gy (J.kg−1) et il s’agit d’une grandeur moyenne. En effet, la
dose absorbée est généralement mesurée à l’aide d’un grand nombre de mesures effec-
tuées dans un volume fini (correspondant à une masse finie) suffisamment grand pour
négliger les fluctuations statistiques inhérentes à cette mesure.

Dose transférée (Gy) : K =
Etr

m
(1.3)

La dose transférée (KERMA, cf. équation 1.3) est exprimée dans la même unité que la dose
absorbée, c’est à dire le Gy. Cette grandeur correspond à l’énergie cinétique transférée
par un rayonnement non directement ionisant à des particules directement ionisantes
lors de son passage dans la matière. Les rayonnements indirectement ionisants sont, par
exemple, ceux constitués de photons ou de neutrons. La dose transférée est une grandeur
moyenne par nature, comme la dose absorbée.

La nature statistique de la dose absorbée et de la dose transférée est liée à la façon
dont l’énergie ε est déposée dans la matière. En effet, l’énergie moyenne déposée dans un
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CHAPITRE 1. CALCUL DES DOMMAGES RADIO-INDUITS À L’ADN

volume donné de masse m provient d’un ensemble d’interactions individuelles particule-
matière à l’origine de nombreux dépôts d’énergie individuels εi . Ces dépôts individuels
sont quantitativement et qualitativement divers, reflétant ainsi la diversité des interac-
tions physiques pouvant avoir lieu dans la matière (ionisation, excitation ...) et le caractère
aléatoire de leur occurrence. La figure 1.1 représente l’évolution du rapport ε

m en fonction
de la masse. Sur cette figure, il existe un seuil, associé à une masse m1, en deçà duquel la
valeur de ce ratio est instable tandis qu’au delà duquel elle est stable. Ceci signifie que,
pour des volumes de masses suffisantes (> m1), les dépôts d’énergie formant ε sont suffi-
samment nombreux pour que leur nature stochastique ne transparaisse pas. Dans ce cas,
la dose absorbée est une bonne représentation de l’énergie déposée. A l’inverse, avec des
volumes de faibles masses (< m1) les dépôts ne sont pas suffisamment nombreux et ne
peuvent s’équilibrer : leur nature stochastique devient visible et la valeur de ε varie for-
tement d’un volume à l’autre. Les valeurs des rapports sont constantes entre les valeurs
m1 et m2 mais, par contre, décroissent lorsque m devient supérieur à m2. Ceci s’explique
par le fait que les rayonnements traversant des volumes de masses importantes sont pro-
gressivement atténués et absorbés. Au final, la dose absorbée est une grandeur pertinente
pour des volumes ayant des masses comprises entre m1 et m2, c’est à dire des volumes où
les interactions sont en nombre suffisant pour que l’énergie déposée soit statistiquement
stable d’un volume à un autre. Lorsque les volumes ou masses sont suffisamment pe-

FIGURE 1.1 – Variation du rapport ε
m en fonction de la masse m du site étudié [ROSSI, 1968].

tits pour que la nature stochastiques des dépôts devienne dominante, c’est-à-dire pour
des masses inférieures à m1, alors la nature stochastique de la dose absorbée ne peut plus
être négligée : il s’agit alors du domaine de la microdosimétrie [ROSSI, 1959]. La microdo-
simétrie se caractérise par le fait d’utiliser un volume de taille micrométrique au moyen
de grandeurs physiques ayant un comportement stochastique. Parmi ces grandeurs se
trouve notamment l’énergie spécifique z exprimée en Gy qui est un l’équivalent stochas-
tique de la dose absorbée. L’énergie spécifique est définie par l’équation 1.4 comme le
rapport entre une quantité d’énergie ε déposée dans un volume et la masse m de celui-ci.

z =
ε

m
=

∑
εi

m
(1.4)

Il s’agit d’une définition similaire à celle de la dose absorbée à ceci près que la dose ab-
sorbée est une variable moyenne tandis que l’énergie spécifique est une variable stochas-
tique. En d’autres termes, la dose absorbée est représentée par une valeur fixe dans une
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CHAPITRE 1. CALCUL DES DOMMAGES RADIO-INDUITS À L’ADN

situation donnée tandis que l’énergie spécifique varie aléatoirement. En raison des va-
riations de l’énergie spécifique, il est possible d’y associer une densité de probabilité f .
Finalement, la moyenne des différentes valeurs prises par l’énergie spécifique permet de
faire le lien avec la dose absorbée comme l’explicite l’équation 1.5.

D = z̄ =
∫ zmax

0
z · f (z)dz ≈

∑i =n
i =0 zi

n
(1.5)

avec D la dose absorbée, z̄ l’énergie spécifique moyenne, z l’énergie spécifique et n le
nombre de "mesures" de z. Précisons que les dépôts d’énergie individuels à l’origine
des valeurs prises par l’énergie spécifique et la dose absorbée sont distants entre eux de
quelques nanomètres. Cette distance étant inférieure au micromètre de plusieurs ordres
de grandeurs, la microdosimétrie ne permet pas d’accéder directement à ces dépôts.

Une autre grandeur utilisée pour caractériser les rayonnements est le Transfert d’Éner-
gie Linéique (TEL). Le TEL (keV.um−1) décrit l’énergie transférée par une particule ioni-
sante à la matière dE∆ par unité de distance dx tout en excluant l’énergie déposée les
particules secondaires ayant une énergie cinétique supérieure à∆.

TEL∆ =
dE∆

dx
(1.6)

Le TEL a pour avantage de ne pas dépendre uniquement de la quantité d’énergie totale
déposée par une particule dans un milieu mais également de la façon dont cette énergie
est déposée le long du parcours d’une particule. Cependant, le TEL moyenne (ou néglige
avec un faible ∆) l’énergie déposée radialement le long du parcours de la particule inci-
dente comme illustré en figure 1.2 où deux particules incidentes ont un même TEL ("a)"
et "c)") malgré une répartition radiale des dépôts d’énergie différente. En effet, les dépôts
sont plus proches du cœur de la trace (points de couleur rose) en "c)" qu’en "a)" mais
cette distinction ne se retrouve pas dans la valeur du TEL associée à "a)" et "c)" qui est
identique.

Finalement, la grandeur physique servant de base à la caractérisation des effets des
rayonnements sur le vivant est généralement la dose absorbée. Et ceci malgré le fait qu’elle
ne rende pas compte de la répartition spatiale des dépôts d’énergies dans la matière.
Parmi les différentes raisons à l’origine de son utilisation se trouvent certainement la rela-
tive facilité avec laquelle elle est mesurable comparativement aux grandeurs utilisées en
microdosimétrie par exemple. La prise en compte des différents types d’irradiation, liés
aux répartitions spatiales des dépôts d’énergie différentes en fonction des rayonnements
et du milieu considéré, s’effectue toutefois au moyen du RBE ("Relative Biological Effec-
tiveness") qui relie la dose à un effet biologique relatif. Ce concept sera abordé avec plus
de détails par la suite.

1.1.2 Impact des rayonnements ionisants au niveau cellulaire

Pour améliorer la compréhension des effets biologiques des rayonnements ionisants,
diverses recherches sont menées et, notamment, des recherches en biologie se focalisent
sur les effets à l’échelle de cellule. Lorsque qu’une cellule est exposée à des rayonnements
ionisants, elle peut être endommagée et cela a généralement trois conséquences directe-
ment observables par les biologistes [BOLUS, 2001] et facilement accessibles expérimen-
talement :

— La division cellulaire est retardée
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FIGURE 1.2 – Les dépôts d’énergie de protons (1 MeV) et alphas (1 MeV et 25 MeV) obtenus avec
Geant4-DNA. En rose sont représentés les dépôts d’énergie de la particule primaire et en bleu les
dépôts d’énergies issus des particules secondaires. [DOS SANTOS, 2013]

— L’arrêt de la division cellulaire

— La mort de la cellule

Ces effets discernables ont permis la réalisation d’études empiriques sur la survie cellu-
laire qui ont débouché sur la création du concept de RBE ("Relative Biological Effective-
ness"). Le RBE est une valeur rendant compte de l’effet biologique d’un type de rayonne-
ment non pas de manière absolue mais relativement à un autre rayonnement. Le RBE est
défini comme étant le rapport de la dose absorbée provenant d’un rayonnement "stan-
dard" par rapport à celle provenant d’un autre rayonnement lorsque ces deux doses in-
duisent un même effet biologique. Le RBE est calculé à l’aide de l’équation 1.7 pour un
effet et un système biologique donnés tels que, par exemple, la survie de cellules d’endo-
thélium.

RBE =
Dr e f

Dr ay
, pour un effet et un système biologique donnés (1.7)

avec Dr e f la dose absorbée par un rayonnement de référence et Dr ay la dose absorbée
par un rayonnement d’intérêt. La figure 1.3 montre la variation de la survie cellulaire d’un
même type de cellule en fonction de la dose absorbée et pour deux rayonnements dis-
tincts : des photons et des ions carbone. Si la survie cellulaire à 10% est choisie comme
effet biologique pour le calcul du RBE (RBE10) alors la figure 1.3 illustre le fait que deux
valeurs de dose sont obtenues pour un même effet : 7 Gy pour les photons et 4 Gy pour
les ions carbone de 266,4 MeV. Ces deux valeurs permettent de calculer le RBE associé à
cette survie cellulaire et ces rayonnements (photons et ions carbone), soit : RBE10 = 1,6. La
figure 1.3 montre également que pour un rayonnement (le carbone 12C), une dose absor-
bée, un effet et un système biologique fixé, le RBE n’est pas constant et varie en fonction
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de l’énergie du rayonnement. Par exemple, pour une dose de 2 Gy, les ions carbone de
11 MeV ont un RBE de 4,2 tandis que celui des ions de 266,4 MeV vaut 6,6. Ces variations
sont dues au fait que le RBE est basé sur le concept de dose absorbée qui ne prend pas
en compte la répartition spatiale des dépôts d’énergie dans la matière. Au final, le RBE est
une grandeur relative qui ne permet pas de caractériser à elle seule l’effet d’un rayonne-
ment.

FIGURE 1.3 – La survie cellulaire en fonction de la dose absorbée obtenue suite à un même type de
cellules (CHO) pour deux rayonnements distincts : des photons (bleu) et des ions carbone (rouge)
[KRÄMER, 2009].

1.1.3 Effets à l’échelle de l’individu

L’absorption de rayonnements ionisants par des tissus biologiques provoque des ef-
fets variés à l’échelle d’un individu. Ces effets sont généralement classés en deux caté-
gories principales : les effets déterministes et les effets stochastiques. Les effets détermi-
nistes sont prédictibles et dépendent de nombreux facteurs tels que l’âge d’un individu, la
dose absorbée, la durée de l’exposition etc. Ils se produisent suite à l’absorption de fortes
doses (> 2 Sv) et incluent, entre autres, le syndrome hématopoïétique, les érythèmes, le
syndrome gastro-intestinal etc. Ces effets n’apparaissent jamais en deçà d’un seuil Smi n

mais toujours au delà d’un seuil Smax . Enfin, les effets déterministes augmentent en in-
tensité parallèlement à la dose reçue. A l’inverse, les effets stochastiques apparaissent
toujours de manière aléatoire mais leur probabilité d’occurrence croît avec la dose reçue.
Notons cependant que si la probabilité d’occurrence d’un effet stochastique croît avec la
dose absorbée, ce n’est pas le cas de sa gravité qui en est totalement indépendante. Il est
communément admis que la carcinogenèse et les mutations héréditaires font partie des
effets stochastiques [DOWD et TILSON, 1999]. La distinction entre les effets déterministes
et les effets stochastiques [BOLUS, 2001] est particulièrement utilisée pour l’étude des ef-
fets des rayonnements ionisants car elle correspond à une différence d’approche. En ef-
fet, les effets déterministes sont aisément accessibles expérimentalement contrairement
aux effets stochastiques qui requièrent d’importantes études épidémiologiques. Parallèle-
ment aux effets déterministes ou stochastiques, une autre distinction peut être effectuée
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en se basant sur l’intervalle de temps durant lequel une dose donnée est absorbée par un
individu. Cette distinction implique les notions d’irradiation aiguë et d’irradiation chro-
nique. Une irradiation aiguë se caractérise par un temps d’exposition court à l’inverse
d’une irradiation chronique. A faible dose, une irradiation aiguë est cliniquement peu vi-
sible car les premiers effets à l’échelle d’un individu apparaissent autour de 1 Sv [LADOU,
1990]. A de fortes doses, les effets les plus immédiats associés à l’irradiation sont de na-
ture déterministes et caractéristiques du syndrome d’irradiation aiguë [DOWD et TILSON,
1999; STROM, 2003]. Le tableau 1.1 indique les principales formes que peut prendre le syn-
drome d’irradiation aiguë. Une irradiation chronique à de fortes doses est une situation
rare car un syndrome d’irradiation aiguë (déterministe) apparaît rapidement et générale-
ment est suivi de mesures destinées à faire cesser l’irradiation. Une irradiation chronique
associée à de faibles doses est une situation plus fréquente car les effets en sont majoritai-
rement stochastiques et donc peu visibles. Ces effets stochastiques englobent l’apparition
de cancers [LADOU, 1990].

TABLEAU 1.1 – Le syndrome d’irradiation aiguë [STROM, 2003]

Forme du syndrome Exposition (Gy)
Hématopoïétique > 1-2 Gy
Cutanée > 4-7 Gy
Pulmonaire > 6-9 Gy
Gastro-intestinale > 6-10 Gy
Cérébro-vasculaire > 20-50 Gy

D’un point de vue prédictif, les effets déterministes sont relativement aisés à prendre
en compte car leurs conditions d’apparition sont bien identifiées. La radiothérapie et la
curiethérapie sont des domaines médicaux s’appuyant précisément sur des effets déter-
ministes identifiés et liés à la sur-sensibilité des tissus de tumeurs comparée à celle des
tissus sains. En effet, d’une manière très générale, il est possible de corréler la sensibilité
d’un tissu biologique à la vitesse avec laquelle ses cellules se renouvellent : les tissus dont
les cellules se renouvellent rapidement sont les plus sensibles tandis que ceux dont les
cellules se renouvellent plus rarement présentent une meilleure résistance. Les cellules
cancéreuses se divisant généralement plus rapidement que les cellules saines, les tissus
cancéreux présentent donc une sensibilité aux rayonnements supérieure à celle des tissus
sains, illustrant ainsi l’intérêt thérapeutique des rayonnements ionisants. Contrairement
aux effets déterministes, les effets stochastiques sont difficiles à observer et leurs probabi-
lités d’occurrence lors d’exposition à de faibles doses sont encore mal connues. En effet,
les données disponibles doivent être très nombreuses pour obtenir des résultats statis-
tiquement significatifs dans un contexte épidémiologique. En général, de telles données
sont collectées suite à des accidents tels que ceux de Tchernobyl [MOYSICH et al., 2002]
et Fukushima [BOICE JR, 2012] ou suite à des événements tels que les bombardements de
Hiroshima et Nagasaki [PIERCE et PRESTON, 2000]. En conséquence, il n’existe pas de mo-
dèle prédictif faisant consensus au sujet du risque associé à une irradiation à de faibles
doses. Un tel modèle aurait pourtant des applications potentielles dans de nombreux do-
maines et pourrait permettre d’améliorer la connaissance du risque encouru par la po-
pulation en général ou, plus spécifiquement, par les astronautes suite à leur exposition
à des radiations lors de missions hors de la zone protégée par le champ magnétique ter-
restre [CUCINOTTA et al., 2001; TOWNSEND, 2005]. Les éventuelles complications suite à
des traitements ou examens médicaux impliquant des radiations pourraient également
être mieux évaluées. Cependant, les quelques modèles prédictifs actuellement dévelop-
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pés sont très spécifiques et ont un domaine de validité restreint en raison principalement
des limites associées aux données épidémiologiques dont ils sont issus. Finalement, leurs
domaines de validité restreints rendent leur utilisation hors "conditions de développe-
ment" problématiques limitant ainsi les applications potentielles et leur fiabilité.

1.1.4 Objectif de ce travail de thèse

L’objectif de ce travail de thèse est de développer un modèle mécanistique multi-
échelle capable de simuler les dommages radio-induits précoces à l’ADN dans le cadre
d’irradiations effectuées avec des protons et des ions (alpha). La construction d’une telle
modélisation vise à fournir un outil de simulation capable de tester des hypothèses autre-
ment que part l’expérimentation et fait partie d’un projet plus général mené à l’IRSN : le
projet ROSIRIS. Ce dernier a pour finalité la construction d’un modèle prédictif du risque
associé à une exposition médicale. Comme mentionné en section 1.1.3, un tel outil se-
rait particulièrement intéressant dans un cadre médical et également dans le cadre des
faibles doses où les données expérimentales sont particulièrement difficile d’accès. La si-
mulation prise en charge par cet outil est dédiée au calcul des dommages radio-induits
précoces à l’ADN et débute par le transport de particules dans la matière. Le transport
de ces particules vise à reproduire une répartition spatiale réaliste des dépôts d’énergie
dans la matière. L’importance de cette répartition spatiale est apparue avec la prise en
compte de cibles spécifiques particulièrement sensibles dans les simulations de ce type.
Il s’agit par exemple du noyau cellulaire ou d’éléments contenus par ce dernier : l’ADN
entre autres. C’est la prise en compte de cette répartition ainsi que de cibles de l’ordre
du micromètre qui a donné naissance, dans un premier temps, à la micro-dosimétrie. La
considération de cibles encore plus spécifiques, de l’ordre du nanomètre, telle que la mo-
lécule d’ADN, a entraîné le besoin d’aller vers l’étude des interactions entre molécules et
donné naissance à la nano-dosimétrie. Cette dernière prend en compte l’ensemble des
dépôts d’énergie et inclut ainsi la totalité de leur répartition spatiale. La simulation dé-
veloppée dans ce travail est basée sur une approche mécanistique, c’est à dire que l’on
essaye de reproduire par la simulation les dommages précoces à l’ADN occasionnés par
l’irradiation d’une cellule. Cette approche requiert d’incorporer de très nombreux para-
mètres et de construire une simulation particulièrement complexe. Parmi ces paramètres,
nombreux sont ceux qui doivent avoir été préalablement mesurés ou calculés.

D’un point de vue mécanistique, l’irradiation d’une cellule va déclencher une chaîne
d’événements généralement regroupés dans de grandes étapes temporellement distinctes :
les étapes physique, physico-chimique, chimique, bio-chimique et biologique. La figure
1.4 présente ces différents étapes ainsi qu’une partie des événements associés. Lorsqu’elle
est irradiée, une cellule peut subir deux types de dommages communément classés en
dommages directs et indirects. Les dommages directs sont provoqués par les particules
mises en mouvement lors de l’irradiation. En effet, ces dernières peuvent interagir avec
différents éléments situés à l’intérieur de la cellule (membrane, protéines, ADN etc.) et
les endommager. Les dommages indirects sont causés par les espèces chimiques géné-
rées suite aux interactions entre les particules et les molécules d’eau de la cellule. En effet,
certaines molécules d’eau ionisées ou excitées se dissocient et génèrent diverses espèces
chimiques telles que des radicaux libres. Ces espèces chimiques interagissent également
avec les différents éléments biologiques de la cellule et, ce faisant, peuvent les endom-
mager. Les dommages précoces occasionnés à la cellule ont des conséquences variées.
Par exemple, dans le cas de dommages à l’ADN, un dommage isolé ("simple") sera très
probablement réparé par la cellule et donc sans conséquence. A l’inverse, deux dom-
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mages suffisamment proches et situés sur deux brins distincts constitueront une cassure
dite double-brin, dommage particulièrement critique [OLIVE, 1998]. En effet, une cassure
double-brin a de fortes chances de causer une mutation ou encore d’induire la mort de
la cellule concernée. Finalement, à l’échelle d’une cellule, seuls certains dommages sont
observables expérimentalement car ils déclenchent un effet visible. Notons qu’il en est de
même à l’échelle d’un être humain car la mutation et la mort de cellules n’a pas toujours
le même impact : certaines cellules sont plus facilement remplaçables que d’autres.

FIGURE 1.4 – Les effets radio-induits repartis en cinq grandes étapes temporellement distinctes.

La construction d’une simulation mécanistique pour le calcul des dommages radio-
induits sur l’ADN nécessite la prise en compte de chacune des grandes étapes listées en
figure 1.4. Parmi ces dernières, la simulation de l’étape physique implique de modéliser le
trajet de particules dans la matière ainsi que les interactions particule/matière à l’échelle
nanométrique, et la simulation des étapes physico-chimique et chimique revient à mo-
déliser la radiolyse de l’eau ainsi que la diffusion des espèces chimiques générées à cette
occasion et leurs interactions avec l’ADN. Les sections 1.2 et 1.3 présentent l’utilisation
de la méthode de Monte Carlo pour la simulation de ces trois étapes. Plus précisément, la
section 1.2 traite des interactions physiques des particules dans la matière et la section 1.3
de la simulation de la radiolyse de l’eau. Enfin, la section 1.4 introduit la molécule d’ADN
ainsi que les différentes manières de la modéliser.

1.2 Transport de particules avec la méthode de Monte Carlo

1.2.1 Méthode de Monte Carlo appliquée au transport de particules

La méthode de Monte Carlo [METROPOLIS, 1987; METROPOLIS et ULAM, 1949] est une
méthode de calcul numérique basée sur des tirages aléatoires. Une succession de ces ti-
rages est réalisée de manière à échantillonner les variables aléatoires du problème traité
pour en déduire une valeur d’intérêt. Répété plusieurs fois, ce processus permet d’ob-
tenir une distribution des valeurs d’intérêt et donc une estimation de leur moyenne et
de leur intervalle de confiance associé. Toutefois, le nombre d’échantillons doit être suf-
fisamment important pour que la moyenne empirique des résultats soit un estimateur
sans biais de l’espérance de la grandeur d’intérêt (cf. théorème 1) et que leur distribu-
tion soit telle que prédite par le théorème central-limite (cf. théorème 2). La méthode de
Monte Carlo est aujourd’hui utilisée dans de nombreux domaines [KROESE et al., 2014]
et particulièrement en physique pour modéliser les interactions entre des particules et
un milieu donné. Différents codes[NIKJOO et al., 2006], dits "codes de Monte Carlo", per-
mettent de réaliser ces modélisations. Parmi ceux-ci, citons notamment les codes MCNP
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[GOORLEY et al., 2012], PENELOPE [SALVAT et al., 2009], TRIPOLI [BRUN et al., 2015] et
GEANT4 [AGOSTINELLI et al., 2003; ALLISON et al., 2006].

Théorème 1. (Loi des grands nombres) Soit {Xi }i∈N une suite de variables aléatoires in-
dépendantes et identiquement distribuées, d’espérance µ. On pose : ∀N ∈ N,YN = 1

N

∑N
i =1 Xi .

Alors la suite {Yi }i∈N converge presque sûrement vers µ [DIEUDONNÉ, 2013].

Théorème 2. (Central-limite) Soit {Xi }i∈N une suite de variables aléatoires indépendantes
et identiquement distribuées, d’espérance µ et de variable finie σ2. On pose : ∀N ∈ N,YN =
1
N

∑N
i =1 Xi et ∀N ∈ N, zN = YN−µ

σ
p

N
. Alors la suite {Zi }i∈N converge en loi vers la loi normale

centrée [DIEUDONNÉ, 2013].

Les codes de Monte Carlo dédiés au transport de particules dans la matière fonc-
tionnent selon un modèle relativement constant et basé sur la notion de section efficace
(σ) exprimée en barn (b) (1 bar n = 10−28m2). Cette section efficace est une grandeur phy-
sique représentative de la probabilité de collision entre une particule incidente et une
particule cible. Ainsi, dans le cas simple d’une surface S prise pour cible par une particule
incidente et contenant cinq atomes représentés par des points uniformément distribués,
alors la section efficace de chaque atome correspond à un disque de surface (σ) centré sur
la position de l’atome considéré. Ceci est illustré en figure 1.5. Si les points d’impact des
particules incidentes avec la surface S sont distribués aléatoirement sur cette dernière
alors un point d’impact localisé sur la surface occupée par un disque "section efficace"
sera considéré comme le point d’occurrence d’une interaction entre la particule incidente
et l’atome considéré. A partir de ce concept de section efficace, il est possible de définir

FIGURE 1.5 – Représentation graphique des sections efficacesσ (disques verts) de 5 atomes (points
noirs) situés sur une surface S (orange).

le libre parcours moyen (λ) d’une particule au moyen de l’équation 1.8 :

λ =
1

Nσ
(1.8)

avec λ le libre parcours moyen, σ la section efficace associée aux interactions particule/-
cible et N le nombre de cibles par unité de volume dans le milieu considéré. Ce libre par-
cours moyen correspond à la valeur moyenne d’une variable aléatoire associée au chemin
parcouru par une particule entre deux interactions avec le milieu considéré. A l’aide du
libre parcours moyen, il est possible d’établir une densité de probabilité correspondant à
la distance parcourue entre deux interactions :

p(s) =
1

λ
e−s/λ (1.9)

où s est la distance parcourue entre deux interactions et p(s) la probabilité qu’une parti-
cule parcourt effectivement cette distance.
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Démonstration. Une façon de retrouver l’équation 1.9 consiste à définir la probabilité
pd s de rencontrer une cible si la particule parcourt une petite distance ds comme :

pd s =
ds

λ
(1.10)

et la probabilité F(s) de parcourir une distance s sans interagir comme :

F(s) = 1−
∫ s

0
p(u)du =

∫ ∞

s
p(u)du (1.11)

La probabilité p(s)ds de parcourir une distance s sans interagir puis d’interagir entre
s et s +d s est alors le produit des équations 1.10 et 1.11, soit :

p(s)ds = F(s)pd s

p(s)ds =
ds

λ

∫ ∞

s
p(u)du

Ce qui équivaut à écrire :

p(s) =
1

λ

∫ ∞

s
p(u)du

En dérivant par rapport à s, on obtient :

dp(s)

ds
=
−1

λ
p(s)

D’où on déduit :
p(s) = Ae−s/λ (1.12)

avec A une constante déterminée par la normalisation
∫ ∞

0 p(s)ds = 1, soit :∫ ∞

0
p(s)ds = 1 ⇔ A =

1

λ

En remplaçant A par son expression dans l’équation 1.12, on obtient finalement l’équa-
tion 1.9 :

p(s) =
1

λ
e−s/λ

Dans une simulation dédiée au transport de particules, la densité de probabilité spé-
cifiée par l’équation 1.9 permet d’échantillonner la distance parcourue par une particule
entre deux interactions. Pour effectuer cet échantillonnage, il est usuel de calculer la fonc-
tion de partition F(s) correspondant à la densité de probabilité p(s) étudiée. La méthode
de transformation de variable est ensuite utilisée pour lier une variable n uniformément
distribuée entre 0 et 1 et la variable aléatoire correspondant à la distance parcourue. F(s)
est généralement exprimée de la façon suivante :

F(s) =
1

λ

∫ s

0
e−u/λdu

F(s) = 1−e−s/λ

et comme :
n = F(s)
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Nous avons donc :
n = 1−e−s/λ⇔ s = −λ ln(1−n)

Ainsi, le tirage aléatoire de nombres ni uniformément repartis sur [0,1] ensuite introduits
dans l’équation 1.13, permet d’obtenir des nombres si répartis selon la densité de proba-
bilité p(s) (cf. équation 1.9).

si = −λ ln(1−ni ) (1.13)

En pratique, l’échantillonnage de la distance parcourue par une particule entre deux in-
teractions s’effectue au sein d’un algorithme prenant en compte le type d’interaction ren-
contrée et son influence sur la particule "transportée". Une version simplifiée du fonc-
tionnement d’un tel algorithme est présenté avec l’algorithme 1.1 mais, en pratique, cha-
que code de Monte Carlo en implémente une variante. Parmi toutes les variations pos-
sibles, le fait d’utiliser, ou non, une technique dite d’histoire condensée [LARSEN, 1992]
pour accélérer la simulation a une importance particulière dans ce travail. En effet, avec
des histoires condensées, seules les interactions les plus significatives pour la simulation
sont véritablement simulées. Ces interactions sont généralement celles déposant le plus
d’énergie dans le milieu. Les multiples interactions "ignorées" dans une telle simulation
sont cependant prises en compte au moyen d’une perte d’énergie continue et distribuée
le long du trajet parcouru entre deux interactions "significatives". Les codes fonctionnant
avec ce modèle sont particulièrement rapides mais ne peuvent fournir une cartographie
précise de l’ensemble des interactions ayant eu lieu dans un volume. A l’inverse, un code
ignorant cette technique sera plus lent mais donnera accès à plus d’interactions et donc
à une répartition spatiale plus détaillée [BALLINGER et al., 1992]. Un tel code est commu-
nément appelé un code de structure de trace car il donne accès à la structure spatiale de
la trace, c’est à dire à l’ensemble des positions des interactions générées par le transport
d’une particule dans la simulation. L’approche utilisée est alors qualifiée d’approche "pas
à pas". Notons que l’ensemble des codes contiennent un seuil en énergie en deçà duquel
les particules ne sont plus transportées. Le positionnement de ce seuil influe grandement
sur la précision de la cartographie spatiale des interactions. Généralement, les codes qui
utilisent une approche "histoire condensée" ont un seuil en énergie supérieur à ceux met-
tant en œuvre une approche "pas à pas". Ceci contribue également à améliorer la préci-
sion de la cartographie spatiale des interactions générées par les codes "pas à pas". La
figure 1.6a liste des codes de Monte Carlo utilisant les histoires condensées tandis que
la figure 1.6b liste des codes dits "de structures de trace". Geant4-DNA est aussi un code
de structure de trace bien qu’il ne soit pas présent sur cette figure produite peu avant la
première distribution officielle de Geant4-DNA.

Les codes de structure de trace sont particulièrement adaptés à l’étude des dommages
radio-induits à l’ADN car les constituants de ce dernier ont des dimensions de l’ordre du
nanomètre. En effet, une telle taille de cibles impose une résolution spatiale similaire en
ce qui concerne la localisation des interactions des particules transportées. Et, pour les
raisons précédemment mentionnées, une telle précision ne peut être atteinte qu’avec un
code de structure de trace.

1.2.2 Le code de simulation Geant4

Le code de Monte Carlo Geant4 (GEometry ANd Tracking version 4) [AGOSTINELLI

et al., 2003; ALLISON et al., 2006] est un code écrit en C++ (programmation orientée object)
qui se présente sous la forme d’une boîte à outils ("librairie" en informatique) contenant
les éléments nécessaires pour effectuer du transport de particules. Une collaboration in-
ternationale d’une centaine de chercheurs et ingénieurs se charge de développer et main-
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(a) Codes utilisant l’approche d’histoire condensée

(b) Codes dits "de structure de trace"

FIGURE 1.6 – Liste de codes de Monte Carlo [NIKJOO et al., 2006].
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Données : Position et direction d’une particule primaire
Résultat : Le transport de la particule primaire est effectué

1. Position P et direction D initiales d’une particule primaire d’énergie E
dans un milieu homogène de densité N.

2. Quelles sont les interactions particule/milieu possibles ? Par exemple :
ionisation avec (σi oni (E)), excitation (σexci (E)) et diffusion élastique
(σdi f f (E)).

3. Calculer le libre parcours moyen correspondant à chacune des
interactions possibles en utilisant l’équation 1.8.

4. Échantillonner une distance pour chacune des interactions à l’aide de
l’équation 1.13 et de trois tirages aléatoires uniformes sur [0,1] pour
obtenir : 

si oni

sexci

sdi f f

5. Choisir la plus petite distance smi n parmi si oni , sexci et sdi f f pour
sélectionner la prochaine interaction.

6. Déterminer la nouvelle position Pn à partir de la position P à laquelle
est ajoutée la distance smi n dans la direction D. Si une frontière
séparant deux volumes géométriques est traversée sur le trajet menant
à la nouvelle position alors annuler l’interaction, déplacer la particule
sur la frontière (volume suivant) et recommencer l’algorithme depuis le
début.

7. Utiliser un "modèle" pour déterminer les effets de l’interaction telle
qu’une perte d’énergie impliquant une nouvelle énergie En pour la
particule suivie, la création d’éventuelles particules secondaires et,
enfin, la nouvelle direction de la particule Dn .

8. Mettre à jour D, P et E : 
D = Dn

P = Pn

E = En

9. Si la particule suivie est toujours "valide", c’est à dire que son énergie
n’est pas inférieure à un seuil prédéterminé et qu’elle se trouve
toujours dans le volume simulé, alors retourner au début de
l’algorithme avec les nouvelles valeurs de D, P et E. A l’inverse, si la
particule suivie n’est plus "valide", alors la retirer de la simulation et
recommencer l’algorithme avec les éventuelles particules secondaires
générées durant le transport de la particule primaire.

ALGORITHME 1.1 – Version simplifiée du transport de particule avec la méthode de Monte
Carlo.
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tenir le code. Cette collaboration a permis d’introduire de nombreux modèles physiques
allant de l’électromagnétisme à la la physique hadronique rendant ainsi le code extrême-
ment flexible et polyvalent. Geant4 utilise à la fois une approche d’histoire condensée et
une approche "pas à pas". Il s’agit donc d’un code de structure de trace capable d’utiliser
les histoires condensées. Le choix de la méthode à mettre en œuvre pour un calcul donné
appartient à l’utilisateur qui peut également décider de combiner les deux principes dans
une même simulation. Les aspects physiques du fonctionnement de Geant4 sont détaillés
dans le manuel de référence sur la physique [IVANCHENKO et al., 2014] tandis que les as-
pects informatiques sont abordés dans la documentation associée au code.

Le transport des particules dans Geant4 fait appel à des notions spécifiques étroite-
ment liées au déroulement d’une simulation Geant4 typique. Ainsi, dans Geant4, tout
commence avec le run. Le run initialise, déclenche et termine une simulation. Dans un
run, des particules dites "primaires" sont introduites dans la simulation et transportées.
L’introduction d’une nouvelle particule primaire correspond à un event (événement). Un
event débute avec la création de la nouvelle particule et se termine lorsque cette der-
nière ainsi que toutes les éventuelles particules secondaires qu’elle a pu mettre en mou-
vement ont été transportées. Durant chaque event, plusieurs tracks (traces) sont simulés.
Un track représente une particule et son état à un instant donné dans la simulation. Le
track contient donc les informations relatives au type, à l’énergie, à la position et à la
direction d’une particule. L’évolution d’un track entre la création d’une particule et son
retrait de la simulation constitue l’histoire de cette particule. Ainsi, l’introduction d’une
particule primaire génère au minimum un track mais si cette particule interagit avec le
milieu ambiant et génère des particules secondaires alors de nouveaux tracks seront créés
et placés dans une pile appelé stack. Lorsque Geant4 a complété le transport d’un track
donné, il choisit alors le track suivant en sélectionnant celui qui se trouve tout en haut du
stack (de la pile). Chaque track est défini à partir de steps (pas) qui représentent les étapes
du transport d’une particule. Chaque step est divisé en trois sous parties (cf. figure 1.8) :
pre-step, along-step et post-step. Le pre-step est l’état initial de la particule avant que le
transport soit effectué tandis que le post-step correspond à son état final. Entre ces deux
états, la particule est transportée et ses caractéristiques sont éventuellement ajustées si
une interaction se produit. Along-step est utilisé dans le cadre d’une simulation avec des
histoires condensées car il permet de repartir le long du trajet effectué un dépôt d’énergie.
Il est intéressant de noter que les dépôts d’énergie sont localisés en post-step dans le cas
d’une simulation "pas à pas". Pour plus de clarté, les schémas de la figure 1.7 montrent
l’articulation de ces différents concepts lors d’une simulation.

La mise en œuvre concrète de ces concepts est effectuée dans le code source de Geant4.
Ce dernier est divisé en plusieurs modules, également nommés "packages", gérés par les
différents groupes de la collaboration Geant4. Les principaux modules du code sont pré-
sentés en figure 1.9 et listés ci-dessous :

Global Système d’unités, constantes, tirages aléatoires et divers aspects mathématiques.

Materials Propriétés physiques des matériaux.

Particles Propriétés physiques des particules.

Geometry Description d’une structure géométrique dans laquelle suivre les particules.

Track Définit les concepts de "track" et "step". Un track est l’histoire d’une particule de
sa création à sa suppression de la simulation tandis qu’un step un "pas" effectué
durant cette histoire.

Processes Contient les modèles en charge des interactions physiques de type électromagné-
tique (leptons, photons, hadrons et ions) et hadronique.
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(a) Un run (b) Un event et les concepts de stack, track et
step

FIGURE 1.7 – Articulation des concepts de run, event, track et step lors d’une simulation Geant4.

FIGURE 1.8 – Les trois actions effectuées lors d’un step (flèche bleue).

Tracking Gère l’évolution d’une particule (track) au fur et à mesure que son histoire est simu-
lée.

Event Prend en charge et organise l’ensemble des événements déclenchés par le lance-
ment d’une particule dans la simulation (les tracks).

Run Débute, fait tourner et termine la simulation. Ce module gère l’ensemble de la simu-
lation, c’est à dire les particules à prendre en compte, leurs histoires et la géométrie
dans laquelle les suivre.

Readout Permet d’accumuler des informations dans certains volumes géométriques.

Autres Visualization, Persistency et Interfaces sont des modules transverses faisant ap-
pel à l’ensemble des modules précédemment cités. Ils mettent à disposition d’une
application Geant4 des capacités de visualisation, de sauvegarde et un système de
macro pour interagir avec la simulation.

Une particularité notable de Geant4 se situe au niveau de son module Geometry qui
facilite grandement la définition de géométries pour le transport de particules. En ef-
fet, ce module permet à un utilisateur de définir une géométrie dans laquelle transpor-
ter les particules à partir de plusieurs volumes de bases implémentés par défaut : cube,
cylindre, ellipsoïde, sphère etc. Chacun de ces volumes possède un ensemble de para-
mètres ajustables par l’utilisateur et, si ces volumes devaient s’avérer insuffisants, il est
également possible de les combiner au moyen d’opérations booléennes de type union
et soustraction. La construction de tels volumes géométriques se traduit par la création
d’objets Geant4 appelés volumes solides. Un volume solide contient l’ensemble des in-
formations concernant la forme en 3D du volume créé par l’utilisateur. Cependant, dans
le cadre du transport de particules, la définition d’une forme 3D n’est pas suffisante. En
effet, il faut également spécifier le matériau correspondant ainsi que la masse volumique
du volume créé. Ces spécifications se font au travers d’un autre objet Geant4 : le volume
logique. Enfin, la dernière étape requise pour que Geant4 transporte des particules dans
une géométrie, est le placement des volumes créés par l’utilisateur. Il s’agit de définir un
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FIGURE 1.9 – Les principaux modules de Geant4 en anglais (source : geant4.org). Dans ce gra-
phique, les modules les plus bas sont utilisés par les modules qui les surplombent. Les modules
situés en bas du graphique sont donc les modules de base sur lesquels s’appuient les autres com-
posants.
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objet Geant4 placement qui contiendra les informations relatives à la position et l’orien-
tation du volume. Comme plusieurs "placements" peuvent être effectués pour un même
ensemble "volume logique/volume solide", cela permet de positionner plusieurs fois un
volume sans avoir à dupliquer les informations relative à son matériau ou à sa forme 3D
en mémoire. Pour résumer, lors de la définition d’un volume géométrique, un utilisateur
créé tout d’abord un volume solide avec lequel il définit la forme 3D du volume. Ensuite,
l’utilisateur associe ce volume solide à un volume logique spécifiant le matériau constitu-
tif du volume. Enfin, l’utilisateur positionne et oriente le volume nouvellement créé dans
la simulation au moyen d’un "placement". Le placement d’un volume s’effectue de ma-
nière hiérarchique et relative. Cela signifie que tout placement est fait relativement à un
volume parent préalablement positionné. A cet effet, un volume racine est automatique-
ment créé lors de l’initialisation d’une simulation : le world.

1.2.3 L’extension Geant4-DNA

Geant4 permet de simuler de nombreux processus physiques parmi lesquels se trouvent
les processus du groupe électromagnétique. Ces derniers sont particulièrement intéres-
sant dans le cadre de ce travail car certains d’entre eux appartiennent à la catégorie "Geant4-
DNA" qui se spécialise dans le transport de particules de faibles énergies (de quelques eV
à quelques MeV). Le projet Geant4-DNA [BERNAL et al., 2015; INCERTI et al., 2010] fut ini-
tié en 2001 dans le but de simuler les effets biologiques précoces de différent types de
particules à des échelles cellulaire et subcellulaire. Dans ce cadre, le projet se focalise par-
ticulièrement sur les effets liés à l’ADN et s’articule autour de trois axes de développement
principaux :

1. Simulation de l’étape physique : développement de modèles physiques pour effec-
tuer le transport de particules dans la matière biologique.

2. Simulation des étapes physico-chimique et chimique : mise en place de modèles
capables de simuler les processus chimiques de la radiolyse de l’eau (détaillés dans
le chapitre 1.3).

3. Introduction de modèles biologiques précoces par l’intermédiaire de géométries.

D’autres projets de recherches et codes de calculs, parfois antérieurs à Geant4-DNA, par-
tagent ces objectifs et mettent en œuvre des approches très similaires. Le code PARTRAC
[FRIEDLAND et al., 2011] écrit en FORTRAN permet notamment d’aller très loin dans la
simulation en intégrant des processus de réparation des dommages à l’ADN. Les codes
KURBUC [NIKJOO et GIRARD, 2012] et PHITS [WILSON et al., 2004] sont similaires et per-
mettent la simulation des étapes physique, physico-chimique et chimique. L’ensemble
de ces codes, Geant4-DNA compris, approxime le milieu biologique dans lequel les par-
ticules sont transportées à de l’eau liquide. L’influence des constituants biologiques étant
généralement considérés comme négligeable au regard de celle de l’eau liquide qui est
majoritairement présente dans les cellules humaines. Le code CPA-100 est une exception
à cet état de fait car il intègre des sections efficaces de l’ADN calculées à partir de celles
de l’eau liquide [TERRISSOL et al., 2002].

Les processus physiques implémentés dans Geant4-DNA sont, pour la plupart, négli-
gés dans les codes de Monte Carlo classiques en raison des faibles dépôts d’énergie qui
leur sont associés. Cependant, l’étude des interactions particule/matière à une échelle
subcellulaire implique de considérer des processus physiques avec des libres parcours
moyens de petites tailles. La grande majorité des interactions suscitées par ces proces-
sus impliquent des électrons dits "secondaires" car mis en mouvement à partir du trans-
port d’une particule primaire dans la matière. Dans Geant4-DNA, les processus physiques
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liés à ces électrons sont décrits de manière à les transporter jusqu’à leur thermalisation
(quelques eV) et les trajectoires générées sont intégralement simulées grâce à l’approche
"pas à pas". Les processus physiques impliqués, et les modèles qui leur sont associés dans
le code, sont abondamment décrits dans la littérature [BERNAL et al., 2015; DOS SANTOS,
2013; FRANCIS, 2007; INCERTI et al., 2010; KARAMITROS, 2012; VILLAGRASA et al., 2010].
Dans Geant4-DNA (Geant4 version 10.1), les processus élastiques ne concernent que les
électrons et les trajectoires des autres particules (protons, photons, ions) sont considé-
rées comme rectilignes. Les processus inélastiques décrivent la manière dont les parti-
cules transportées perdent leur énergie dans la matière. Le tableau 1.2 liste les différents
modèles physiques inclus dans Geant4-DNA ainsi que leurs limites en énergie. Ces mo-
dèles peuvent être issus de calculs théoriques, d’analyses semi-empiriques ou encore de
données expérimentales.

Le code de Geant4-DNA est articulé autour des concepts de processus et modèle et
divisé en cinq grands ensembles :

— Management contient une partie de l’infrastructure requise par Geant4-DNA (in-
formations relatives à la mémoire utilisée, liste de tracks ...).

— Processes définit les processus utilisés par Geant4-DNA (elastic, ionisation, excita-
tion etc.)

— Models contient les modèles physiques de Geant4-DNA.

— Molécules sert à la simulation de la radiolyse de l’eau (cf. chapitre 1.3).

— Utils inclut différents éléments généraux.

A l’intérieur de ces ensembles se trouve également le code du module chimie de Geant4-
DNA (cf. chapitre 1.3). D’un point de vue général, à chaque processus Geant4-DNA est lié
à un ou plusieurs modèles qui le caractérisent. Ces processus sont également enregistrés
au sein de Geant4 de manière à être sollicités lors d’une simulation. La sollicitation d’un
processus Geant4-DNA par Geant4 équivaut à la demande d’un libre parcours moyen cor-
respondant au processus concerné. Ce libre parcours moyen est calculé par Geant4-DNA
à l’aide des modèles associés au processus.
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TABLEAU 1.2 – Modèles physiques de Geant4-DNA et leurs domaines de validité en énergie (Geant4.10.1).

Particules e− P H He, He+, He2+ C, N, O, Fe ...

Diffusion élastique

9 eV - 1 MeV
Screened Rutherford

7 eV - 1 MeV
Champion

- - - -

Excitation
9 eV - 1 MeV

Born

10 eV - 500 keV
Miller Green

500 keV- 100 MeV
Born

10 eV - 500 keV
Miller Green

Ajustée à partir
des modèles du

proton
1 keV - 400 MeV

-

Échange de charge -
100 eV - 100 MeV

Dingfelder
100 eV - 100 MeV

Dingfelder
-

Ionisation
11 eV - 1 MeV

Born

100 eV - 500 keV
Rudd

500 keV - 100 MeV
Born

100 eV - 100 MeV
Rudd

Ajusté à partir du
modèle du proton

0.5 MeV/u - 106

MeV/u
Excitation

vibrationnelle
2 eV - 100 eV

Michaud et al.
-Attachement

dissociatif
4 eV - 13 eV

Melton
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1.2.4 Utiliser Geant4/Geant4-DNA

Geant4 étant conçu comme une boîte à outils, un utilisateur Geant4 se doit d’écrire
lui même un programme en C++ qui utilise les outils mis à sa disposition. Ce programme
appelé "application utilisateur" (AU) doit respecter une structure standard mais, néan-
moins, adaptable de manière à satisfaire les besoins spécifiques de nombreux utilisateurs.
Ainsi, une application utilisateur Geant4 est constituée d’un socle général auquel l’utilisa-
teur peut ajouter des éléments pour la personnaliser et récupérer des informations durant
la simulation. Le socle est constitué des éléments suivants :

— Un fichier CMakeLists.txt contenant divers réglages permettant de lier le code de
l’application utilisateur à Geant4.

— Le main (main.cc) qui est le cœur de l’application utilisateur. C’est dans ce fichier
que se déclenche l’initialisation de la simulation, le lancement des particules pri-
maires et le nettoyage de la mémoire à la fin de l’exécution. Le main est également
l’endroit où les composants de l’application utilisateur sont mis en relation.

— Le DetectorConstruction (DetectorConstruction.cc et .hh) contient la définition de
la géométrie associée à la simulation.

— La PhysicsList (PhysicsList.cc et .hh) permet de déterminer les processus et sélec-
tionner les modèles physiques à utiliser durant la simulation.

— Le PrimaryGenerator (PrimaryGenerator.cc et .hh) est utilisé pour définir les carac-
téristiques des particules primaires de la simulation ainsi que leurs positions de
départ.

— Le ActionInitialization (ActionInitialisation.cc et .hh) lie au reste du programme les
classes optionnelles éventuellement créées par l’utilisateur et prend en charge une
possible parallélisation de la simulation.

Tandis que les éléments optionnels les plus couramment utilisés sont :

— Le RunAction (RunAction.cc et .hh) contient deux méthodes appelées respective-
ment au début et à la fin de la simulation : BeginOfRunAction et EndOfRunAction.
C’est généralement au travers de ces méthodes qu’est défini le fichier qui recevra
les données générées par la simulation.

— Le EventAction (EventAction.cc et .hh) et ses méthodes BeginOfEvent et EndOfEvent
appelées à chaque début et fin d’event.

— Le SteppingAction (SteppingAction.cc et .hh) et les méthodes PreStepUserAction et
PostStepUserAction appelées respectivement en début et fin de chaque step. Ces
deux méthodes sont utilisées pour collecter les données à enregistrer dans le fichier
créé dans le RunAction.

Au début d’une nouvelle simulation, l’ensemble des éléments de l’AU sont utilisés conjoin-
tement avec les outils fournis par Geant4-DNA. L’enchaînement ainsi créé est illustré en
figure 1.10 où chaque étape est numérotée. Directement après le lancement d’une simu-
lation, l’étape 1 est enclenchée pour initialiser à la fois les éléments de l’application uti-
lisateur et les outils fournis par Geant4. En étape 2, l’AU déclenche le tirage d’un nombre
np de particules dans la simulation. Ces particules seront générées selon les caractéris-
tiques spécifiées dans le PrimaryGenerator (type, énergie, position, direction...). Lors des
étapes 3, 4 et 5, Geant4 se préparer à introduire de nouvelles particules dans la simulation
et débute un nouveau run. A cette occasion, Geant4 fait appel à une méthode personnali-
sable par l’utilisateur intitulée BeginOfRunAction (étape 4). Les particules primaires sont
introduites séquentiellement dans la simulation au travers d’events (étape 6). A chaque
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particule correspond un nouvel event dont la création donne lieu à l’appel de la mé-
thode personnalisable BeginOfEventAction (étape 7). Chaque nouvelle particule est en-
suite transportée dans la simulation au sein d’un track (étape 8). Les interactions d’une
particule primaire pouvant générer des particules secondaires, chaque event donne lieu à
plusieurs tracks. La création d’un nouveau track (étape 8) déclenche l’appel de la méthode
personnalisable PreUserTrackingAction (étape 9) et sa destruction l’appel à PostUserTra-
ckingAction (étape 13). Chaque nouveau track représente une particule à transporter jus-
qu’à son retrait de la simulation,= (énergie inférieure à un seuil prédéterminé ou sortie
du world). Une fois la particule retirée de la simulation, le track est détruit (étape 12). Le
transport d’une particule s’effectue au moyen d’une série de steps (étape 10). Le calcul
de chaque step donne lieu à l’appel de la méthode personnalisable UserSteppingAction
(étape 11). Lorsque tous les tracks générées lors d’un évent sont détruits alors l’event est
clôturé (étape 14) et la méthode personnalisable EndOfEventAction appelée (étape 15).
Une fois tous les events simulés, le run se termine (étape 16) et appelle la méthodes per-
sonnalisable EndOfRunAction (étape 17). Enfin, la mémoire utilisée lors de la simulation
est libérée (étape 18) et le programme terminé.
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Légende

Début de la simulation

main : runManager->SetUserInitialization(...);
ActionInitialization : SetUserAction(...);

main : runManager->Initialize();
1

main : runManager->BeamOn();2

G4RunManager::BeamOn : RunInitialization();
G4RunManager::RunInitialization : userRunAction->BeginOfRunAction();

3

RunAction : BeginOfRunAction();4

G4RunManager::BeamOn : DoEventLoop();
G4RunManager::DoEventLoop : InitializeEventLoop();5

Nouvel event

G4RunManager::DoEventLoop : ProcessOneEvent();
G4RunManager::ProcessOneEvent : eventManager->ProcessOneEvent();

G4EventManager::ProcessOneEvent : DoProcessing();
G4EventManager::DoProcessing : userEventAction->BeginOfEventAction();

6

EventAction : BeginOfEventAction();7

Nouveau track

G4EventManager::DoProcessing : trackManager->ProcessOneTrack();
G4TrackingManager::ProcessOneTrack :

fpUserTrackingAction->PreUserTrackingAction();
8

TrackingAction : PreUserTrackingAction();9

Nouveau step

G4TrackingManager::ProcessOneTrack : fpSteppingManager->Stepping();
G4SteppingManager::Stepping : DefinePhysicalStepLength();
G4SteppingManager::Stepping : InvokeAlongStepDoItProcs();
G4SteppingManager::Stepping : InvokePostStepDoItProcs();

G4SteppingManager::Stepping : regionalAction->UserSteppingAction();

10

SteppingAction : UserSteppingAction();11

G4TrackingManager::ProcessOneTrack :
fpUserTrackingAction->PostUserTrackingAction();

12

TrackingAction : PostUserTrackingAction();13

G4EventManager::DoProcessing : userEventAction->EndOfEventAction();14

EventAction : EndOfEventAction();15

G4RunManager::DoEventLoop : TerminateEventLoop();
G4RunManager::BeamOn : RunTermination();

G4RunManager::RunTermination : userRunAction->EndOfRunAction();
16

RunAction : EndOfRunAction();17

main : delete runManager;18

Fin de la simulation

Début et fin de la simulation

Socle de l’application utilisateur

Méthodes optionnelles et personnalisables par l’utilisateur

Geant4
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FIGURE 1.10 – Logigramme simplifié des méthodes utilisées lors d’une simulation Geant4 (mode
séquentiel).
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1.3 Simulation de la radiolyse de l’eau

1.3.1 Généralités

La radiolyse de l’eau liquide est un processus induisant la dissociation de molécules
d’eau suite au passage de particules ionisantes. Elle est abondamment utilisée dans le
cadre de la chimie sous rayonnement où des rayonnements ionisants sont utilisés comme
déclencheurs de réactions chimiques. La naissance de cette discipline remonte à la fin du
19ème siècle [KERNBAUM, 1910] et c’est en 1914 que le chimiste André Debierne montre
que la décomposition de l’eau exposée à des radiations engendre des espèces chimiques,
appelées produits radiolytiques, parmi lesquelles se trouvent des radicaux libres. Les ra-
dicaux sont des espèces chimiques particulièrement réactives en raison de leurs cortèges
électroniques qui possèdent un ou plusieurs électrons de valence non appariés. La nature
radicalaire d’une espèce chimique est spécifiée à l’écrit par un point placé juste après son
nom. La radiolyse de l’eau n’est qu’un moyen de production des radicaux parmi d’autres.
En effet, les radicaux sont également produits naturellement dans l’organisme humain
par la respiration mitochondriale, certains organites (peroxysomes), diverses réactions
d’oxydoréduction, la phagocytose etc.

Historiquement, les chimistes travaillant sur la radiolyse de l’eau ont remarqué que
l’ajout d’H2 préalablement à une irradiation avec des particules avec de faibles TEL ne
permettait plus d’observer la décomposition de l’eau liquide. A l’inverse, l’ajout d’O2 en-
traînait systématiquement une décomposition observable quelque soit le TEL des parti-
cules employées. Ces fluctuations dans les observations expérimentales s’expliquent par
la prise en compte d’une série de réactions chimiques se déclenchant dès l’apparition des
premiers produits radiolytiques [ALLEN, 1961; BALDACCHINO et HICKEL, 2008] :

Réaction globale : H2O
radiation−−−−→ H•,OH•,e−aq ,H2,H2O2,HO•

2,H3O+ (1.14)

Cycle 1


OH•+H2 → H2O+H•

O2 +H• → HO•
2

HO•
2 +HO•

2 → H2O2 +O2

H2O2 +H• → H2O+OH•

(1.15)

(1.16)

(1.17)

(1.18)

OH•+H2O2 → H2O+HO•
2 (1.19)

La réaction 1.14 représente la radiolyse de l’eau de manière globale et l’ensemble des pro-
duits radiolytiques générés. Suite à l’apparition de ces espèces chimiques dans le milieu,
un premier ensemble de réactions débute avec conversion d’un radical OH• en radical H•

(cf. réaction 1.15). Ce dernier est particulièrement réactif et réduit donc très rapidement
l’O2 en H2O2 via les réactions 1.16 et 1.17. A ce stade, la réaction 1.18 permet d’amorcer
un cycle (cf. Cycle 1) par la production d’OH• à partir de d’H• et d’H2O2. Cet OH• pouvant
ensuite entraîner une nouvelle réaction 1.15 et débuter un nouvel enchaînement. Si ce
cycle se déroule sans accrocs alors les radicaux sont peu à peu absorbés. Cependant, il est
nécessaire pour cela que la concentration d’O2 soit faible. En effet, une présence signifi-
cative d’O2 entraînerait quasi-systématiquement l’apparition de la réaction 1.16 et, ainsi,
la disparition de tous les H• avant qu’ait pu avoir lieu une réaction 1.18. Le cycle serait
alors brisé et les réactions encore actives généreraient de nombreux HO•

2 ensuite obser-
vés par les chimistes comme marqueurs de la décomposition de l’eau liquide. La réaction
1.19 représente une alternative au cycle précédemment présenté. En effet, le H2O2 généré
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par la réaction 1.17 peut provoquer la réaction 1.18 ou la réaction 1.19. Si une trop grande
quantité de H2O2 est présente alors les réactions 1.19 et 1.17 se succèdent et produisent
de l’O2. Comme précédemment, l’augmentation de la quantité d’O2 arrête le cycle et pro-
voque l’augmentation de la quantité d’HO•

2. Les réactions 1.19 et 1.15 étant également en
compétition, la présence de H2 est nécessaire pour s’assurer que tous les OH• ne soient
pas consommés par la réaction 1.19 au détriment de la réaction 1.15. Finalement, l’en-
semble de ces réactions effectue la transformation représentée en réaction 1.20.

O2 +H2 +2H• → 2H2O (1.20)

Cette dernière réaction explicite pourquoi l’ajout d’H2 et le TEL ont une influence sur
la décomposition de l’eau liquide. En effet, à bas TEL, les quantités d’O2, H2 et H• sont
équilibrées et le cycle de réactions peut avoir lieu reproduisant ainsi la réaction globale
1.20. En revanche, à haut TEL, il y a trop de O2 et H2 (car ajouté) par rapport à la quan-
tité d’H• ce qui provoque l’arrêt du cycle [BALDACCHINO et HICKEL, 2008]. Cet arrêt rend
la décomposition de l’eau visible pour un expérimentateur expliquant ainsi les observa-
tions précédemment mentionnées. Ces enchaînements de réactions montrent bien que
les processus chimiques mis en oeuvre lors de la radiolyse de l’eau sont complexes. D’au-
tant plus que les concentrations des différentes espèces chimiques impliquées peuvent
varier fortement lors de l’introduction d’éléments extérieurs, redéfinissant par là même
les équilibres mentionnés précédemment. C’est cette complexité qui a poussé les chi-
mistes a utiliser des moyens numériques pour simuler l’évolution de leurs systèmes en
fonction de différents paramètres.

Le radical OH• est particulièrement intéressant dans ce travail de thèse car il peut être
à l’origine de dommages à l’ADN difficilement réparables par la cellule touchée. Ce radical
peut être créé à partir de la radiolyse de l’eau telle que présenté ci-dessus mais également
à partir de la réaction dite de "Fenton" :

Fe2++H2O2 → OH•+OH−+Fe3+ (1.21)

Au final, la génération de radicaux OH• dans une cellule peut provenir d’un processus
combinant radiolyse de l’eau, réaction Fenton et encore d’autres éléments. Dans le cadre
de la réaction Fenton, l’ion Fe3+ peut être converti à nouveau en Fe2+ et former ainsi
un cycle dit cycle de Haber-Weiss. Dans un contexte biologique favorable, ce cycle peut
entraîner une création massive de radicaux OH• dans et autour d’une cellule et donc ac-
croître significativement la probabilité d’occurrence de dommages à l’ADN.

1.3.2 La chimie dans Geant4-DNA

Depuis 2014, le code Geant4-DNA a été étendu pour rendre possible la simulation des
étapes physique, physico-chimique et chimique au sein d’un unique outil. Cette exten-
sion, nommée "module chimie" dans ce travail, consiste en une nouvelle infrastructure
(Interactive Tracking, IT) associée à de nouveaux processus capables de simuler la radio-
lyse de l’eau. La théorie mise en œuvre dans ce module chimie est déjà décrite exhausti-
vement dans la littérature [KARAMITROS, 2012; KARAMITROS et al., 2014, 2011] et le lecteur
est encouragé à s’y référer pour obtenir des informations complémentaires.

Les molécules d’eau instables

Les dépôts d’énergie occasionnés par le passage d’une particule dans l’eau liquide
peuvent provoquer l’instabilité de molécules d’eau en les ionisant ou en les excitant. Ces
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molécules peuvent ensuite se dissocier pour retourner dans un état stable. Il s’agit de
l’étape physico-chimique qui a lieu d’environ 10−14 à 10−12 seconde après le début de
l’irradiation. Une molécule d’eau ionisée peut suivre deux voies pour se stabiliser : la re-
combinaison ou la dissociation. La recombinaison (cf. réaction 1.22), généralement nom-
mée "recombinaison géminée dissociative", consiste à absorber un électron pour com-
bler le vide occasionné par l’ionisation. Suite à cette absorption, la molécule est dans un
état d’excitation également instable. Le retour vers la stabilité peut alors s’effectuer avec
l’émission d’un photon (cf. réaction 1.23) ou via la dissociation de la molécule (cf. réac-
tion 1.24). Dans Geant4-DNA, cette dernière peut avoir lieu selon les différents canaux
présentés dans le tableau 1.3.

H2O++e− → H2O∗ (1.22){
H2O∗ → H2O+γ
H2O∗ → H•+OH•,H3O++OH•+e−aq ...

(1.23)

(1.24)

Si la molécule ionisée se stabilise non pas au travers d’une recombinaison mais directe-
ment avec une dissociation alors une seule possibilité de dissociation est prise en compte :

H2O+ → H++OH• +H2O−−−→ H3O++OH• (1.25)

Enfin, une molécule d’eau directement excitée par le passage d’une particule physique se
comportera comme une molécule excitée suite à une ionisation et une recombinaison.
C’est à dire qu’elle empruntera l’un des canaux spécifié dans le tableau 1.3.

TABLEAU 1.3 – Les canaux de dissociation présents dans Geant4-DNA pour une molécule d’eau
liquide excitée [KARAMITROS, 2012].

Type d’excitation (état électronique) Canaux de dissociation Probabilité

A1B1
OH•+H• 65%
H2O+γ 35%

B1A1

OH•+H3O++e−aq 55%
H2 +2OH• 15%

H2O+γ 30%

Rydberg
OH•+H3O++e−aq 50%

H2O+γ 50%

La traversée d’un milieu aqueux par une particule génère de nombreuses interactions
à l’origine de la perte d’énergie de la particule incidente. Dans de nombreux cas, cette
particule se trouve être un électron (particule secondaire) et, lorsque son énergie ciné-
tique atteint quelques meV, ce dernier atteint l’équilibre thermique. A ce moment, il peut
être "capturé" par les molécules d’eau qui l’entourent pour former une nouvelle espèce
chimique : l’électron solvaté noté e−aq [HART et BOAG, 1962]. Cette capture, illustrée en
figure 1.11, est causée par l’interaction entre la charge négative de l’électron et les mo-
ments dipolaires électriques des molécules d’eau l’entourant. Il est intéressant de noter
que l’électron solvaté est le produit radiolytique le plus présent quantitativement lors de
la radiolyse de l’eau [KARAMITROS, 2012].

Parallèlement à ce processus de solvatation, il est également possible qu’un électron
de faible énergie soit capturé par une unique molécule d’eau. Cette dernière devient alors
instable et se dissocie selon la réaction 1.26. Il s’agit de l’attachement dissociatif [MELTON,
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FIGURE 1.11 – Schéma représentant le processus de création d’un électron solvaté [SPOTHEIM-
MAURIZOT et al., 2008].

1972]. Dans Geant4, la capture d’un électron par une molécule d’eau est prise en charge
lors de l’étape physique avec un processus et un modèle dédiés tandis que la dissociation
de la molécule d’eau est gérée par le module "chimie".

e−+H2O → H−+OH• +H2O−−−→ OH•+OH−+H2 (1.26)

Diffusion et réactions des espèces chimiques

Entre environ 10−10 et 10−6 seconde après le début de l’irradiation, les espèces chi-
miques créées lors de l’étape physico-chimique vont se déplacer aléatoirement dans le
milieu et, parfois, se rencontrer et réagir entre elles. La répartition spatiale initiale de ces
espèces chimiques dépend fortement du rayonnement à l’origine des perturbations dans
le milieu et notamment de son TEL. Pour le cas des ions, des particules de faibles TEL
donneront lieu à des distributions initiales en forme de grappes tandis que des particules
avec de forts TEL induiront des distributions plus homogènes le long de leur parcours.
Précisons également que lors des premiers instants de diffusion les espèces sont proches
avec une probabilité significative de se rencontrer, ce qui est de moins en moins vrai au
fur et à mesure qu’elles se dispersent dans le milieu.

La chimie dans Geant4-DNA s’appuie sur une représentation du type particule-con-
tinuum non compartimentée où les molécules sont des "particules" évoluant dans un
"continuum" constitué d’eau liquide. Cette représentation est associée à un traitement
stochastique de la diffusion des molécules s’appuyant sur la théorie de Smoluchowski
et l’équation d’Ermak-McCammon. Ce choix est adapté aux systèmes dont les réactifs
sont répartis de manière hétérogène et dont le temps simulé ne dépasse pas l’ordre de la
microseconde. Des hypothèses simplificatrices sont effectuées d’emblée dans le code :

— Le milieu est isotrope et constitué d’eau liquide.

— Chaque paire de molécule diffuse indépendamment des autres molécules.

— Les molécules sont sphériques.

Ces simplifications permettent la mise en place d’une simulation où les molécules, qui
représentent les espèces chimiques générées lors de l’étape physico-chimique, diffusent
et réagissent dans un solvant isotrope (eau liquide). Cette diffusion est simulée au moyen
d’une succession de pas en temps durant lesquels les molécules sont déplacées simulta-
nément. Suite à chacun de ces pas en temps, les positions des molécules sont passées en
revue et si les sphères qui les représentent sont à leur distance de réaction alors une réac-
tion a lieu. Cette dernière consomme les deux molécules "réactifs" et crée des "produits".
La distance que peut parcourir une molécule lors d’un pas en temps d t est calculée à

32



CHAPITRE 1. CALCUL DES DOMMAGES RADIO-INDUITS À L’ADN

partir de l’équation d’Ermak-McCammon [ERMAK et MCCAMMON, 1978] :

x(t0 +τ) = x0 + F(x0)

mγ

∣∣∣
t0
·τ+

p
2Dτ ·N(0,1)+O(τ2) (1.27)

avec t0 le temps initial, τ le pas en temps, x0 la position initiale selon x, F(x0) une force
extérieure appliquée à la molécule, m la masse de la molécule, γ = α/m le coefficient de
friction, α ([masse][temps]−1) une constante liée à la viscosité, D le coefficient de dif-
fusion et N(0,1) un nombre aléatoire tiré à partir d’une gaussienne de moyenne 0 et de
variance 1. Cette équation permet de reproduire le caractère Brownien du déplacement
des molécules. Elle peut être simplifiée car aucune force extérieure F(x0) n’est appliquée
aux molécules dans Geant4-DNA, ce qui implique :

F(x0)

mγ

∣∣∣
t0

= 0

L’équation 1.27 devient donc :

x(t0 +τ) = x0 +
p

2Dτ ·N(0,1)+O(τ2) (1.28)

En remplaçant τ par d t tout en appliquant l’équation 1.28 aux trois dimensions (x, y, z),
nous pouvons écrire :

d x =
p

2D ·d t ·Nx(0,1)

d y =
p

2D ·d t ·Ny (0,1)

d z =
p

2D ·d t ·Nz(0,1)

 =⇒ ~rt+d t = ~rt +
d x

d y
d z

 (1.29)

où ~rt est la position d’une molécule à l’instant t et ~rt+d t sa positions à l’instant t +d t .
Ainsi, la position d’une molécule, placée en ~rt à l’instant t , après un pas en temps d t
est calculée à partir de l’équation 1.29 et du tirage de trois variables aléatoires Nx(0,1),
Nx(0,1) et Nx(0,1). Cependant, l’usage de cette équation nécessite deux éléments :

— La valeur du coefficient de diffusion D de la molécule considérée. Dans le code,
cette valeur est fournie pour chaque molécule en tant que donnée d’entrée. Les
coefficients de diffusion utilisés dans Geant4-DNA sont listés dans le tableau 1.4.

— La durée d t du pas en temps simulé. Cette durée est calculée préalablement à l’exé-
cution de chaque pas en temps.

TABLEAU 1.4 – Les coefficients de diffusion des espèces chimiques pris en compte dans Geant4-
DNA [KARAMITROS et al., 2011].

Espèce chimique Coefficient de diffusion (10−9m2s−1)
e−aq 4.9
OH• 2.8
H• 7.0

H3O+ 9.0
H2 4.8

OH− 5.0
H2O2 2.3

Le calcul de la durée d t d’un pas en temps est effectué à l’aide de la théorie de Smo-
luchowski. Cette théorie est théoriquement compatible avec un transport des molécules
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basé sur l’équation d’Ermak-McCammon (cf. équation 1.27) et, dans le cas de Geant4-
DNA, cela a été vérifié en pratique [KARAMITROS et al., 2014]. La théorie de Smoluchowski
est construite à partir de l’équation du même nom présentée ci-dessous (1D) :

∂p(x, t )

∂t
= − ∂

∂x

(
F

mγ
·p(x, t )

)
+ ∂2

∂x2

(
D ·p(x, t )

)
(1.30)

avec p(x, t ) la densité de probabilité d’une molécule au temps t et à la distance x de l’ori-
gine, F une force extérieure, m la masse de la molécule considérée, γ la constante de fric-
tion et D le coefficient de diffusion. Cette équation n’est valable que dans le cas où la
constante de friction γ est très large vis à vis de l’accélération a :

γ · v >> a

où v est la vitesse. L’équation 1.30 est généralisable en trois dimensions :

∂p(~r, t )

∂t
=
−→∇

(
D ·

(−→∇p(~r, t )−βF(~r ) ·p(~r, t )
))

(1.31)

avec β = 1
kBT , kB la constante de Boltzmann et T la température. La solution de cette géné-

ralisation étant donnée par :

p(~r, t ) =
4πr 2

(4πDt )3/2
·e−

r 2

4Dt (1.32)

Le principe est d’utiliser la théorie Smoluchowski pour calculer un pas en temps d t qui
corresponde au temps minimal nécessaire pour que les deux molécules A et B les plus
proches se rencontrent [MICHALIK et al., 1998]. Le calcul de ce pas en temps est effectué
à partir de l’approximation à une dimension de l’équation 1.32, ceci dans le but d’obtenir
une fonction de répartition plus facilement inversable par rapport au temps. L’approxi-
mation est présentée ci-dessous en équation 1.33 [BERG, 1993].

p(x, t ) =
1p

4πDt
·e

−x2

4Dt (1.33)

avec D le coefficient de diffusion de la molécule considérée dans ce cas précis. La fonction
de répartition correspondante est alors :

p(x ≤ r ) =
∫ r

0
p(x, t )dx

=

[
erf

(
x

2
p

Dt

)]r

0

= erf

(
r

2
p

Dt

)
(1.34)

Sachant que :

erf(x) =
2p
π

∫ x

0
e−s2

ds

définissons à présent d0 comme la distance initiale séparant les molécules A et B, R la
distance de réaction associée et dAmi n et dBmi n les distances minimales qu’elles doivent
parcourir pour se rencontrer pendant un temps tmi n . Ainsi, pour qu’A et B se rencontrent,
il faut avoir :

d0 −R = dAmi n +dBmi n (1.35)
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L’objectif est à présent d’introduire la variable temps dans l’équation 1.35 de manière à
l’isoler. Dans ce but, on décide de fixer la probabilité qu’une molécule ait parcourue une
distance dmi n a 95% pour pouvoir écrire d’après l’équation 1.34 :

p(x ≤ dmi n) = 95

et comme :
erf

(p
2
)
≈ 0.95

On obtient :

0.95 = erf

(
dmi n

2
p

Dtmi n

)
⇔ dmi n

2
p

Dtmi n
=
p

2

⇔ dmi n = 2
√

2Dtmi n (1.36)

En insérant l’équation 1.36 dans l’équation 1.35, on a :

d0 −R = 2
√

2DAtmi n +2
√

2DBtmi n

⇔ tmi n =
(d0 −R)2

8 · (
p

DA +
p

DB)2
(1.37)

L’équation 1.37 permet de calculer un pas en temps pour chaque paire de molécules, ce
que le code effectue dans un premier temps. Dans un second temps, le code sélectionne
le pas en temps le plus court parmi ceux préalablement calculés. Le pas en temps ainsi
sélectionné est finalement effectué dans la simulation. La durée d’un pas en temps simulé
dépend ainsi de la distribution spatiale des molécules et évolue avec elle. Ainsi, plus la
distribution est dispersée, plus les pas en temps calculés sont importants et, à l’inverse,
plus la distribution est condensée, plus les pas en temps sont petits. Il reste cependant un
élément à calculer pour pouvoir véritablement utiliser l’équation 1.37 : la valeur de R pour
chaque couple de molécules considéré. Cette valeur est obtenue à partir d’un résultat de
la théorie de Smoluchowski [KARAMITROS et al., 2014] :

k = 4π ·Na ·D ·Rr

où k est le coefficient de réaction ([mol ]−1[long ueur ]3[temps]−1), Na le nombre d’Avo-
gadro et Rr le rayon de réaction recherché. Ainsi, sachant que :

R = 2 ·Rr

Il est possible d’écrire pour chaque paire de molécules :

R =
k

2πNaD
(1.38)

Les coefficients de réactions disponibles dans Geant4-DNA sont présentés dans le tableau
1.5.

La méthode du "Pont Brownien"

Geant4-DNA propose par défaut une série de restrictions concernant l’amplitude des
pas en temps calculés à partir de l’équation 1.37. En effet, tel que nous avons présenté
le système jusqu’à maintenant, peu importe qu’il existe une vaste majorité de molécules
très espacées dans la simulation car il suffit de deux uniques molécules suffisamment
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TABLEAU 1.5 – Les coefficients de réactions pris en compte dans Geant4-DNA [KARAMITROS et al.,
2011].

Réaction Coefficient de réaction (1010M−1s−1)
H•+e−aq +H2O → OH−+H2 2.65

H•+OH• → H2O 1.44
H•+H• → H2 1.20

H2 +OH• → H•+H2O 4.17×10−3

H2O2 +e−aq → OH−+OH• 1.41
H3O++e−aq → H•+H2O 2.11

H3O+OH− → 2H2O 14.3
OH•+e−aq → OH• 2.95

OH•+OH• → H2O2 0.44
e−aq e−aq +2H2O → 2OH−+H2 0.50

proches pour imposer un très petit pas en temps. Bien que fonctionnelle, cette approche
est peu efficace et c’est pourquoi les limites "artificielles" du tableau 1.6 sont mises en
place. Ainsi, lorsque le temps de la simulation se situe dans un des intervalles de la pre-
mière colonne du tableau 1.6, alors les pas en temps ne peuvent être inférieurs à la du-
rée spécifiée dans la seconde colonne du même tableau. Le fait qu’une réaction entre
deux molécules très proches puisse être "oubliée" lors de l’application forcée d’un pas en
temps minimal est pris en compte au moyen du calcul de probabilité de réaction spéci-
fique. Il s’agit de la technique dite du "Pont Brownien" [PIMBLOTT et LAVERNE, 1992].

TABLEAU 1.6 – La configuration des pas en temps dans Geant4-DNA [KARAMITROS et al., 2011;
KREIPL et al., 2008].

Intervalle de temps (s) Pas en temps minimal (ps)
< 10−11 0.1

10−11–10−10 1
10−10–10−9 3
10−9–10−8 10
> 10−8 100

Le pont Brownien a pour objectif le calcul de la probabilité d’occurrence d’un événe-
ment ayant lieu quelque part sur la trajectoire (Brownienne) d’une molécule. Notons, qu’il
s’agit d’un processus stochastique et continu. L’événement d’intérêt est, dans un contexte
Geant4-DNA, la réaction entre deux molécules dont la probabilité d’occurrence PBr est
donnée par l’équation 1.39. Cette probabilité est toutefois approximative car le problème
est, encore une fois, ramené à une dimension pour des raisons pratiques. Le calcul me-
nant à cette expression peut être trouvé dans la littérature [KARAMITROS et al., 2014].

PBr (d t ) = exp
−(x f −R)(x0 −R)

DA+B ·d t
(1.39)

avec DA+B la somme des coefficients de diffusion des deux molécules considérées, R la
distance de réaction, x0 la distance séparant les molécules avant le pas en temps d t et x f

la distance de séparation après ce pas en temps.
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1.3.3 Utiliser le module chimie de Geant4-DNA

La création d’une simulation faisant appel au module chimie de Geant4-DNA est très
similaire à la création d’une simulation Geant4-DNA classique. Il s’agit de créer une appli-
cation utilisateur à partir d’un squelette de base que l’utilisateur peut étoffer. Comme le
module chimie peut être utilisé au sein d’une application simulant successivement les
étapes physique, physico-chimique et chimique ou au sein d’une application unique-
ment focalisée sur l’étape chimique, il existe deux approches pour construire une appli-
cation utilisateur :

— Intégrer le module chimie dans une application originalement dédiée à la simula-
tion de l’étape physique. Cela résulte en un programme capable de simuler les trois
étapes (physique, physico-chimique et chimique) successivement. Il s’agit de l’ap-
proche la plus commune et elle est donc présentée dans les exemples chem1, chem2
et chem3 fournis avec le code source de Geant4 à partir de la version 10.

— Créer une application uniquement dédiée à la simulation de l’étape chimique. Ce
programme est relativement simple car il ne contient que les éléments requis par le
module chimie de Geant4-DNA (pas de physique).

Activer le module chimie pour la simulation des étapes physique, physico-chimique et
chimique

Si l’utilisateur souhaite activer la chimie pour effectuer une simulation de la radiolyse
de l’eau allant de l’irradiation (physique) aux réactions chimiques qui en découlent alors
la procédure standard consiste à construire d’abord une application classique dédiée à la
simulation de l’étape physique. Cette application est similaire à celle décrite en section
1.2.4. Une fois cette application construite les éléments à modifier pour activer la chimie
sont les suivants :

— Une PhysicsList adéquate doit être sélectionnée dans le fichier source PhysicsList.cc.
Cette PhysicsList doit contenir non seulement une liste des processus et modèles
physiques à utiliser lors de la simulation de l’étape physique mais aussi la liste de
ceux nécessaires à la simulation des étapes physico-chimique et chimique. Depuis
la version 10.02 de Geant4, une telle PhysicsList est fournie directement dans le
code source de Geant4 sous le nom de G4EmDNAChemistry. Dans les versions pré-
cédentes, cette PhysicsList n’était pas présente et devait être manuellement ajou-
tée à l’application utilisateur. A cet effet, un modèle était fourni dans chacun des
exemples chem1, chem2 et chem3.

— Initialiser le module chimie dans le main.cc.

— Créer une nouvelle classe nommée StackingAction (StackingAction.cc et .hh) et y
inclure une méthode NewStage() pour démarrer le module chimie une fois l’étape
physique terminée.

— Créer une nouvelle classe nommée TimeStepAction (TimeStepAction.cc et .hh) dans
laquelle les intervalles de temps sont associés à des pas en temps minimaux. C’est
également dans cette classe que se trouvent les méthodes personnalisable par l’uti-
lisateur UserPreTimeStepAction() et UserPostTimeStepAction() respectivement ap-
pelées avant et après chaque pas en temps. La méthode UserReactionAction() est
appelée après chaque réaction et est également personnalisable. Elle donne accès
aux réactifs et produits de chaque réaction et permet à l’utilisateur de les enregistrer
dans un fichier durant la simulation.
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— Éditer le ActionInitilization (ActionInitilization.cc) pour y inclure le StackingAction
et le TimeStepAction.

Activer le module chimie pour la simulation de l’étape chimique uniquement

La préparation d’une simulation ne faisant appel qu’au module chimie de Geant4-
DNA est relativement aisée. Il s’agit de définir, au minimum, les éléments suivants :

— Un fichier CMakeLists.txt pour configurer l’application.

— Un main (main.cc) similaire à celui précédemment décrit mais dans lequel, pour
démarrer la simulation, on ajoutera :

1 G4DNAChemistryManager : : Instance ( )−>Run( ) ;

— Un ActionInitialization (ActionInitilization.cc et .hh) similaire à celui précédem-
ment décrit mais sans les éléments spécifiques à l’étape physique, c’est à dire le
SteppingAction, le TrackingAction, le EventAction et le RunAction.

— Une PhysicsList (PhysicsLis.cc et .hh) dans laquelle la liste G4EmDNAChemistry est
sélectionnée.

— Un DetectorConstruction où seul le volume racine (World) est défini.

Finalement, il est nécessaire d’ajouter les molécules une à une dans la simulation au
moyen de la classe MolecularGun prévue à cet effet. Cet ajout peut avoir lieu dans le
main.cc juste avant l’appel de la fonction Run().

1.4 L’ADN et les dommages radio-induits

Une cellule est, en biologie, l’unité fonctionnelle de base du vivant. Elle est constituée
d’un noyau situé au sein du cytoplasme, ce dernier étant un milieu occupé par une sub-
stance nommée cytosol et différents organites. Chaque organite est un élément spécialisé
et interne à la cellule. Il existe deux grands types de cellules : les procaryotes et les euca-
ryotes. Les procaryotes sont des organismes unicellulaires ne possédant pas de noyau. Les
eucaryotes peuvent former des organismes aussi bien uni-cellulaires que multi-cellulaires
et sont caractérisées par la présence dans le cytoplasme d’un (ou plusieurs dans certains
cas) organite spécifique : le noyau cellulaire. Le noyau est entouré d’une double enve-
loppe remplie par un liquide visqueux et similaire au cytosol appelé nucleoplasme. En
plus du nucleoplasme, le noyau contient divers éléments tels que des protéines, le nu-
cleolus, les corps de Cajal et, entre autres, l’Acide DésoxyriboNucléique (ADN). L’ADN
contient l’information génétique (ou génome) à l’origine du développement et du fonc-
tionnement des êtres vivants. Les cellules humaines sont en majorité dites "diploïdes",
ce qui signifie que leur matériel génétique (ADN) est présent en deux exemplaires. Les
cellules n’en possédant qu’un exemplaire sont dites "haploïdes" ce qui est le cas des ga-
mètes par exemple. Le lecteur est invité à se référer aux travaux disponibles dans la littéra-
ture pour des informations complémentaires au sujet du cytoplasme [SHEPHERD, 2006],
du noyau [HETZER, 2010; HORTON, 2006] et du nucleoplasme [CLEGG, 1984]. La quantité
d’ADN présente dans une cellule humaine diploïde est équivalente à un filament d’ADN
d’environ deux mètres de longueur. La façon dont cette quantité d’ADN est répartie dans
le noyau cellulaire est encore aujourd’hui un sujet de recherche à part entière. En effet,
la structure de l’ADN est à la fois multi-échelle et dynamique [LUGER et al., 2012] ce qui
rend son étude particulièrement complexe tant expérimentalement que théoriquement.
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1.4.1 Structure de l’ADN : du nucléotide à la fibre de chromatine

Le nucléotide est l’élément structurel de base de la molécule d’ADN et il est constitué
de trois éléments : une base nucléique, un sucre (2-désoxyribose) et un groupement phos-
phate. La base d’un nucléotide peut être de différente nature : Adénine (A), Thymine (T),
Guanine (G) ou Cytosine (C). Une distinction est faite entre les bases adénine et guanine
assimilées à des purines et les bases thymine et cytosine assimilées à des pyrimidines.
Une autre base, l’Uracile (U), existe mais est uniquement présente dans l’ARN. L’ARN est
une molécule présente dans le noyau cellulaire et impliquée dans la transcription, répa-
ration et l’expression des gènes de l’ADN. Sa structure est chimiquement proche de celle
de l’ADN, une des différences étant que les bases thymines de l’ADN sont remplacées par
des bases uraciles. A ce sujet, plusieurs travaux concernant la structure et le rôle de l’ARN
peuvent être trouvés dans la littérature [MORRIS et MATTICK, 2014; PEDERSEN et al., 2006;
STAPLE et BUTCHER, 2005]. Les nucléotides s’assemblent deux à deux au moyen de liai-
sons hydrogènes pour former des paires appelées paires de nucléotides ou encore paires
de bases. Les paires ainsi formées sont A-T ou G-C tel qu’illustré en figure 1.12. Un "em-
pilement" de ces paires de nucléotides au sein d’un polymère linéaire permet de former
la célèbre double hélice de l’ADN [ARNOTT, 2006; WATSON et CRICK, 1953] représentée en
figure 1.13. La figure 1.13 ne présente que la configuration de "type-B" de la double hé-
lice de l’ADN car il s’agit de la plus commune au sein des cellules humaines [LESLIE et al.,
1980].

(a) A-T (b) G-C

FIGURE 1.12 – Représentation chimique de deux paires de nucléotides : Adénine-Thymine et
Guanine-Cytosine (source : wikipédia).

FIGURE 1.13 – Représentation atomique de la double hélice de l’ADN (B-DNA, source : wikipédia).

Dans un noyau cellulaire, la double hélice de l’ADN est enroulée hélicoïdalement au-
tour d’un complexe de protéines histones pour former une entité appelée nucléosome
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[HARP et al., 2000] et illustrée en figure 1.14. Les nucléosomes ainsi formés sont reliés
entre eux par une prolongation de la double hélice : le linker. Ainsi, la succession de plu-
sieurs nucléosomes donne lieu à la création d’une chaîne ADN (double hélice) ininter-
rompue appelée chromatine. Les nucléosomes de cette chaîne sont spatialement distri-
bués de manière à former une fibre avec environ 200 paires de nucléotides par nucléo-
some. Les caractéristiques de cette fibre semblent dépendre de nombreux facteurs biolo-
giques [BRANCO et POMBO, 2007; HANSEN, 2012; LUGER et al., 2012] et ne font pas l’objet
d’un consensus ferme. D’autant que les données et analyses effectuées in vitro ne sont pas
forcément applicables à la distribution de la chromatine in vivo [HANSEN, 2012; TREME-
THICK, 2007]. Toutefois, il existe deux modèles particulièrement mis en avant pour décrire
l’organisation des nucléosomes à l’intérieur d’une fibre de chromatine : le modèle "solé-
noïde" et le modèle "zig-zag" qui sont illustrés en figure 1.15. Le diamètre de la fibre de
chromatine est également souvent présenté comme valant 30 nm.

FIGURE 1.14 – Vues d’un nucléosome avec la double hélice de l’ADN enroulée autour du complexe
de protéines histones [HARP et al., 2000].

FIGURE 1.15 – Organisation des nucléosomes au sein d’une fibre de chromatine selon les modèles
"solénoide" et "zizag" [TREMETHICK, 2007].

1.4.2 Distribution spatiale de la chromatine dans le noyau cellulaire

A l’intérieur d’un noyau de cellule humaine diploïde, il existe 46 chromosomes (23
paires) constitués chacun d’une fibre de chromatine. La répartition des fibres de chroma-
tines au sein du noyau est liée au cycle cellulaire représenté schématiquement en figure
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1.16. En effet, lors de la division cellulaire (mitose) l’ADN est compacté, dupliqué et trans-
mis aux cellules filles [RAYNAUD et al., 2014] :

— État quiescent (G0) : la cellule n’est pas en train de se diviser et est dans un état
de "repos" du point de vue de la mitose. Précisons que ce "repos" est relatif car la
cellule fonctionne tout de même et l’ADN est donc en permanence lu et transcrit.

— Interphase (G1, S, G2) : la cellule se prépare en augmentant sa taille (G1), puis l’ADN
est dupliqué (S) et la cellule continue de grossir.

— Prophase (début de la mitose) : la chromatine se condense pour former des chro-
mosomes bien distincts. En raison de la duplication du matériel génétique ayant eu
lieu dans l’interphase, la condensation des chromosomes fait apparaître deux brins
(chromatides) pour chaque chromosome. Les brins sont reliés deux à deux donnant
ainsi aux chromosomes une forme de croix.

— Métaphase : les chromosomes condensés se rassemblent à l’équateur de la cellule
et s’alignent selon leur centromère.

— Anaphase : les chromatides se séparent et se dirigent vers les pôles opposés de la
cellule.

— Télophase (fin de la mitose) : les chromatides se décondensent et les cellules filles
se séparent progressivement.

FIGURE 1.16 – Les différentes structures de la chromatine lors du cycle cellulaire. "Early inter-
phase" correspond à la phase G0. (source : www.nature.com/scitable/content).

Finalement le degré de compaction de la chromatine varie significativement lors du cycle
cellulaire et cela implique des changements au niveau de l’organisation spatiale de la
chromatine. Lorsque la chromatine est dans un état condensé durant la fin de la pro-
phase et la métaphase alors sa structure n’est pas considérée comme connue bien que
différents modèles aient été proposés [COOK, 1995; HANSEN, 2012; TAKAHASHI, 1989].
Une organisation simplifiée est proposée en figure 1.17 (cf. échelle 700 nm) pour résu-
mer l’ensemble des niveaux structurels préalablement présentés. Dans le cas de la phase
G0 du cycle cellulaire, la chromatine est dans un état décondensé et sa structure est plus
accessible expérimentalement [COSTANTINI et al., 2006; CREMER et CREMER, 2001; RAO

et al., 2014]. Cependant, les résultats des expériences sont souvent très spécifiques et avec
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FIGURE 1.17 – Les différents niveaux de compaction de la chromatine (source :
http ://www.facbio.com).
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une résolution limitée expliquant ainsi l’existence, dans ce cas également, de nombreux
modèles proposant des organisations spatiales différentes de la chromatine [BANCAUD

et al., 2012; BRANCO et POMBO, 2007]. Une organisation fractale de la chromatine a été
récemment mise en avant suite à la publication d’une nouvelle carte du génome humain
[LIEBERMAN-AIDEN et al., 2009; RAO et al., 2014; SCHRAM et al., 2013].

Les différents modèles d’organisation de la chromatine dans le noyau partagent tou-
tefois certains éléments communément acceptés. Ainsi en G0, la fibre de chromatine ef-
fectue une série de boucles présentes par paquets dans des zones sphériques, les "do-
maines". Ces domaines sont eux mêmes répartis au sein des entités de plus haut niveau
que sont les territoires chromosomiques. Il existe un territoire chromosomique par chro-
mosome, soit un total de 46 territoires pour une cellule humaine diploïde. La fibre de
chromatine n’est pas toujours identique au sein de ces territoires et une distrinction est
effectuée entre les zones où la fibre est dense (nucléosomes rappochés) formant l’hété-
rochromatine et les zones où la fibre est plus espacée (nucléosomes éloignés) qui consti-
tuent l’euchromatine [DILLON, 2004]. Quantitativement, un domaine peut contenir un ou
plusieurs millions de paires de nucléotides tandis qu’un territoire chromosomique peut
rassembler plusieurs centaines de domaines. Finalement, une cellule diploïde humaine
contient environ 6,4 milliards de paires de nucléotides dans son noyau.

1.4.3 Les dommages à l’ADN

Les dommages radio-induits sur l’ADN peuvent être mineurs ou majeurs. Les dom-
mages majeurs induisent une mort cellulaire immédiate (nécrose) ou différée (apoptose).
Les dommages mineurs sont réparables mais cette réparation n’est pas forcément exacte.
Lorsque la réparation est inexacte alors la séquence de gènes est altérée et le patrimoine
génétique de la cellule est modifié : c’est une mutation génique. Les dommages radio-
induits à l’ADN sont générés lors des étapes physique et chimique et sont généralement
catégorisés en cassures simples ou doubles brin (SSB et DSB), dommages de base, pon-
tages et lésions multiples localisées. Les cassures double brin sont connues comme étant
particulièrement critiques [GOODHEAD, 1994; OLIVE, 1998] et leur modélisation fait l’ob-
jet de ce travail de thèse.

Cassures de brin

Les cassures de brins sont généralement localisées au niveau du squelette ("back-
bone") de l’ADN (phosphate et 2-désoxyribose) et elles sont causées par une rupture de la
liaison phosphate-désoxyribose ou, plus fréquemment, de la liaison base-désoxyribose.
On distingue deux types de cassures de brin : les cassures simple brin et les cassures
double brin. Les cassures simple brin sont les plus courantes et les plus facilement ré-
parables par la cellule. Leur influence sur la survie cellulaire est donc faible. Parmi les
cassures simple brin, les trois catégories de la figure 1.18 sont communément définies
[NIKJOO et al., 1997]. Les cassures double brin sont moins courantes et définies à partir
d’au moins deux ruptures de l’ADN. Ces ruptures doivent être situées sur deux bins oppo-
sés et distantes de moins de 10 paires de nucléotides. La facilité avec laquelle la cellule les
répare diminue avec leur complexité, c’est à dire avec le nombre de ruptures contenues
dans une cassure double brin. Une rupture étant causée par une cassure simple brin. Les
différents types de cassures double brin sont présentés en figure 1.19 [NIKJOO et al., 1997].
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FIGURE 1.18 – Cassures simple brin de l’ADN [DOS SANTOS, 2013].

FIGURE 1.19 – Cassures double brin de l’ADN [DOS SANTOS, 2013].
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Autres types de dommages

Les cassures de brin ne sont pas les seuls types de dommages radio-induits que peut
subir l’ADN. Il existe également les dommages de bases, les pontages et les lésions mul-
tiples localisées.

— Les dommages de bases correspondent à l’endommagement de bases lors de l’étape
physique ou chimique. Un tel dommage peut avoir lieu suite à une ionisation dans
une base ou, plus couramment, suite à une réaction avec le radical OH•. Les diffé-
rentes bases réagissent plus ou moins facilement avec ce radical et peuvent donc
être classées par ordre de radiosensibilité : T > C » A > G [AVERBECK, 2008]. Dans
l’ensemble, deux à trois dommages de bases sont identifiés pour dix cassures simple
brin [AVERBECK, 2008].

— Les radicaux OH• peuvent altérer la structure de l’ADN et provoquer l’apparition
d’un site abasique. Il s’agit d’une paire de nucléotide dont une des deux bases est
manquante malgré le fait que le backbone soit ininterrompu. Un tel dommage est
relativement rare mais peut se transformer en cassure simple brin en l’absence de
réparation.

— Les pontages sont des liaisons ("ponts") qui peuvent apparaître entre deux chaînes
ADN distinctes (inter-chaîne) ou au sein d’une même chaîne ADN (intra-chaîne).
Notons que la présence de pontages ADN-protéine est également possible. Les pon-
tages perturbent la séquence de gènes ainsi que les différentes mécanismes de ré-
paration et lecture de l’ADN. Un pontage suit généralement une réparation ratée de
la chaîne ADN et cette réparation peut succéder à un dommage radio-induit.

— Les lésions multiples localisées sont des cassures simple ou double brin associées à
des dommages de bases distants de moins de 20 paires de nucléotides.

Détection expérimentale des cassures double brins

Les cassures double brin de l’ADN que ce travail cherche à calculer au moyen d’une
simulation mécanistique sont expérimentalement détectables par différentes techniques
dont l’immunofluorescence γH2AX fait partie. Il s’agit d’une technique basée sur le fait
que le complexe de protéines histones mentionné en section 1.4.1 est constitué de 4 pro-
téines centrales ("core") et d’une protéine ("link") pour stabiliser et lier les nucléosomes
entre eux. Les 4 protéines centrales sont H2A, H2B, H3 et H4. La protéine H2A a ceci de
particulier qu’il en existe une variante H2AX que l’on retrouve dans 2 à 25% des histones
du noyau cellulaire. Cette protéine a également pour caractéristique d’être uniformément
répartie dans le noyau cellulaire permettant ainsi son utilisation pour la détection des
cassures double brin. En effet, une cassure double brin ouvre un accès à cette protéine
au sein du nucléosome et un anticorps spécifique peut s’y glisser puis se fixer à la pro-
téine H2AX préalablement phosphorylée. Ces anticorps contiennent une substance fluo-
rochrome qui les rend visible au microscope permettant ainsi de localiser une partie des
cassures double brin. Les tâches lumineuses observées au microscope et provenant de la
fixation de ces anticorps à la protéine H2AX phosphorylées sont appelés des foci. La figure
1.20 présente deux images contenant des foci. La première image est issue d’une irradia-
tion effectuée avec des neutrons qui mettent en mouvement des protons de recul tandis
que la seconde provient d’une irradiation avec des photons. L’organisation spatiale des
foci est différente d’une image à l’autre illustrant ainsi les impacts divers que peut avoir
l’irradiation d’une cellule avec différentes particules.
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(a) Neutrons (b) Photons

FIGURE 1.20 – Les cassures double brin de l’ADN détectées avec les foci formés suite à l’irradiation
d’une cellule de type fibroblastique [DOS SANTOS, 2013].

1.4.4 Modélisations de l’ADN pour le calcul des dommages radio-induits

Le calcul des dommages radio-induits à l’ADN nécessite d’introduire une représenta-
tion de l’ADN dans le calcul. Cette représentation peut être de différentes natures : basée
sur des concentrations où, au contraire, très détaillée géométriquement. Dans le cadre de
la simulation des dommages radio-induits avec une approche mécanistique, il est néces-
saire de localiser les dommages à l’ADN à l’échelle nanométrique et, donc, les représen-
tations géométriques utilisées doivent avoir une résolution similaire. Cependant, même
en fixant la résolution à quelques nanomètres, il existe de multiples choix de représenta-
tion possibles qui ont engendré de nombreuses modélisations de l’ADN. Ainsi, en fonc-
tion des besoins, l’ADN peut être représenté par un simple cylindre [LAZARAKIS et al.,
2012] ou, dans d’autres situations, par une géométrie définie atome par atome. La figure
1.21 illustre ces deux représentations. Les représentations les plus simples ayant pour
avantage d’être légères, facilement manipulables et peu coûteuses en termes de temps
de calcul et taille de fichier. Elles correspondent également souvent aux représentations
utilisées au sein de dispositifs expérimentaux [GARTY et al., 2010; PSZONA et al., 2000].
En contrepartie, ces représentations limitent la capacité de localisation des dommages
à l’ADN dans une simulation. En effet, un calcul effectué avec une représentation cylin-
drique ne permettra pas d’identifier quelles molécules de l’ADN ont été ionisées mais
plutôt quel a été le nombre moyen d’ionisations dans dans un volume donné. De plus, la
différence occasionnée par l’utilisation de différents modèles géométriques sur la com-
plexité des dommages à l’ADN à été étudiée par [BUENO et al., 2015]. Ce volume pou-
vant être équivalent à celui occupé par une dizaine de paires de nucléotides par exemple.
Les représentations très détaillées [BERNAL et al., 2013; FRIEDLAND et al., 2011; POMPLUN

et TERRISSOL, 1994] permettent de localiser très précisément les différents dommages à
l’ADN durant une simulation mais au prix d’un temps de calcul plus élevé et d’une flexi-
bilité moindre. En effet, les modèles géométriques ainsi construits sont complexes et de
taille conséquente ce qui rend leur modification et adaptation à des situations spécifiques
délicates. A fortiori lorsque ces modèles détaillent l’ensemble du génome contenu dans
un noyau cellulaire tel qu’illustré en figure 1.22 [FRIEDLAND et KUNDRÁT, 2013; NIKJOO et
GIRARD, 2012].

Dans l’ensemble, le choix d’un modèle d’ADN dépend du résultat attendu et du type
de simulation menée. Si l’utilisation des modèles les plus détaillés est souvent tentante, il
est utile de garder à l’esprit leurs inconvénients en terme de performance. Leur utilisation
soulève également certaines questions fondamentales liées aux limites des simulations
de Monte Carlo, notamment physique. En effet, la localisation précise d’une interaction
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(a) Deux cylindres représentant les vo-
lumes occupés par un segment de 10
paires de nucléotides et un nucléo-
some [LAZARAKIS et al., 2012]

(b) Un morceau de fibre de chro-
matine avec une double hélice dé-
finie atome par atome [BERNAL

et al., 2013]

FIGURE 1.21 – Deux représentations de l’ADN avec des niveaux de détails différents.

FIGURE 1.22 – Modéle géométrique de l’ADN contenu dans un noyau de cellule fibroblaste (visua-
lisation : raytracing) [FRIEDLAND et KUNDRÁT, 2013].
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physique à l’échelle du nanomètre au sein d’une simulation de Monte Carlo classique ne
prend pas en compte certains aspects quantiques, tel que le principe d’incertitude d’Hei-
senberg, dont l’influence peut devenir significative lorsque des particules de très basses
énergies (< 1keV) sont transportées [THOMSON et KAWRAKOW, 2011]. Le mode de fonc-
tionnement classique des codes de Monte Carlo équivaut dans ce cas à une approxima-
tion qu’il convient de considérer. Une autre caractéristique de ces modèles ADN détaillés
est leur aspect statique. En effet, l’ADN y est toujours immobile et le cycle cellulaire figé
ce qui n’est évidemment pas le cas des conditions in vivo réelles.
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Chapitre 2

Modèle géométrique de l’ADN

« Créer, c’est aussi donner une forme à
son destin. »

Albert Camus, Le Mythe de Sisyphe

Sommaire
2.1 Développement de DnaFabric . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57

2.1.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57

2.1.2 Architecture du projet . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 58

2.1.3 Implémentation d’un modèle géométrique dans DnaFabric . . . . . 61

2.1.4 Visualisation 3D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66

2.2 Modélisation de l’ADN dans DnaFabric . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73

2.2.1 De la molécule au nucléosome . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73

2.2.2 Structures de haut niveau formées par l’ADN . . . . . . . . . . . . . 78

2.3 Modélisation de noyaux cellulaires . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81

2.3.1 Modélisation du génome humain . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82

2.3.2 Algorithmes de remplissage du noyau . . . . . . . . . . . . . . . . . . 86

2.3.3 Les noyaux cellulaires . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89

Références . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95

55





CHAPITRE 2. MODÈLE GÉOMÉTRIQUE DE L’ADN

Une simulation Monte-Carlo requiert la création d’une géométrie et d’une cible. La
géométrie représente le monde dans lequel la simulation se déroule tandis que la cible
définit la zone d’intérêt en fonction des résultats attendus. Dans ce travail de thèse, l’ob-
jectif est le calcul des dommages radio-induits précoces dans un noyau cellulaire suite
à une irradiation par des ions ou des protons et, dans ce cas, les cibles potentielles sont
nombreuses (ADN, membranes, protéines etc.). Les travaux présentés dans ce mémoire
se concentrent sur une cible précise : l’ADN contenu dans le noyau cellulaire. Une cible
géométrique représentant l’ADN du génome humain, soit environ 6.109 paires de nucléo-
tides, est donc réalisée. Ce chapitre est consacré à la présentation du modèle utilisé en
tant que cible, ainsi qu’aux outils développés pour le concevoir. Nous commencerons par
introduire le logiciel DnaFabric développé pour cela, ensuite la modélisation de l’ADN
réalisée dans DnaFabric sera présentée et, enfin, nous décrirons comment la modélisa-
tion de l’ADN a été étendue pour prendre en compte l’ensemble du génome humain.

2.1 Développement de DnaFabric

2.1.1 Introduction

La modélisation de l’ADN est un élément primordial des simulations multi-échelles
dédiées au calcul des dommages radio-induits précoces. Dans ce cadre, il existe diffé-
rents modèles de l’ADN avec des complexités variables allant de la simple représentation
cylindrique [BUG et al., 2012; GARTY et al., 2010] à des représentations atomistiques très
détaillées [BERNAL et al., 2014; FRIEDLAND et al., 2011]. La construction de ces modèles
détaillés est complexe, d’une part en raison des nombreux éléments à prendre en compte
et, d’autre part, en raison de la structure spatiale intrinsèque de l’ADN. En effet, des tra-
vaux en biologie ont montré que la répartition de l’ADN contenu dans un noyau cellulaire
est différente selon l’échelle spatiale considérée. Ainsi, si la structure en double hélice de
l’ADN est généralement considérée comme bien définie, ce n’est pas le cas des structures
formées à de plus hauts niveaux. Ces dernières sont décrites différemment par plusieurs
modèles biologiques [BRANCO et POMBO, 2007] et dépendent de la partie du cycle cel-
lulaire considérée. L’existence de ces différentes structures illustre le besoin d’un outil
capable de générer des géométries représentatives de l’ADN qui soient variées, multi-
échelles et flexibles.

L’informatique graphique est un domaine de recherche dans lequel la manipulation
d’objets et de structures en 3D est étudiée en profondeur et dans lequel de nombreuses
techniques sont développées à cet effet. Partant de cette constatation, le projet (C++) Dna-
Fabric fut initié pour appliquer ces techniques développées en informatique graphique à
la création, manipulation et visualisation de modèles d’ADN complexes. Les géométries
créées dans le cadre de ce code sont exportables, notamment vers Geant4, de manière à
les utiliser dans des simulations physiques, physico-chimiques et chimiques. DnaFabric
est implémenté en C++ et permet de travailler avec les 6.109 paires de nucléotides du gé-
nome humain. Un code aux objectifs similaires existe [HORNUS et al., 2013] mais il n’est
pas dédié à l’implémentation de différents modèles d’ADN exportables vers des codes
de simulation de Monte Carlo tels que Geant4. Globalement, DnaFabric se caractérise
par des capacités d’édition, de simulation, de sauvegarde et d’export des modèles d’ADN.
Enfin, le projet contient son propre moteur de rendu 3D ce qui lui permet d’afficher en
temps réel des géométries complexes telles qu’un noyau cellulaire et son génome.
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2.1.2 Architecture du projet

Le code source de DnaFabric est divisé en plusieurs modules correspondant aux diffé-
rentes capacités du logiciel. Cette architecture a été choisie pour faciliter de futures modi-
fications ou extensions tout en séparant les différents domaines d’expertise. Les différents
modules du code source de DnaFabric sont les suivants :

Run Prend en charge les processus globaux de DnaFabric tels que l’initialisation, l’ar-
rêt et la boucle principale. Cette dernière s’exécute 60 fois par seconde et génère à
chaque fois un affichage 3D.

GUI Défini l’interface graphique globale de DnaFabric. Il s’agit de la fenêtre principale
contenant l’espace dédié à l’affichage 3D et des onglets contenant diverses options
(styles de caméra, modèle à afficher etc.) et boutons. L’ensemble de l’interface gra-
phique est basé sur la librairie Qt5.

3D Contient l’ensemble des éléments nécessaires à l’affichage en 3D de la géométrie
considérée. C’est dans ce module que le moteur de rendu est implémenté. Le mo-
teur de rendu encapsule les fonctions de bas niveau d’OpenGL pour créer un niveau
d’abstraction supplémentaire entre l’utilisateur et l’affichage 3D avec OpenGL. Ce
niveau d’abstraction facilite grandement l’usage des fonctionnalités 3D de DnaFa-
bric.

Models Module dans lequel se trouve l’implémentation du modèle d’ADN utilisé pour créer
les différentes géométries présentées dans ce travail de thèse. Le modèle d’ADN est
défini sous la forme de plusieurs objets et routines à assembler pour construire une
géométrie.

Engine Implémente des outils pour réaliser des calculs sur les modèles géométriques géné-
rés par DnaFabric. Ces calculs sont effectués sur des "threads" 1 différents du thread
principal qui s’occupe exclusivement de l’interface utilisateur et du rendu 3D. Cette
parallélisation permet d’effectuer des calculs complexes sans diminuer les perfor-
mances 3D du moteur de rendu tout en rendant possible la mise à jour de l’affichage
en fonction de l’avancé des calculs.

Utility Rassemble diverses méthodes pouvant être appelées n’importe où dans le code.

External Contient les librairies et codes extérieurs au projet mais néanmoins utilisés.

Il est important d’insister dès à présent sur la distinction entre un objet géométrique,
un modèle géométrique et une géométrie. La géométrie constitue l’ensemble du monde
décrit par l’utilisateur tandis qu’un objet géométrique en est un unique élément. Un mo-
dèle géométrique désigne un prototype d’objet géométrique représentatif d’un élément
du monde réel tel qu’une protéine ou une molécule. Les objets géométriques sont créés
à partir de ces prototypes. En informatique, un modèle géométrique correspond à une
classe tandis qu’un objet géométrique à une de ces instances. En effet, une classe est un
modèle à partir duquel sont créées des instances correspondant à des objets. Par exemple,
considérons une géométrie constituée d’une protéine elle même formée de 10 molé-
cules identiques définies dans DnaFabric. Dans cet exemple, il y a 11 objets géométriques
(la protéine ainsi que chacune des molécules) et seulement deux modèles géométriques
(protéine et molécule). Toujours dans cet exemple, le modèle géométrique de la protéine
caractérise l’ensemble de la géométrie. Ce qui n’est plus le cas si la géométrie contient
deux protéines au lieu d’une seule.

1. Un thread correspond à une entité capable d’exécuter une séries d’instructions de manière indépen-
dante.
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La figure 2.1 décrit l’ensemble des processus s’exécutant suite au démarrage de Dna-
Fabric. Pour commencer, le programme cherche et liste dans un tableau toutes les géomé-
tries ADN disponibles. La première entrée de ce tableau constitue la géométrie qui sera
affichée par défaut. Ensuite, le programme initialise l’interface graphique puis le contexte
OpenGL grâce à la librairie Qt5. Une fois le contexte OpenGL en place, le programme dé-
bute les itérations sur sa boucle principale et effectue 60 itérations par seconde. Cela cor-
respond à une fréquence de rafraîchissement de 60 images par seconde pour l’affichage
3D. Une telle fréquence de rafraîchissement est indiscernable pour l’œil humain et créée
l’illusion d’un affichage 3D fluide. Lors de chaque itération de la boucle principale, plu-
sieurs actions sont effectuées. D’abord, le programme vérifie si la géométrie sélectionnée
a déjà été chargée en mémoire. Si ce n’est pas le cas alors le programme lance son charge-
ment. Lors de la première itération de la boucle principale, il n’y a pas de géométrie pré-
cédemment chargée et le processus de chargement de la géométrie "par défaut" débute
donc systématiquement. Le chargement d’une géométrie est constitué de deux étapes :
premièrement, toutes les positions, orientations et formes des objets 3D sont importées
dans la mémoire vive également nommée "Random Access Memory" (RAM) puis, dans
un second temps, elles sont transférées de la RAM vers la mémoire de la carte graphique.
Suite à cette étape de vérification et éventuel chargement, l’affichage de la géométrie peut
véritablement commencer. Il existe deux modes pour générer cet affichage : "animated"
ou "not animated". "Not animated" signifie que le contenu de la mémoire de la carte gra-
phique (ou "mémoire vidéo") sera directement affiché sur l’écran tandis qu’"animated"
implique que la mémoire vidéo sera mise à jour avant de procéder à l’affichage. Cette
mise à jour consiste à prendre en compte tous les éventuels changements effectués sur la
géométrie suite à l’itération précédente et à les transposer successivement dans la RAM
puis dans la mémoire vidéo. L’affichage à partir de la mémoire vidéo s’effectue au travers
de fonctions OpenGL appelées dans un ordre précis. Suite à l’affichage, les éventuelles ac-
tions sur les éléments de l’IG sont prises en compte. Enfin, lorsque toutes ces étapes sont
effectuées alors le programme se met brièvement en veille avant de débuter une nou-
velle itération de la boucle principale recommençant ainsi les étapes précédentes depuis
la vérification du statut de la géométrie sélectionnée. La durée de cette mise en veille est
variable et permet d’avoir précisément 60 itérations par seconde tout en minimisant la
charge de travail du thread principal.

Le projet DnaFabric est utilisable de deux façons : en tant que simple exécutable ou
en tant que librairie. L’exécutable est aisé à mettre en œuvre mais l’utilisateur ne peut
alors qu’utiliser ce qui à déjà été codé dans le projet. A l’inverse, l’utilisation de DnaFabric
en tant que librairie est plus complexe mais permet à l’utilisateur d’ajouter de nouveaux
éléments. L’utilisation du projet en tant que librairie est recommandée pour cette raison
et requiert la création d’une application utilisateur. Cette application doit contenir, au
minimum, les éléments suivants :

— Un fichier CMakeLists.txt utilisé pour identifier la librairie DnaFabric installée chez
l’utilisateur, compiler l’application et générer le fichier exécutable à partir des fi-
chiers sources.

— Un fichier source main.cc constituant la base de l’application. Ce fichier active et
initialise DnaFabric tout en y injectant les fichiers de l’application utilisateur.

— La classe UserApp (UserApp.cc et UserApp.hh) qui établit une configuration pour
l’ensemble des réglages de DnaFabric. Cette classe introduit également la classe
World mentionnée ci-après.

— La classe World dans laquelle l’utilisateur définit une géométrie à partir de diffé-
rents objets géométriques.
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Début du programme

Lister les applications utilisateurs disponibles

Initialiser l’interface gra-
phique et le contexte OpenGL

Une application
utilisateur est-

elle sélectionnée ?

Sélectionner la première application
utilisateur parmi celles disponibles

Construire la géométrie définie dans
l’application utilisateur sélectionnée

Initialiser le moteur de rendu pour sauvegar-
der dans la mémoire de la carte graphique
les caractéristiques 3D des objets à afficher

Début de la boucle principale du pro-
gramme parcourue 60 fois par seconde

Calculer les éventuels déplacements d’objets

Analyser la géométrie
avec le moteur de
rendu pour mettre
à jour l’affichage ?

Analyse : le moteur de rendu met à jour
les informations stockées en mémoire
graphique en parcourant la géométrie

Affichage : le moteur de rendu utilise les
informations stockées en mémoire gra-

phique pour afficher une image sur l’écran

Sauvegarde ou export
de la géométrie ?

Sauvegarder ou exporter la géométrie

Quitter le pro-
gramme ?

Quitter le programme

Non

Oui

Oui

Non

Oui

Non

Oui

Non

FIGURE 2.1 – Logigramme simplifié de DnaFabric.

60



CHAPITRE 2. MODÈLE GÉOMÉTRIQUE DE L’ADN

L’application est un programme en soi qui fait appel aux différentes fonctions de DnaFa-
bric et qui génère un exécutable lors de la compilation de son code source. Chaque appli-
cation doit définir une géométrie en créant des objets à partir de modèles géométriques
pour les insérer dans la classe World qui représente le volume mère de toute la géomé-
trie définie par l’utilisateur. L’ajout d’objets dans la classe World n’est donc possible qu’à
condition d’avoir à disposition des modèles géométriques. Ces derniers peuvent être dé-
finis par défaut dans le code de DnaFabric ou définis directement dans l’application utili-
sateur. Dans ce dernier cas, l’utilisateur doit créer une nouvelle classe (fichiers .cc et .hh)
et l’inclure dans le fichier CMakeLists.txt. L’utilisateur définit ensuite le modèle géomé-
trique directement dans la classe ainsi créée.

2.1.3 Implémentation d’un modèle géométrique dans DnaFabric

Deux approches pour construire un modèle géométrique

Il existe plusieurs approches pour construire un modèle géométrique et la plus com-
mune est l’approche "équation" qui consiste à générer dans un premier temps toutes les
positions et orientations des objets du modèle géométrique au moyen d’équations pour,
dans un second temps, les appliquer aux objets. L’approche "objet" est une approche
dans laquelle les objets du modèle géométrique sont positionnés et orientés au fur et à
mesure de la construction grâce à l’utilisation de différents paramètres clefs. DnaFabric
rend possible la mise en œuvre de ces deux approches lors de la construction d’un modèle
géométrique. Cependant, l’approche dite "objet" est préférée en raison de son ergonomie
et de sa simplicité. A titre d’exemple, la figure 2.2 contient 13 pavés disposés le long d’un
chemin décrit par deux segments s1 et s2 définis par les équations 2.1 et 2.2. Les centres
des pavés sont séparés deux à deux par une même distance d .

FIGURE 2.2 – Placement de 13 pavés le long de deux segments s1 (bleu) et s2 (vert). Les pavés sont
séparés deux à deux d’une distance d.

∀x ∈ [0, xB] : s1(x) = x (2.1)

∀x ∈ [xB, xC] : s2(x) = 2×xB −x (2.2)

La description de cette géométrie 2D est effectuée par les algorithmes 2.1 et 2.2 qui uti-
lisent respectivement l’approche "équation" et l’approche "objet". Avec l’approche "équa-
tion", les éléments nécessaires à la construction sont :
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— Les équations 2.1 et 2.2.

— La distance d .

— Les angles θ1 et θ2.

Dans le cas de l’approche "objet", les éléments nécessaires sont les suivants :

— La distance d .

— Les angles θ1 et θ2.

— Les valeurs xB et yB.

L’approche "objet" est considérée comme plus simple car elle requière moins d’informa-
tions initiales et son algorithme (cf. algorithme 2.2) est le plus court et le plus facilement
adaptable. Par exemple et dans cette approche, une augmentation de la distance d uni-
quement entre les pavés 3 et 4 décalera mécaniquement les pavés suivants positionnés
après-coup. Ainsi, cette modification conserve la cohérence de l’ensemble de la structure,
c’est à dire les écarts et orientations entre les pavés pris deux à deux. A l’inverse et dans le
cas de l’approche "équation", cette modification ne serait pas répercutée immédiatement
sur l’ensemble des pavés suivants et introduirait une incohérence rendant nécessaire
l’application d’une correction. Ceci est particulièrement significatif dans le cas de mo-
dèles complexes tels que les modèles géométriques représentatifs de l’ADN où les correc-
tions à appliquer deviennent rapidement complexes. Le projet DnaFabric contient divers
outils facilitant l’écriture du code descriptif d’un modèle géométrique avec les deux ap-
proches : repère local, changement de repère, translation, rotation etc. Cependant, seule
l’approche "objet" en fait un usage complet.

Organisation des objets dans un modèle géométrique

Il est possible de mettre en évidence des relations d’inclusion qui lient les différents
objets présents dans les modèles géométriques représentant l’ADN. Par exemple, "une
molécule contient des atomes". L’utilisation de ces relations d’inclusion lors de la créa-
tion d’un modèle permet d’organiser efficacement les objets géométriques les uns par
rapport aux autres tant du point de vue du code informatique que des calculs effectués.
La première implémentation envisagée pour ces inclusions hiérarchiques est générale-
ment l’arbre géométrique illustré en figure 2.3a. Cette implémentation est toutefois li-
mitée car un objet enfant ne peut avoir qu’un objet parent. A contrario, l’implémentation
d’un graphe tel que représenté en figure 2.3b ne présente pas cette limitation. La capacité
d’associer plusieurs parents à un objet enfant offre un avantage considérable en permet-
tant de créer de légers objets-façades qui remplacent de lourds objets. Ainsi, la quantité
de mémoire RAM dédiée à la gestion de plusieurs objets complexes peut être significati-
vement réduite. La figure 2.4 illustre cet avantage à l’aide d’un exemple constitué de trois
objets enfants complexes (points bleus) à inclure dans un objet parent (point rouge). En
figure 2.3a, un arbre est utilisé et trois objets enfants complexes sont créés en mémoire.
L’objet parent devient alors très volumineux. Dans le graphe de la figure 2.4b, un seul ob-
jet complexe est instancié ainsi que trois objets-façades qui y font référence au moyen
de relations parent/enfant : chaque objet-façade est un parent distinct de l’unique objet
complexe. Du point de vue d’un utilisateur, les trois objets-façades sont perçus comme
trois copies de l’objet complexe mais, du point de vue de la mémoire, il ne font que re-
présenter un seul et unique objet complexe. La majorité de la mémoire RAM utilisée par
l’objet parent de la figure 2.4b provient alors de l’unique objet complexe à stocker, les ob-
jets façades étant particulièrement légers. Au final, l’objet parent de la figure 2.4b est plus
léger que l’objet parent de la figure 2.4a.
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Données : Les segments s1 et s2, les paramètres θ1, θ2, xB, yB, d et le modèle
géométrique d’un pavé

Résultat : 13 pavés sont positionnés et orientés selon le chemin tracé par les deux
segments s1 et s2.

Initialisation.
Calculer dx qui a la même valeur pour s1 et s2 avec : dx = d ×cosθ1

numpavé = 0
pour tous les 7 pavés du segment s1 faire

Calculer la position Pnumpavé avec :

Pnumpavé =

{
xpavé = dx ×numpavé

ypavé = s1(x) = dx ×numpavé

Sauvegarder la position Pnumpavé .
numpavé = numpavé +1

fin
pour tous les 6 pavés du segment s2 faire

Calculer la position Pnumpavé avec :

Pnumpavé =

{
xpavé = dx ×numpavé

ypavé = s2(x) = 2×xB −dx ×numpavé

Sauvegarder la position Pnumpavé .
numpavé = numpavé +1

fin
Définir une matrice de rotation 2D :

Rnumpavé (θ) =

[
cosθ −sinθ
sinθ cosθ

]
numpavé = 0
pour tous les 6 premiers pavés du segment s1 faire

Sauvegarder la matrice de rotation du pavé Rnumpavé (θ1).
numpavé = numpavé +1

fin
Sauvegarder la matrice de rotation du pavé 7, soit Rnumpavé (2θ1).
numpavé = numpavé +1
pour tous les 6 pavés du segment s2 faire

Sauvegarder la matrice de rotation du pavé, soit : Rnumpavé (3θ1).
numpavé = numpavé +1

fin
numpavé = 0
pour tous les 13 pavés à placer faire

Générer un objet obj à partir du modèle géométrique d’un pavé. L’objet est
positionné à l’origine et orienté selon l’axe Y par défaut.
obj.Translation(Pnumpavé )
obj.AppliquerMatrice(Rnumpavé )
Sauvegarder obj.
numpavé = numpavé +1

fin

ALGORITHME 2.1 – Construction d’une géométrie avec l’approche "équation".
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Données : Les segments s1 et s2, les paramètres θ1, θ2, xB, yB, d et le modèle
géométrique d’un pavé

Résultat : 13 pavés sont positionnés et orientés selon le chemin tracé par les deux
segments s1 et s2.

Initialisation.
Créer un objet nommé pinceau à partir du modèle géométrique d’un pavé. L’objet
pinceau est en charge du placement des pavés. Il est positionné à l’origine et
orienté selon l’axe Y.
Orienter l’objet pinceau selon l’axe du segment s1 : pinceau.Rotation(θ1)
pour tous les 6 premiers pavés du segment s1 faire

Translater l’objet pinceau : pinceau.Translation(d)
Créer une copie de pinceau (même position et orientation) et placer cette copie
dans la géométrie.

fin
Translater et pivoter l’objet pinceau actuellement sur le pavé 6 pour qu’il soit sur le
pavé 7 : pinceau.Translation(d) et pinceau.Rotation(θ1)
Pivoter l’objet pinceau pour l’orienter selon le segment s2 : pinceau.Rotation(θ1)
pour tous les 6 pavés du segment s2 faire

Translater l’objet pinceau : pinceau.Translation(d)
Créer une copie de pinceau (même position et orientation) et placer cette copie
dans la géométrie.

fin

ALGORITHME 2.2 – Construction d’une géométrie avec l’approche "objet".

(a) Arbre (b) Graphe

FIGURE 2.3 – Deux organisations hiérarchiques d’objets : l’arbre et le graphe. Dans un arbre chaque
enfant ne peut avoir qu’un seul parent tandis que dans un graphe un enfant peut avoir plusieurs
parents. En rouge, un objet enfant et, en bleu, son ou ses parent(s).
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(a) Empreinte mémoire d’un arbre. Chaque
object complexe possède sa propre instance
et son propre espace mémoire.

(b) Empreinte mémoire d’un graphe.
Chaque objet façade renvoie vers le même
objet complexe.

FIGURE 2.4 – Empreintes mémoires occasionnées par une organisation hiérarchique en arbre ou
en graphe. Les deux organisations représentent le même modèle géométrique mais l’organisation
en graphe a une empreinte mémoire plus faible.

Calcul en parallèle

Lorsque les géométries définies par l’utilisateur contiennent de nombreux objets le
thread principal qui est responsable de l’affichage en 3D se dédie entièrement à cela et
d’éventuelles simulations ou calculs ne peuvent y être effectués sans impacter directe-
ment les performances 3D. Une solution est de les prendre en charge dans un thread
distinct (thread secondaire) du thread chargé de l’affichage (thread principal). Le thread
secondaire duplique l’ensemble du modèle géométrique et effectue les calculs et modifi-
cations requises sur cette copie. Ensuite, le thread secondaire signale au thread principal
la fin des opérations demandées pour enclencher la mise à jour du modèle géométrique
initial. Effectuer des tâches en parallèle démultiplie les capacités de calcul de DnaFabric
tout en offrant la possibilité de contrôler directement sur l’écran le déroulement d’une
simulation.

Sauvegarde et export des modèles géométriques

La création d’un modèle géométrique donné peut se faire directement en C++ dans un
fichier dédié, résulter d’une simulation ou encore des actions de l’utilisateur dans le cadre
d’un modèle dynamique. Dans les deux derniers cas, le modèle géométrique doit être sau-
vegardé pour assurer sa reproductibilité. En informatique, l’implémentation d’un méca-
nisme de sauvegarde revient à mettre en place un système de sérialisation. Dans DnaFa-
bric, tous les modèles géométriques directement disponibles dans le code contiennent un
tel mécanisme pour sauvegarder tout modèle géométrique qui en ferait usage. Dans le cas
où l’utilisateur crée de nouveaux modèles géométriques alors il doit lui-même implémen-
ter les fonctions et paramètres nécessaire à la sérialisation de ce modèle. Concrètement, il
s’agit d’ajouter au modèle une fonction DescribeYourself(), dont le but est de décrire dans
un fichier les valeurs des variables liées au modèle, ainsi qu’une fonction LoadYourself()
chargée de modifier les variables du modèle en fonction d’un fichier d’entrée. Finalement,
lors de la sauvegarde d’un modèle géométrique dans DnaFabric, les informations décri-
vant le modèle sont écrites dans un fichiers texte ".fab" qui, ensuite, peut-être lu pour
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reconstruire le modèle géométrique.
Chaque modèle géométrique peut être exporté dans un fichier texte ayant pour exten-

sion ".fab2g4dna" indépendamment du processus de sérialisation. Ce fichier d’export est
conçu pour être importé dans une application utilisateur Geant4 dédiée. Cette applica-
tion Geant4 convertit les données géométriques contenues dans le fichier ".fab2g4dna"
en volumes utilisables dans une simulation Monte-Carlo effectuée avec Geant4. Un fi-
chier ".fab2g4dna" typique possède la structure type suivante :

1. Généralités au sujet de la géométrie décrite dans le fichier : nom, taille, nombre
d’éléments etc.

2. Description de l’ensemble des modèles géométriques de base utilisés dans la géo-
métrie : type (molécule, nucléotide, protéine etc.), nom, taille, etc. Dans la version
actuelle de DnaFabric, les modèles de base exportables dans ce fichier doivent être
sphériques.

3. Position de chaque modèle de base relative au centre de son conteneur. Il s’agit
de la partie habituellement la plus longue du fichier : nom, matériau, brin d’ADN,
identifiant, x(nm), y (nm), z (nm).

Chaque ligne du fichier a un but spécifique défini par un premier "mot-balise". Les ba-
lises actuellement définies sont listées dans le tableau 2.1. C’est grâce à la lecture du fi-
chier ligne par ligne et à ces balises que l’application construit peu à peu une géométrie
dans l’application utilisateur Geant4. Une fois la lecture terminée, le modèle géométrique
provenant de DnaFabric est entièrement chargé et utilisable dans Geant4 en tant que géo-
métrie Geant4 typique. Au fur et à mesure de la lecture de ce fichier, l’application Geant4
est capable de détecter d’éventuels chevauchements entre volumes et de les corriger en
éditant les volumes concernés. En effet, lorsque l’application utilisateur Geant4 crée une
géométrie Geant4 à partir d’un fichier ".fab2g4dna", elle génère, dans Geant4, des sphères
pour chaque molécule. Il est possible que deux molécules soient suffisamment proches
pour que les sphères les représentant entrent en collision. Dans un tel cas, ces volumes su-
perposés génèrent des chevauchements perturbant le tracking implémenté dans Geant4.
Pour éviter de telles perturbations, cet algorithme (cf. chapitre 3) est utilisé pour "décou-
per" les volumes superposés et éviter ainsi tout chevauchement. L’algorithme est codé
dans l’application Geant4 utilisée pour la simulation.

TABLEAU 2.1 – Balises utilisées dans le fichier ".fab2g4dna"

"Flag" Type Signification
_Name Information générale Nom de la géométrie décrite
_Size Information générale Taille du volume mère (cubique)
_Number Information générale Nombre de volumes dans la géométrie actuelle
_Radius Forme Définie un type de volume à placer
_pl Position Place un volume à la position spécifiée

2.1.4 Visualisation 3D

OpenGL (Open Graphics Library) est une bibliothèque d’environ 250 fonctions stan-
dards écrites en C et dédiées à la génération d’images à partir de primitives géométriques.
Ces dernières sont des objets 3D construits et définis par l’utilisateur à l’aide des fonc-
tions fournies par OpenGL qui permettent essentiellement de créer et manipuler des tri-
angles. Les fonctions d’OpenGL sont utilisables directement dans un code écrit en C ou
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C++ mais peuvent également être utilisées au travers de bibliothèques intermédiaires. Le
projet DnaFabric utilise directement les fonctions OpenGL dans le module de visualisa-
tion et définit ainsi ses propres primitives géométriques (objets 3D).

Plusieurs primitives géométriques simples sont implémentées dans DnaFabric : sphère,
cube, cylindre, ellipse, ellipsoïde, brique. Chaque primitive peut être associée à un objet
géométrique de manière à constituer sa représentation en 3D. Une primitive est consti-
tuée d’un maillage appelé mesh décrivant l’enveloppe surfacique de l’objet 3D. Un mesh
est subdivisé en triangles eux-mêmes définis par les coordonnées de leurs sommets ap-
pelés vertex (vertices au pluriel) comme illustré en figure 2.5. D’autres éléments peuvent
être associés à une primitive géométrique en plus du mesh :

— Une couleur peut être associée à chaque sommet et la couleur d’un triangle est
interpolée à partir des couleurs de ses trois sommets.

— Les textures sont des images 2D liées à un mesh qui sont projetées sur celui-ci par
OpenGL lors de l’affichage. Cette projection, qui consiste à plaquer une image 2D
sur un maillage en 3D requière, la définition d’un tableau de correspondance as-
sociant à chaque point d’un mesh un point de la texture. Les textures peuvent être
utilisées pour associer à un objet 3D des données diverses relatives à son rendu en
3D : ombres, transparence, lumière etc.

— Les buffers sont des tableaux stockés en mémoire et utilisés pour enregistrer des
informations variées dans le but d’optimiser l’utilisation des fonctions OpenGL res-
ponsables de l’affichage d’un objet 3D. Une primitive géométrique peut être liée à
des buffers pour optimiser son affichage.

La figure 2.6a représente le rendu 3D d’une primitive géométrique uniquement associée
à un mesh. L’ajout d’une couleur rouge pour chaque sommet du mesh produit le rendu
reproduit en figure 2.6b tandis que l’ajout d’une texture génère celui de la figure 2.6c. Le
relief particulièrement visible sur la figure 2.6b est dû à la juxtaposition de zones claires et
sombres simulant respectivement des intensités lumineuses fortes et faibles. D’un point
de vue informatique, une zone claire est une zone où les couleurs tendent vers le blanc
tandis qu’une zone sombre correspond à des couleurs tendant vers le noir. Le cerveau
humain interprète ces variations d’intensités lumineuses pour déterminer le relief d’un
objet. Ainsi, une sphère dont la surface est représentée avec exactement la même couleur
sera perçue comme un disque tandis qu’avec l’ajout de zones sombres et claires cette
sphère sera identifiée en tant que telle par un cerveau humain. En pratique, le rendu de
ces zones claires et sombres est directement calculé sur la carte graphique ("Graphics
Processing Unit" : GPU) grâce aux instructions contenues dans les shaders.

FIGURE 2.5 – Un triangle et ses trois vertices ou sommets (v1, v2 et v3).

Les shaders sont des programmes écrit en GLSL ("OpenGL Shading Language") et exé-
cutés par le GPU juste avant l’affichage sur l’écran d’une primitive géométrique. Le rôle
des shaders est de générer l’image 2D à afficher sur l’écran. Cette image est calculée en
projetant les primitives géométriques définies en 3D dans un espace 2D. OpenGL utilise
plusieurs types de shaders dont les plus courant sont les suivants :
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(a) Mesh constitué
de triangles.

(b) Mesh dont tous
les sommets sont
associés à la cou-
leur rouge.

(c) Association
d’un mesh et d’une
texture.

FIGURE 2.6 – L’affichage d’une primitive géométrique selon les informations associées à son mesh.

— Le vertex shader prend en charge le calcul de la projection des coordonnées 3D des
vertices dans l’espace 2D de l’écran.

— Le geometry shader permet la modification du mesh de la primitive géométrique
considérée. Ces shaders sont apparus récemment et ne sont pas utilisés dans Dna-
Fabric.

— Le fragment shader calcule la couleur de chaque pixel de l’écran en fonction du
résultat de la projection préalablement effectuée par le vertex shader.

Les shaders sont exécutés par le GPU dans un ordre précis au sein du pipeline graphique.
Le pipeline graphique désigne l’ensemble des processus mis en œuvre par OpenGL pour
générer une image 2D sur l’écran à partir d’une primitive géométrique en 3D. Une version
simplifiée de ce pipeline est présentée en figure 2.7.

La librairie DnaFabric utilise plusieurs techniques d’optimisation associées à des buf-
fers dans le but d’accélérer le processus d’affichage des objet 3D :

— L’indexing consiste à retirer de la mémoire les vertices partagés par plusieurs tri-
angles. En effet, deux triangles adjacents ont deux sommets en commun qu’il est
inutile de dupliquer pour chaque triangle.

— L’instancing est le fait d’afficher plusieurs objets 3D identiques au moyen d’une
seule fonction OpenGL contrairement à l’utilisation standard consistant à appeler
la fonction OpenGL responsable de l’affichage une fois par objet 3D. Par exemple,
l’affichage de 1000 sphères identiques mais à des positions différentes (stockées
dans un buffer) ne requiert qu’un seul appel à la fonction d’affichage contrairement
au schéma classique qui en nécessiterait 1000.

— L’union de plusieurs primitives géométriques pour constituer une super primitive.
Cette technique permet d’afficher en une seule fois de nombreux objets 3D diffé-
rents les uns des autres.

— L’utilisation de Levels Of Detail (LOD)[BILJECKI et al., 2014] permet d’associer plu-
sieurs primitives géométriques à un objet de manière à ajuster sa représentation en
3D en fonction de son éloignement de la caméra. Ainsi, la primitive géométrique
la plus détaillée sera utilisée pour représenter un objet géométrique proche de la
caméra tandis qu’une primitive plus simple sera appelée si l’objet est éloigné. La
figure 2.8 explicite ce concept.

L’usage de l’instancing, de l’union et des LODs requiert d’analyser l’ensemble des ob-
jets de la géométrie avant chaque affichage. Cette analyse est effectuée par le moteur de
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Input
Le mesh.

Vertex shader
Projection des coordonnées 3D des vertices

du mesh dans l’espace en 2D de l’écran.

Génération des triangles
Création des triangles cor-

respondant aux vertices.

Rastérisation
Retire les triangles qui sont hors de l’écran

et décompose ceux qui restent en pixels.

Fragment shader
Attribue une couleur à chaque pixel.

Tests
Effectue divers tests et calculs : les

pixels cachés derrières d’autres pixels
sont retirés de l’affichage, les effets
de transparence sont calculés etc.

Frame buffer
Les pixels calculés précédemment ainsi que
leurs couleurs sont stockés dans un frame-

buffer qui est ensuite affiché sur l’écran.

FIGURE 2.7 – Représentation simplifiée du pipeline graphique utilisé par OpenGL.

FIGURE 2.8 – Une primitive géométrique et ses quatre niveaux de détails correspondant à quatre
meshes différents (source : www.kerry-harnett.blogspot.fr).
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rendu intégré dans le module 3D de DnaFabric et dont le logigramme simplifié est pré-
senté en figure 2.9. Lorsqu’une application DnaFabric débute alors le moteur de rendu
s’initialise comme spécifié en figure 2.1. L’initialisation du moteur de rendu consiste à ba-
layer récursivement la géométrie définie par l’utilisateur pour détecter tous les types de
primitives géométriques associés aux modèles géométriques et les stocker en mémoire.
Dans ce but, le moteur de rendu détermine, pour chaque volume de la géométrie, si
une ou plusieurs primitives géométriques lui sont associée(s). Si aucune primitive géo-
métrique n’est associée au volume alors le moteur de rendu passe au volume suivant.
Cependant, si au moins une primitive est détectée alors une question se pose : s’agit-il
d’une primitive simple ou d’une primitive composite ? Dans ce dernier cas, la primitive
composite ne contient pas les informations nécessaires à sa représentation 3D mais uni-
quement la liste des primitives simples qui la compose. En effet, une primitive compo-
site est constituée par l’union de plusieurs primitives simples. Dans une telle situation,
le moteur de rendu se charge de créer la primitive composite après avoir préalablement
vérifié qu’elle n’est pas déjà présente en mémoire. En effet, le moteur de rendu ne stocke
en mémoire qu’un seul exemplaire de chaque primitive simple ou composite. A la fin de
l’initialisation, l’espace mémoire dédié au stockage des primitives ne contient donc qu’un
seul représentant pour chaque type de primitive géométrique. Le tableau 2.2 schématise
la structure de cet espace mémoire et, suite à l’initialisation, ce tableau ne contient que la
ligne intitulée "Types de primitive". Une fois l’initialisation terminée, le moteur de rendu
intègre le cycle de la boucle principale de DnaFabric où deux tâches lui sont confiées :
analyser et afficher la géométrie. L’analyse de la géométrie est similaire à l’initialisation
car l’ensemble des volumes de la géométrie sont interrogés récursivement. Cependant,
cette fois l’objectif est de compléter le tableau 2.2 avec la position, l’orientation et la cou-
leur de chaque primitive rencontrée. Pour cela, le moteur de rendu détermine si des pri-
mitives sont associées à chaque volume de la géométrie et le cas échéant il en choisit une
parmi celles disponibles. Le choix dépend de la distance caméra-volume et d’un inter-
valle spécifié dans les données de chaque primitive. Cet intervalle définit les distances
inférieure et supérieure dans lesquelles une primitive donnée est visible comme illustré
en figure 2.8. Les données caractéristiques de la primitive (position, orientation et cou-
leur) sont ensuite ajoutées dans une case du tableau 2.2. L’apparition d’une nouvelle case
dans une colonne correspondant à un type de primitive signifie qu’un exemplaire de ce
type de primitive doit être affiché. Les caractéristiques nécessaires à cet affichage sont
contenues dans la case ajoutée. Chaque exemplaire d’un type de primitive à afficher est
une instance de ce type. Une fois l’analyse effectuée, le moteur de rendu débute sa se-
conde tâche au sein de la boucle principale : l’affichage. Il s’agit alors d’itérer sur tous les
types de primitive présents en mémoire (cf. le tableau 2.2) et de déclencher l’affichage
de leurs instances. Pour un type donné, les données des instances associées sont d’abord
transférées de la mémoire RAM (CPU) vers des buffers situés dans la mémoire graphique
(GPU). Ensuite, une fonction OpenGL particulière est appelée : glDrawElementsInstan-
ced. Cette fonction permet d’afficher simultanément plusieurs instances d’un même type
si les données requises sont présentes dans des buffers préalablement sélectionnés.
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TABLEAU 2.2 – Organisation de l’espace mémoire représentant le tableau des primitives à afficher.
Les types de primitives représentés sont le cube, la sphère et la brique. Les données caractéris-
tiques des instances sont présentes sous la forme d’une majuscule suivie d’un numéro. Chaque
case contenant une donnée est équivalente à un espace occupé en mémoire RAM (CPU).

Types de primitive Cube (C) Sphère (S) Brique (B)

Données

C1 S1 B1
C2 S2 B2
C3 S3 -
C4 - -

Le processus de transfert des positions, orientations et couleur des instances d’un
type de primitive de la mémoire RAM (CPU) vers la mémoire graphique (GPU) peut ra-
pidement devenir très chronophage et ralentir le processus d’affichage. Ceci est dû au
temps nécessaire pour allouer un nouveau buffer (mémoire graphique) suffisamment
grand pour accueillir l’ensemble des données et à un problème de synchronisation lié
à l’écriture et la lecture de ce même buffer. En effet, l’allocation d’un nouveau buffer est
une opération particulièrement lourde pour OpenGL qui doit avoir lieu le moins souvent
possible. Concernant la synchronisation, le point clef est la capacité de la carte graphique
à effectuer de nombreuses tâches simultanément comme, par exemple, l’écriture de don-
nées dans un buffer et leur lecture. Cependant, la plupart des fonctions d’OpenGL em-
pêchent la carte graphique d’écrire et lire des données simultanément dans un même
buffer. Ceci pour éviter une situation où la carte graphique essaierait de lire quelque-
chose qu’elle n’a pas encore écrit. En pratique cela signifie qu’il faut attendre l’écriture
complète des données dans le buffer alloué sur la carte graphique avant de pouvoir dé-
clencher la génération de l’image sur l’écran. Si la quantité de données à écrire est im-
portante alors ce délai peut ralentir significativement le programme. Ainsi, dans le but de
minimiser l’allocation de nouveaux buffers sur la carte graphique, un système de trans-
fert de données spécifique a été implémenté dans le moteur de rendu de DnaFabric. Ce
système est schématisé en figure 2.10. La mémoire de la carte graphique est divisée en
deux catégories dans ce système : les plages de mémoire sont de grands buffers capables
de contenir plusieurs zones de mémoire. Les zones de mémoire ne sont pas des buffers
mais des sous-parties de ceux-ci. Chaque zone de mémoire est suffisamment grande pour
contenir l’ensemble des informations caractéristiques des instances d’un type de primi-
tive et, donc, peut être utilisée pour effectuer un cycle écriture/lecture correspondant à
l’étape "affichage de l’image" sur la figure 2.9 (cf. page 72). Ceci permet donc de mini-
miser l’allocation de mémoire graphique car plusieurs images peuvent être générées sur
l’écran pour une seule allocation. Les zones de mémoire permettent de faire la distinc-
tion entre les parties de la plage de mémoire disponibles pour l’écriture ou la lecture
d’informations. En effet, le principe consiste à sélectionner une zone de mémoire pour
y écrire les informations issues des instances puis, lorsque l’écriture est terminée, déclen-
cher la lecture de cette zone tout en commençant à écrire dans la suivante. Cependant,
les zones de mémoire étant dans le même buffer, il est nécessaire d’utiliser une fonction
OpenGL particulière glMapBufferRange pour lire et écrire simultanément dans ce buffer
tout en évitant le mécanisme de sécurité mentionné précédemment. Enfin, lorsque toutes
les zones de mémoire d’une plage ont été utilisées alors la plage de mémoire est libérée
tandis qu’une nouvelle est allouée. Au final, ce système de découpage combiné à l’utili-
sation de glMapBufferRange permet d’effectuer un transfert de données efficace pour la
génération d’images en temps réel.
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Ajouter le type de la primitive dans le
tableau 2.2 s’il ne s’y trouve pas déjà
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oui
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oui

no

Itérer sur tous les types de primi-
tives enregistrés dans le tableau 2.2

Sélection d’un type primitive

Transférer les données des instances
correspondant au type de primitive
dans la mémoire graphique (GPU)

Afficher sur l’écran toutes les ins-
tances du type de primitive sélectionné

Volume suivant

FIGURE 2.9 – Logigramme simplifié du moteur de rendu de DnaFabric.
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FIGURE 2.10 – Fonctionnement du mécanisme de transfert de données de la mémoire RAM (CPU)
vers la mémoire graphique (GPU). Pour rappel, les plages mémoires mentionnées dans ce schéma
sont des buffers.

En général et avec un ordinateur moderne (période 2013-2016), l’indexing et l’instan-
cing permettent d’afficher plusieurs dizaines de milliers d’objets simples (des sphères par
exemple). L’union de ces objets simples au sein d’entités plus larges permet d’atteindre la
centaine de millier, ce qui représente globalement la limite en puissance des cartes gra-
phiques actuelles. Cependant, l’utilisation des LODs conjointement avec les techniques
précédemment mentionnées permet de dépasser cette limite de puissance. Ainsi, dans
DnaFabric, il est possible d’afficher en 3D, en temps réel (60 fois par seconde) et de ma-
nière globalement satisfaisante, un ensemble de plus de 6 milliards d’objets simples à
condition de ne pas les afficher simultanément. Leur sélection pour l’affichage (LODs)
doit bien-sûr être intelligemment paramétrée pour obtenir un rendu 3D correct.

2.2 Modélisation de l’ADN dans DnaFabric

Une application utilisateur DnaFabric peut contenir une nouvelle modélisation (ou
représentation) de l’ADN ou, à l’inverse, utiliser une modélisation prédéfinie pour construire
directement une géométrie de travail. La modélisation prédéfinie de l’ADN est subdivisée
en plusieurs composants représentatifs de l’ADN à différentes échelles spatiales. La des-
cription de ce modèle est basée sur une hiérarchie détaillée en figure 2.11 où les éléments
de base sont les molécules et les éléments de plus haut niveau des fibres ou des voxels.
Chaque élément de la figure 2.11 est décrit dans une classe C++ située dans le module
"Models" de DnaFabric.

2.2.1 De la molécule au nucléosome

Une paire de nucléotides et sa description moléculaire

Les molécules sont les composants de base du modèle d’ADN développé dans Dna-
Fabric. Chaque nucléotide est constitué de trois molécules (2-désoxyribose, acide phos-
phorique et une molécule d’adénine, guanine, thymine ou cytosine) représentées par des
sphères. Ainsi, une paire de nucléotides est représentée par un assemblage de six sphères
car elle contient 6 molécules. les fichiers PDB issus du projet Glactone [BERNAL et al.,
2013] sont utilisés pour déterminer les tailles et positions de chacune de ces sphères. Ces
fichiers décrivent atome par atome les paires de nucléotides adénine-thymine et guanine-
cytosine. A partir de ces données, le volume de chaque molécule est calculé en sommant
les volumes des sphères atomiques (position et rayon de Van Der Waals des atomes) et en
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FIGURE 2.11 – Structure hiérarchique du modèle ADN développé dans DnaFabric

soustrayant ceux résultant des chevauchement entre atomes. La position de chaque mo-
lécule est déterminée par le barycentre de l’ensemble des atomes la constituant. Les coor-
données du barycentre sont calculées à partir des coordonnées de chaque atome pondé-
rées par son rayon de Van Der Waals. Au final, un volume et une position sont calculés par
molécule. Un volume moyen est calculé à partir des volumes des molécules adénine, thy-
mine, guanine et cytosine pour les représenter avec une unique sphère. Le tableau 2.3 in-
dique les volumes obtenus. Chaque paire de nucléotides est placée dans un objet parent

TABLEAU 2.3 – Volumes des sphères représentant les molécules des paires de nucléotides adénine-
thymine et guanine-cytosine

Type Volume moyen (nm3)
2-Désoxyribose 0.091
Acide phosphorique 0.060
Adénine, guanine, cytosine et thymine 0.093

de forme similaire qui modélise une partie de la couche d’hydratation entourant chaque
paire de nucléotide. Dans ce travail, une couche d’hydratation d’un volume correspon-
dant à 24 molécules d’eau par paire de nucléotides est prise en compte [FRIEDLAND et al.,
2011]. Cette couche d’hydratation permet de détecter d’éventuelles ionisations ou exci-
tations produites par une particule interagissant avec les molécules d’eau la constituant
car ces interactions peuvent endommager une molécule d’ADN proche [ALIZADEH et al.,
2013]. Au final, une paire de nucléotides contient 6 molécules et une couche d’hydrata-
tion, le tout formant un objet géométrique à part entière dans DnaFabric. Cet objet est
associé à une primitive géométrique composite générée par le moteur de rendu à partir
des molécules qui la composent. Le processus de construction d’une paire de nucléotides
est résumé en figure 2.12.

Double hélice de l’ADN

Différents types de double hélice (cf. figure 2.13) peuvent être rencontrés lors de l’ob-
servation d’un filament d’ADN. Seul le type intitulé "B-DNA" en figure 2.13 est pris en
compte dans cette modélisation de l’ADN car il est le plus répandu dans des cellules vi-
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FIGURE 2.12 – La construction d’une paire de nucléotides consituée de molécules à partir des don-
nées d’un fichier PDB la décrivant atome par atome.

vantes [LESLIE et al., 1980]. La construction d’une double hélice à partir de paires de nu-
cléotides est aisée dans DnaFabric car chaque paire de nucléotides est un objet géomé-
trique manipulable au travers des outils mentionnés en 2.1.3. Ainsi, il est possible d’em-
piler les paires de nucléotides et de les faire pivoter de manière à construire une double
hélice. Finalement, la construction d’une double hélice de type B à partir de paires de
nucléotides se résume à :

1. Se positionner aux coordonnées (0,0,0).

2. Placer la première paire de nucléotides.

3. Effectuer une translation de 0.33 nm le long de l’axe Z [BERNAL et al., 2013].

4. Effectuer une rotation de 36 degrés selon l’axe Z [BERNAL et al., 2013].

5. Placer la seconde paire de nucléotides.

En répétant les étapes de 2 à 5, la double hélice de la figure 2.14 est construite. Cepen-
dant cette double hélice est droite, ce qui est rarement le cas en conditions réelles et c’est
pourquoi une rotation est souvent ajoutée entre les étapes 1 et 2 de manière à construire
une double hélice capable de suivre un chemin quelconque.

FIGURE 2.13 – Les différents types de double hélice formés par l’ADN (source : wikipedia).
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FIGURE 2.14 – Double hélice droite de type B-DNA construite dans DnaFabric.

Nucléosome et linker

Des nucléosomes peuvent être construits et reliés par des linkers en utilisant la double
hélice décrite en 2.2.1. Dans ce travail, un nucléosome est un ensemble de protéines his-
tones entouré par un filament d’ADN hélicoïdal de 154 paires de nucléotides. La protéine
histone est approximée par une sphère de 2,4 nm de rayon comme le montre la figure 2.15.
Le centre de la protéine histone est également le centre de l’objet nucléosome. Les étapes
de la construction d’un nucléosome sont les suivantes :

1. Se placer aux coordonnées (0,0,0).

2. Placer la protéine histone.

3. Effectuer une translation du "pinceau" de 4,045 nm selon l’axe X et de -2,370 nm
selon l’axe Z.

4. Appliquer une rotation du "pinceau" de -90 degrés autour de l’axe Y.

5. Effectuer une rotation du "pinceau" de 5.33 degrés autour de l’axe X de la paire de
nucléotides.

6. Placer la première paire de nucléotides.

7. Exécuter une rotation du "pinceau" de 36 degrés autour de l’axe Z de la paire de
nucléotides [BERNAL et al., 2013].

8. Appliquer une rotation du "pinceau" de -4.68 degrés autour de l’axe Y du nucléo-
some [BERNAL et al., 2013].

9. Effectuer une translation du "pinceau" de 0.33 nm selon l’axe Z de la paire de nu-
cléotides [BERNAL et al., 2013].

10. Placer une paire de nucléotides.

Les étapes de 6 à 9 doivent être répétées 153 fois pour construire un nucléosome avec 154
paires de nucléotides.

Dans une cellule, les nucléosomes sont reliés entre eux par des linkers. DnaFabric est
capable de générer de tels linkers en reliant le dernier nucléotide d’un nucléosome donné
au premier du nucléosome suivant. Le lien ainsi créé est un enchaînement de paires de
nucléotides positionnées et orientées au moyen d’une courbe de Bézier. La géométrie re-
présentée en figure 2.16 est constituée de deux nucléosomes reliés par un tel linker. La
génération des linkers est codée dans un outil prenant en charge le positionnement de
plusieurs nucléosomes reliés les uns aux autres. Un nombre maximum de paires de nu-
cléotides peut être spécifié pour chaque couple nucléosome-linker et l’outil se chargera
d’adapter le linker et le nucléosome. Cette contrainte est fixée à 200 paires de nucléotides
par couple nucléosome-linker [KORNBERG, 1974].
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FIGURE 2.15 – Un nucléosome construit dans DnaFabric et contenant une protéine histone cen-
trale (sphère rouge) ainsi que 154 paires de nucléotides.

FIGURE 2.16 – Deux nucléosomes reliés par un linker dans DnaFabric.
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2.2.2 Structures de haut niveau formées par l’ADN

Les éléments constitutifs du modèle ADN décrit en 2.2.1 peuvent être assemblés pour
créer des structures de plus haut niveau. Deux catégories de structures de ce type sont
présentes par défaut dans DnaFabric : des fibres et des voxels. Chacune de ces structures
de haut niveau est également un objet géométrique constitué de divers sous-objets sui-
vant le principe détaillé précédemment (cf. 2.1.3).

Fibres d’hétérochromatine et d’euchromatine

Les fibres sont des agrégats de nucléosomes et linkers disposés hélicoïdalement et
typiques du "lattice model" [BRANCO et POMBO, 2007]. Deux fibres ont été développées
pour approximer deux degrés de compaction de la chromatine dans un noyau cellulaire
[DILLON, 2004] : la figure 2.17a représente une chromatine compacte nommée hétéro-
chromatine tandis que la figure 2.17b représente une chromatine moins dense appelée
euchromatine. La fibre d’hétérochromatine possède 130% fois plus de paires de nucléo-
tides que la fibre d’euchromatine [FRIEDLAND et al., 2008] pour le même volume cylin-
drique. La fibre d’hétérochromatine contient 90 nucléosomes et 18000 paires de nucléo-
tides tandis que la fibre d’euchromatine en contient respectivement 38 et 7600. Les ca-
ractéristiques de ces fibres sont indiquées dans le tableau 2.4. La fibre d’euchromatine est
directement construite à partir de la fibre d’hétérochromatine dans DnaFabric. Pour cela,
52 nucléosomes sont retirés de la fibre d’hétérochromatine et les nucléosomes restant
sont espacés de manière à occuper toute la longueur du cylindre représentant l’enveloppe
de la fibre. Les linkers reliant les nucléosomes entre eux s’adaptent automatiquement en
s’allongeant, donc en augmentant leur nombre de paires de nucléotides. Cet allongement
des linkers déclenche une diminution, également automatique, du nombre de paires de
nucléotide appartenant à chaque nucléosome pour conserver 200 paires de nucléotides
par couple nucléosome/linker.

(a) Une fibre de chromatine compacte (90 nucléosomes, 18000 paires de nu-
cléotides) représentant l’hétérochromatine.

(b) Une fibre de chromatine moins dense (38 nucléosomes, 7600 paires de nu-
cléotides) représentant l’euchromatine.

FIGURE 2.17 – Fibres d’hétérochromatine et d’euchromatine.

En utilisant les deux modèles de fibres introduits en figure 2.17, une étude a été me-
née sur l’influence de l’hétéro et euchromatine dans le cadre du calcul des dommages
radio-induits précoces à l’ADN [MEYLAN et al., 2016]. Précisons que seule la simulation
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de l’étape physique, qui correspond au transport des particules dans la matière, est effec-
tuée dans cette étude. Une première version du code de DnaFabric a également été pu-
bliée à cette occasion. Notons cependant qu’il s’agit d’une version limitée qui ne contient
aucun des modèles ADN préalablement présentés. En revanche, une grande partie des
outils fournis par DnaFabric sont inclus.

TABLEAU 2.4 – Caractéristiques des fibres d’hétérochromatine et d’euchromatine

Caractéristique Fibre d’hétérochromatine Fibre d’euchromatine
Nombre de nucléosomes 90 38
Nombre de paires de nucléotides 18000 7600
Pitch 10 nm 42 nm
Rayon de l’hélice 10,46 nm 10,46 nm
Nombre de nucléosomes par tour 6 6
Angle delta 60 deg 60 deg
Rayon de la fibre 17 nm 17 nm
Longueur de la fibre 160 nm 160 nm

Cinq voxels : avant, haut, bas, droite et gauche

Cinq voxels sont implémentés en tant qu’objets géométriques dans le module "Mo-
dels" de DnaFabric. Chacun de ces voxels est un cube de 50 nm de côté qui contient de
l’ADN sous la forme de nucléosomes et linkers hélicoïdalement disposés comme dans le
cas de la fibre d’hétérochromatine présentée en figure 2.17a. Pour chaque voxel, le mor-
ceau de fibre (nucléosomes et linkers) suit un chemin différent différenciant ainsi les cinq
voxels : "avant", "haut", "bas", "droite" et "gauche". L’utilisation conjointe de ces voxels,
illustrés en figure 2.18 et décrits par le tableau 2.5, dans un volume parent est un moyen
efficace de remplir l’espace avec un filament d’ADN. Un tel filament est continu et défini
comme un ensemble de voxels consécutifs deux à deux. En effet, les voxels sont conçus
pour que deux voxels positionnés côte à côte et correctement orientés forment un fila-
ment d’ADN continu comme illustré en figure 2.19. Lorsque deux voxels sont positionnés
côte à côte pour former un filament d’ADN alors il se crée une zone de tampon où la
densité d’ADN le long du filament est plus faible. La création de cette zone est consécu-
tive à l’impossibilité de maintenir une densité constante sans ajouter des nucléosomes
communs aux deux voxels. L’usage de voxels permet de limiter à 5 le nombre d’objets
géométriques nécessaires pour la création d’un filament d’ADN ce qui diminue significa-
tivement la mémoire requise pour la construction de filaments d’ADN tout en améliorant
les performances générales de la simulation (cf. 2.1.3 et la figure 2.4).

Le tableau 2.5 indique que les voxels "haut", "bas", "droite" et "gauche" contiennent
moins d’ADN que le voxel "avant". En effet, ces derniers sont des voxels dans lesquels le
filament d’ADN change de direction et parcourt donc une distance plus courte de 11 nm
réduisant ainsi la quantité d’ADN requise. Les voxels "haut", "bas", "droite" et "gauche"
possèdent également un pitch de 17 nm tandis que celui du voxel "avant" est de 10 nm.
Cette différence est due au fait qu’avec un pitch de 10 nm, les extrémités des nucléosomes
des voxels "haut", "bas", "droite" et "gauche" entrent en collision. Une augmentation du
pitch de 7 nm est nécessaire pour éviter cela.
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TABLEAU 2.5 – Caractéristiques des 5 voxels implémentés dans DnaFabric : avant, haut, bas, droite
et gauche

Voxels
Caractéristique Avant Haut Bas Droite Gauche
Nombre de nucléosomes 23 11 11 11 11
Nombre de paires de nucléotides 4860 2466 2470 2459 2461
Pitch 10 nm 17 nm 17 nm 17 nm 17 nm
Rayon de l’hélice 10,46 nm 10,46 nm 10,46 nm 10,46 nm 10,46 nm
Nombre de nucléosomes par tour 6 6 6 6 6
Angle delta 60 deg 60 deg 60 deg 60 deg 60 deg
Rayon de la fibre 17 nm 17 nm 17 nm 17 nm 17 nm
Distance parcourue par la fibre 50 nm 39 nm 39 nm 39 nm 39 nm
Longueur des côtés du voxel 50 nm 50 nm 50 nm 50 nm 50 nm
Volume occupé par l’ADN (nm3) 5,7 ·103 2,9 ·103 2,9 ·103 2,9 ·103 2,9 ·103

(a) Voxel "avant",
vue de face

(b) Voxel "avant",
vue de côté

(c) Voxel "haut",
vue de face

(d) Voxel "haut"
vue de côté

(e) Voxel "bas", vue
de face

(f) Voxel "bas" vue
de côté

(g) Voxel "droite",
vue de face

(h) Voxel "droite"
vue de côté

(i) Voxel "gauche",
vue de face

(j) Voxel "gauche"
vue de côté

FIGURE 2.18 – Les 5 voxels implémentés dans DnaFabric : avant, haut, bas, droite et gauche.
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FIGURE 2.19 – Un filament d’ADN constitué de 11 voxels, 205 nucléosomes et 19560 paires de nu-
cléotides.

2.3 Modélisation de noyaux cellulaires

Les modélisations de noyaux cellulaires développées dans ce travail ont pour but la
construction de géométries représentant l’ADN du génome humain dans différents noyaux
cellulaires. Comme l’agencement de la chromatine dans un noyau varie fortement en
fonction des différentes étapes du cycle cellulaire et que les modèles géométriques de
noyaux doivent être statiques pour être utilisés avec Geant4, ils ne peuvent être valides
que pour une étape donnée. L’étape sur laquelle ce travail se focalise est la phase de quies-
cence (G0) où la cellule est en état de repos, c’est à dire de non-prolifération. La chro-
matine est dans un état dit "relaxé" lors de la phase de quiescence. Dans ce travail, les
modèles géométriques de noyaux cellulaires (G0, relaxé) ne sont pas directement décrits
mais obtenus au moyen d’une simulation dite "de relaxation" [KRETH et al., 2004]. Ainsi,
les noyaux sont initialement décrits avec un génome condensé, ce qui correspond à la
métaphase, avant d’être relaxés pour obtenir des modèles géométriques représentatifs de
la phase de quiescence. Les modélisations effectuées ne prennent en compte que le gé-
nome que contiennent les noyaux cellulaires ainsi que toutes les autres entités présentes
dans le noyau. Les séquences codantes de l’ADN sont également négligées et remplacées
par une simple alternance adénine-thymine puis guanine-cytosine. Précisons cependant
que ne prendre en considération que l’ADN dans le noyau cellulaire revient tout de même
à inclure quelques 6.4 ·109 paires de nucléotides dans la géométrie. Le projet DnaFabric
est précisément conçu dans le but de faciliter la gestion d’un tel nombre d’éléments dis-
tincts et organisés hiérarchiquement.
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2.3.1 Modélisation du génome humain

Organisation hiérarchique du modèle

Les géométries représentatives du génome humain sont réalisées à l’aide d’une orga-
nisation hiérarchique qui étend celle précédemment présentée en 2.2. L’organisation hié-
rarchique du génome est présentée en figure 2.20. Les éléments de base de cette organi-
sation sont les cinq types de voxels définis en 2.2. Les voxels sont des objets géométriques
destinés à être disposés dans d’autres objets géométriques : les domaines. Un domaine
est représenté par un objet de forme sphérique et de rayon égal à 500 nm qui contient
environ 1.106 paires de nucléotides sous la forme de voxels. Les objets "domaines" sont
vides lorsqu’ils sont positionnés pour la première fois dans un objet parent et l’ajout de
voxels est effectué dans un second temps lors d’un processus de remplissage (cf. 2.3.2).
Les objets susceptibles de contenir des domaines sont les objets "chromosomes". Il existe
46 objets "chromosomes" par noyau pour correspondre aux 46 chromosomes du génome
humain décrits dans le tableau 2.6 sous la forme de 23 paires de chromosomes. Enfin,
les 46 chromosomes sont positionnés à l’intérieur de l’objet géométrique représentant
le noyau cellulaire formant ainsi le modèle géométrique d’un noyau. Éventuellement, ce
noyau peut ensuite être inclus dans un cytoplasme de manière à former une cellule. Dans
cette modélisation, un noyau cellulaire dans un été "relaxé" indique que les chromosomes
sont constitués de domaines assemblés sous la forme d’amas et répartis dans l’ensemble
du noyau. A l’inverse, dans un état condensé correspondant au début de la métaphase,
les domaines sont disposés linéairement tous les 14 nm pour former des chromosomes
"condensés". Cette disposition fait apparaître chaque chromosome "condensé" comme
un cylindre dont la longueur dépend du nombre de ses domaines.

FIGURE 2.20 – L’organisation hiérarchique de l’ADN dans un noyau cellulaire.

Génération d’un génome dans l’état "condensé"

DnaFabric possède un outil dédié à la génération de génomes condensés. Deux infor-
mations doivent être fournies à cet outil :

— Le type du génome qui peut être mâle ou femelle.

— La forme et taille du noyau cellulaire dans lequel le génome doit être construit.
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TABLEAU 2.6 – Les 23 paires de chromosomes du génome humains.

Paire de chromosomes Chromosomes Nombre de domaine
1 1-2 2×250
2 3-4 2×242
3 5-6 2×198
4 7-8 2×190
5 9-10 2×182
6 11-12 2×171
7 13-14 2×159
8 15-16 2×145
9 17-18 2×138

10 19-20 2×134
11 21-22 2×135
12 23-24 2×133
13 25-26 2×114
14 27-28 2×107
15 29-30 2×102
16 31-32 2×90
17 33-34 2×83
18 35-36 2×80
19 37-38 2×59
20 39-40 2×64
21 41-42 2×47
22 43-44 2×51
23 X 156
23 Y 57
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La forme du noyau est un élément nécessaire car l’outil de génération positionne aléatoi-
rement les chromosomes et leurs domaines au cours d’un processus itératif où essais et
erreurs se succèdent. D’après la littérature, le positionnement des chromosomes dépend
de leur taille et les plus longs ont tendance à se trouver vers le centre du noyau [KRETH

et al., 2004]. Le processus de génération peut être résumé ainsi :

1. Sélectionner un chromosome parmi les 46.

2. Sélectionner une position aléatoire dans le noyau puis y placer un objet chromo-
some.

3. Sélectionner une direction aléatoire puis alignement du chromosome selon cette
dernière.

4. Placer les domaines de ce chromosome le long de la direction choisie en les espa-
çant de 15 nm deux à deux et en veillant à ce que le centre du chromosome cor-
responde au centre du solide formé par l’union de ces domaines. Les domaines
peuvent se chevaucher mutuellement et c’est notamment le cas lors de cette confi-
guration.

5. Vérifier que tous les domaines sont dans le noyaux. Si ce n’est pas le cas, effacer le
chromosome ainsi que ses domaines et retourner à l’étape 2.

6. Vérifier qu’aucun domaine n’entre en collision avec un domaine d’un autre chro-
mosome déjà présent dans le noyau. Si ce n’est pas le cas, effacer le chromosome et
ses domaines puis retourner à l’étape 2.

Les étapes 3 à 6 sont rendues possibles par l’association d’une primitive géométrique dite
"primitive zéro" à chaque noyau. Cette primitive zéro n’est pas utilisée pour l’affichage
3D mais uniquement pour effectuer des opérations en rapport avec la forme 3D de l’objet
concerné. Par exemple, la génération d’une position aléatoire dans un noyau sera prise
en charge par la primitive zéro de ce même noyau. En effet, la primitive zéro de ce noyau
contient la description la plus détaillée possible de son enveloppe extérieure (si possible
une description purement mathématique) et cette description est utilisée pour générer
automatiquement des positions aléatoires situées en son sein. En pratique, toute primi-
tive géométrique peut contenir des méthodes (ou fonctions) du type GenerateRandom-
Position(), IsInside() et toute primitive utilisée en tant que "primitive zéro" doit impéra-
tivement les avoir. Au final, un exemple de génome condensé généré par DnaFabric est
présenté en figure 2.21. En tant qu’objet géométrique, ce génome peut-être sauvegardé
dans un fichier .fab.

Relaxation de la chromatine

En G0, la chromatine contenue dans le noyau est décondensée et les chromosomes ne
sont plus assimilables à des cylindres mais à des amas occupant des territoires chromo-
somiques dédiés [CREMER et CREMER, 2001; DOS SANTOS, 2013]. La distribution exacte
de la chromatine ainsi que les processus impliqués dans sa décondensation constituent
un sujet de recherche actuel [BANCAUD et al., 2012; BRANCO et POMBO, 2007; HUET et al.,
2014; RAO et al., 2014]. Dans le cadre de ces études, l’ADN est souvent considéré comme
un polymère [HALVERSON et al., 2011; VETTOREL et al., 2009] et la distribution finale de la
chromatine obtenue au moyen d’une simulation de relaxation [BASHNAGEL et al., 2004].
Une simulation similaire [KRETH et al., 2004], mais basée sur la prise en compte de poten-
tiels attractifs et répulsifs au sein d’une simulation utilisant la méthode de Monte-Carlo,
est implémentée dans DnaFabric. Cette simulation de relaxation débute à partir d’un gé-
nome condensé contenu dans un noyau cellulaire. Ensuite, elle s’exécute sur un thread
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FIGURE 2.21 – Un génome humain de type mâle généré dans un noyau sphérique. Le génome est
dans l’état condensé.

dédié (cf. 2.1.3) et les domaines formant les chromosomes se répartissent progressive-
ment dans tout le noyau. Grâce au thread dédié au calcul, l’affichage 3D reste fluide tout
au long de la simulation et chaque déplacement de domaine est directement visible. Les
simulations de relaxation effectuées dans DnaFabric sont considérées comme terminées
après 500000 déplacements de domaine[KRETH et al., 2004]. Un génome similaire à celui
du noyau représenté figure 2.21 a été relaxé dans DnaFabric et la figure 2.22 montre le
résultat obtenu. Le noyau cellulaire relaxé ne contient, à ce stade, que des chromosomes
construits à partir de domaines vides. La nombre de paires de nucléotides du noyau relaxé
de la figure 2.22 est donc de zéro.

FIGURE 2.22 – Un génome humain de type mâle obtenu après une simulation de relaxation. Le
génome est contenu dans un noyau sphérique.

Comme mentionné en section 1.4.2, de récents travaux [BANCAUD et al., 2009, 2012;
LIEBERMAN-AIDEN et al., 2009] ont mis en évidence une organisation fractale de la distri-
bution spatiale de la chromatine en G0, du moins pour certaines échelles spatiales. La pu-
blication de ces travaux a éclairé sous un jour nouveau la théorie du "fractal globule", ou
"crumpled globule", formulée à la fin des années 80 [GROSBERG et al., 1993, 1988]. Toute-
fois, la mise en œuvre de ce modèle ne fait pas consensus [BANCAUD et al., 2012; SCHRAM
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et al., 2013] et c’est pourquoi il n’a pas été retenu dans ce travail. Ainsi, la distribution de
la chromatine illustrée en figure 2.22 n’est pas fractale, tant au niveau du contenu d’un
domaine qu’au niveau du noyau dans son ensemble.

2.3.2 Algorithmes de remplissage du noyau

L’ajout de paires de nucléotides dans un noyaux cellulaire contenant un génome ne
peut avoir lieu dans DnaFabric que si le noyau est relaxé. Un tel noyau est alors pris en
charge par un algorithme de remplissage qui y ajoutera des voxels à l’intérieur des do-
maines (cf. section 2.2.2). Tout comme la simulation de relaxation, l’algorithme de rem-
plissage s’exécute sur un thread dédié de manière à maintenir un affichage 3D fluide tout
au long de la simulation. Deux méthodes de remplissage sont implémentées dans Dna-
Fabric qui font toutes deux appel à une même fonction pour générer des filament d’ADN
à partir de voxels : la fonction GoFromAtoB(PA, PB).

Génération de filaments d’ADN

La génération d’un filament d’ADN peut être faite manuellement, semi automatique-
ment ou automatiquement. La génération manuelle consiste à ajouter des objets voxels
dans un volume parent tout en veillant à les orienter et positionner correctement. Bien
que fonctionnelle, cette méthode d’ajout est fastidieuse et n’empêche pas les chevau-
chements induits par le positionnement de deux voxels au même endroit. La génération
semi-automatique corrige ces défauts avec la création d’un réseau cubique dans lequel
les voxels sont positionnés. En effet, chaque case de ce réseau est vérifiée avant chaque
placement de voxel et, en cas d’occupation, le placement est annulé. De plus, la généra-
tion d’un filament est facilitée par les méthodes AddVoxelStraight(), AddVoxelUp(), Add-
VoxelDown(), AddVoxelRight() et AddVoxelLeft() qui prennent en charge l’extension d’un
filament à partir d’une de ses extrémités. Enfin, la méthode automatique fait également
appel à un réseau cubique dans lequel l’utilisateur peut spécifier une case de départ et
une case d’arrivée mais la fonction correspondante est cette fois GoFromAToB(PA, PB).
DnaFabric générera alors automatiquement un filament d’ADN reliant ces deux cases par
le chemin le plus court. L’algorithme 2.3 est chargé de ce processus. Cet algorithme dé-
termine le voxel à ajouter qui, parmi les 5 disponibles, rapprochera le plus l’extrémité du
filament de la position d’arrivée. Si ce voxel ne peut être ajouté, à cause d’un obstacle par
exemple, alors l’algorithme choisit un voxel au hasard parmi les 5 pour contourner l’obs-
tacle. Le tirage aléatoire peut être répété plusieurs fois d’affilée si l’obstacle est toujours
présent.

Deux méthodes distinctes font usage de l’outil de génération de filament d’ADN dans
le but de remplir un noyau relaxé avec de l’ADN. La première méthode tente de reproduire
des boucles de chromatine dans chaque domaine tandis que la seconde a pour but de
maximiser l’occupation de l’espace du noyau par l’ADN.

Méthode de remplissage 1 : les boucles de chromatine

La construction de boucles de chromatine dans chaque domaine du noyau cellu-
laire tente de reproduire l’organisation de la chromatine observée expérimentalement
[RAO et al., 2014]. Cette méthode de remplissage permet la construction d’un filament
d’ADN continu pour chaque chromosome. Ce filament passe par chaque domaine du
chromosome pour y effectuer des boucles et ceci jusqu’à ce que 1.106 paires de nucléo-
tides y soient placées. Ensuite, le filament se dirige vers le domaine suivant. Chacune des
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Données : Positions de départ et d’arrivée définies dans un réseau cubique
Résultat : Génération d’un filament d’ADN reliant la position de départ Pi ni à celle

d’arrivée P f i n

si la position de départ correspond à une case occupée du réseau cubique alors
Error();
Quit();

fin
P = Pi ni ;
tant que P 6= P f i n faire

D = P f i n −P ; // Direction pointant vers la positon d’arrivée

/* Tester l’ensemble des directions possibles et déterminer celle qui

rapprochera le plus le filament d’ADN de sa position d’arrivée */

pour tous les voxels (avant, haut, bas, droite et gauche) faire
Sélectionner un voxel parmi ceux disponibles : avant, haut, bas, droite et
gauche ;
Dtest = direction correspondant à celle du voxel sélectionné;
pr o j = D ·Dtest ;
Enregistrer pr o j ;

fin
// La direction la plus avantageuse est choisie ici

Sélectionner la valeur de pr o j la plus faible ainsi que la position et le voxel
associé;
tant que la position associée est occupée faire

// Tenter un mouvement aléatoire

Sélectionner aléatoirement un voxel parmi ceux disponibles;
Mettre à jour la position associée;

fin
// La position est libre et le voxel peut être placé

Ajouter le voxel avec AddVoxel() et avancer la position P en fonction du voxel
ajouté ;

fin

ALGORITHME 2.3 – Relier deux cases d’un réseau cubique avec un filament d’ADN.
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boucles effectuée dans un domaine débute et finit au centre de ce dernier tel qu’illustré
en figure 2.23. Les caractéristiques ajustables du processus de construction détaillé en
figure 2.23 sont les suivantes :

— La distance PCP équivalent au rayon du cercle C1.

— La distance PI1 égale à PI2.

— Le rayon du cercle C2 égal aux distances PCO1 et PCO2.

— Le nombre de voxels à placer aléatoirement en cas de rencontre d’obstacle. Un obs-
tacle peut être un voxel précédemment positionné. En pratique, plus ce paramètre
est élevé et plus les boucles sont larges et étalées.

— Autoriser ou interdire le positionnement de voxels à l’extérieur du domaine. Le fait
de positionner des objets géométriques voxels dans un objet domaine implique une
relation hiérarchique de type parent-enfant entre le domaine et les voxels mais pas
forcément que les voxels soient physiquement dans la sphère représentant le do-
maine.

FIGURE 2.23 – Construction d’une boucle de chromatine dans un domaine sphérique représenté
par le cercle C2. Les valeurs des paramètres employés (C1, d1...) dépendent du noyau simulé.

Lorsque le processus de remplissage débute, un algorithme balaie tous les domaines
et chromosomes du noyau. Lorsque l’algorithme rencontre le premier domaine d’un chro-
mosome, il démarre la phase de remplissage en effectuant autant de boucles que néces-
saire pour atteindre le nombre de 1.106 paires de nucléotides dans ce domaine. Toutes
les boucles sont constituées à partir du même filament d’ADN fait de voxels attribués au
domaine en cours de remplissage. Ensuite, l’algorithme étend le filament en direction du
domaine suivant où le processus recommence. Et ce jusqu’à atteindre le dernier domaine
du chromosome où l’algorithme arrêtera d’étendre le filament d’ADN. Un nouveau fila-
ment d’ADN est créé lors du passage à un nouveau chromosome.

Méthode de remplissage 2 : maximiser la densité d’ADN dans le noyau

Une autre méthode de remplissage consiste à tenter de maximiser la densité d’ADN
dans le noyau cellulaire sans se préoccuper de la construction de boucles de chroma-
tine. Bien que ne reposant pas sur une modélisation biologique, cette méthode est implé-
mentée dans DnaFabric en raison de son efficacité lors du remplissage de petits noyaux
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compacts tel que le noyau de la cellule endothéliale. En effet, la méthode précédemment
décrite requiert un certain espace pour fonctionner et pouvoir positionner aléatoirement
les points de départ et d’arrivée des boucles présentes dans chaque domaine. De plus, la
présence de nombreux obstacles entre ces différents points, tels que des voxels déjà posi-
tionnés par exemple, implique de faire de nombreux écarts aléatoires pour les éviter. Ces
écarts allongent très sensiblement la durée de l’algorithme dans de petits noyaux. L’al-
gorithme développé pour maximiser la densité d’ADN minimise ces problèmes au prix
de l’abandon de la notion de boucle de chromatine. En effet, cet algorithme commence
par relier au moyen d’un filament d’ADN tous les centres des domaines situés dans un
même chromosome. Cette opération est rapide car le noyau ne contient pas, à ce mo-
ment, d’autres voxels susceptibles de bloquer le filament. Ensuite, l’algorithme va sélec-
tionner aléatoirement un voxel, parmi tous ceux du filament créé, pour le supprimer. Le
voxel suivant sera également supprimé de manière à créer un trou de deux "cases" dans
le filament d’ADN. Ensuite, le trou est comblé par l’ajout d’un "créneau" constitué de 4
voxels. Cet ajout de 4 voxels pour remplacer les 2 précédemment détruits revient à étendre
localement le filament. L’extension ainsi effectuée peut survenir à n’importe quel endroit
du filament et pas forcément à l’une de ses extrémités. Ce processus est schématisé en
figure 2.24. Lorsque ces extensions se cumulent sur un filament d’ADN donnée alors ce
dernier s’étale avec un taux d’occupation de l’espace beaucoup plus important que dans
le cas des boucles de chromatine. Le taux d’occupation de l’espace n’est cependant pas
équivalent à ceux, pouvant atteindre 100%, des courbes de remplissage de l’espace telle
que celle de Hilbert[ROSE, 2001] par exemple. La courbe de Hilbert présente néanmoins
le désavantage de ne pouvoir s’adapter à la présence d’obstacles alors que l’algorithme de
maximisation développé dans DnaFabric ne rencontre aucune difficulté dans un tel cas.

(a) Sélection aléatoire du
3ème voxel en partant de
la droite parmi les voxels
du filament d’ADN (cases
bleues).

(b) Suppression du voxel sé-
lectionné ainsi que du voxel
suivant.

(c) Ajout de 4 voxels en rem-
placement des deux voxels
supprimés. Les 4 voxels ajou-
tés forment un "créneau" (en
rouge).

FIGURE 2.24 – Algorithme de remplissage pour maximiser la densité d’ADN.

2.3.3 Les noyaux cellulaires

Visualisation d’un noyau complet

Un noyau relaxé contenant environ 6,4.109 paires de nucléotides est visualisable en
temps réel à condition de ne pas afficher l’ensemble de ses composants simultanément.
L’usage des LODs est particulièrement adapté à une telle situation. Concrètement, il existe
4 primitives géométriques par voxel ce qui équivaut à 4 niveaux de détail par voxel. Les
trois premières primitives sont composites et sont construites lors de l’initialisation du
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moteur de rendu. Le niveau 1 est le plus détaillé et toutes les paires de nucléotides sont
présentes. Le niveau 2 est similaire mais les sphères représentant les molécules sont plus
rudimentaires. Le niveau 3 n’affiche qu’une paire de nucléotides sur quatre et ce sous
la forme de simples cubes. Enfin, le niveau 4 n’affiche que l’enveloppe externe du voxel
et aucune paire de nucléotides. Au delà des voxels, les domaines possèdent deux LODs.
Le premier est totalement transparent car il s’agit de laisser s’afficher les différentes re-
présentations 3D des voxels contenus dans chaque domaine. Le second désactive toute
représentation des voxels pour n’afficher que les domaines sous la forme de sphères de
couleur. Chaque couleur correspondant à un chromosome différent. Enfin, le noyau cel-
lulaire lui-même possède deux LODs : le premier pour afficher ceux de ses composants et
le second pour n’afficher que son enveloppe externe. Au final, lorsque qu’une géométrie
contenant un noyau cellulaire empli d’ADN est affichée alors l’utilisateur voit apparaître
uniquement son enveloppe externe dans un premier temps. Puis, si l’utilisateur approche
la vue du noyau, les domaines sphériques apparaîtront avec leurs couleurs permettant de
distinguer les différents chromosomes. L’utilisateur peut alors continuer de s’approcher
en se dirigeant vers un ensemble de domaines ce qui déclenchera l’apparition des voxels
avec différents niveaux de détails. Le processus inverse a lieu si l’utilisateur éloigne la vue
du noyau. Le figure 2.25 illustre la représentation 3D d’un noyau cellulaire dans DnaFa-
bric.

FIGURE 2.25 – Représentation 3D d’un noyau cellulaire au travers de trois niveaux de zoom.

Les différents noyaux générés avec DnaFabric

Trois modèles de noyaux cellulaires ont été générés dans le cadre de ce travail de
thèse et leurs principales caractéristiques sont présentées dans le tableau 2.7. Les types
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de noyaux créés sont les suivants :

— Fibroblaste représenté en figure 2.26.

— Lymphocyte représenté en figure 2.27.

— Endothélium représenté en figure 2.28.

Chacun de ces types se décline en quatre versions correspondant aux différents états de
son génome (condensé ou relaxé) ainsi qu’à son genre (mâle ou femelle). Les 12 versions
ainsi produites sont enregistrées dans des fichiers ".fab" en tant que modèles géomé-
triques accessibles avec DnaFabric et dans des fichiers ".fab2g4dna" en tant que géomé-
tries dédiées au calcul avec Geant4.

TABLEAU 2.7 – Caractéristiques des noyaux générés avec DnaFabric.

Cellule Forme Dimensions

Fibroblaste Ellipsoïde
semi-major : 9,85 ·103 nm
semi-minor1 : 7,1 ·103 nm
semi-minor2 : 2,5 ·103 nm

Lymphocyte Sphère rayon : 5,0 ·103 nm

Endothélium Cylindre elliptique
semi-major : 9,5 ·103 nm
semi-minor : 5,1 ·103 nm

hauteur : 1,0 ·103 nm

(a) Génome condensé. (b) Génome relaxé.

FIGURE 2.26 – Modélisation d’un noyau de cellule fibroblaste de forme elliptique.
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(a) Génome condensé. (b) Génome relaxé.

FIGURE 2.27 – Modélisation d’un noyau de cellule lymphocyte de forme sphérique.

(a) Génome condensé. (b) Génome relaxé.

FIGURE 2.28 – Modélisation d’un noyau de cellule endothéliale en forme de cylindre elliptique.
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Chapitre 3

Simulation de l’irradiation d’un noyau cel-
lulaire

« On en fait jamais attention à ce qui a
été fait ; on ne voit que ce qui reste à
faire. »

Marie Curie
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CHAPITRE 3. SIMULATION DE L’IRRADIATION D’UN NOYAU CELLULAIRE

Le développement, dans le cadre de ce travail thèse, d’un outil capable de simuler les
étapes physique, physico-chimique et chimique consécutives à l’irradiation d’un noyau
cellulaire a consisté à créer différents programmes de simulation réunis au sein d’une
chaîne de calcul nommée FullSim. Le travail de développement s’est déroulé en trois
parties principales : création d’une application utilisateur Geant4-DNA pour la simula-
tion de l’étape physique, création d’une application utilisateur Geant4-DNA pour la si-
mulation des étapes physico-chimique et chimique et, enfin, mise en place des routines
d’analyse et de synchronisation de l’ensemble des programmes impliqués. Les éléments
présents dans FullSim utilisent directement Geant4.LDRI.01, ROOT-CERN et, indirecte-
ment, le code DnaFabric. Geant4.LDRI.01 est une version dérivée de Geant4.10.1 spécifi-
quement développée dans le cadre de ce travail de thèse.

3.1 Simulation de l’étape physique

La simulation de l’étape physique s’effectue au moyen d’une application utilisateur
nommée phys_geo qui est construite selon l’architecture mentionnée en section 1.2.4.
Cette application utilisateur permet, entre autres, de générer un géométrie Geant4 à partir
d’un fichier descriptif issu de DnaFabric (.fab2g4dna). phys_geo fonctionne avec Geant4.-
LDRI.01 qui présente des spécificités vis-à-vis de Geant4. Tout d’abord, Geant4.LDRI.01
permet à Geant4-DNA de prendre en compte des matériaux représentatifs de l’ADN lors
du transport de particules, ce qui n’est pas faisable par défaut avec une version classique
de Geant4-DNA. En effet, Geant4-DNA ne transporte que des particules dans l’eau liquide
dans sa configuration de base. Ensuite, Geant4.LDRI.01 offre des capacités de paramétri-
sation étendues par rapport à la version publique de Geant4. Concrètement, Geant4 per-
met uniquement de paramétriser des volumes identiques dans un volume parent donné
par défaut. Néanmoins, la modification manuelle d’une variable (pointeur sur le volume
logique) rend possible l’intégration de volumes distincts au sein d’une même paramé-
trisation. Cela est particulièrement pratique pour la paramétrisation des cinq voxels in-
troduits dans le chapitre précédent. Cependant, la paramétrisation de volumes distincts
avec Geant4 ne fonctionne que dans le cadre d’une simulation séquentielle, c’est à dire
non parallélisée, limitant ainsi la rapidité du calcul. C’est à ce niveau que Geant4.LDRI.01
intègre des modifications pour rendre compatible l’exécution d’une simulation en paral-
lèle (mode MT) avec une paramétrisation intégrant des volumes distincts. Cette section,
consacrée à la simulation de l’étape physique, détaille la prise en compte des matériaux
représentatifs de l’ADN, l’introduction d’un noyau cellulaire dans la simulation et, enfin,
les données générées lors de cette simulation.

3.1.1 Prise en compte de l’ADN lors du transport des particules

Nouvelles sections efficaces pour les constituants de l’ADN

Comme indiqué en section 1.2.3, la plupart des codes de Monte-Carlo de structure de
trace qui mettent en œuvre une approche "pas à pas" (discrète) en radiobiologie consi-
dèrent que le milieu cellulaire est assimilable à de l’eau liquide, ADN compris. Ceci si-
gnifie que les sections efficaces utilisées pour le transport des particules sont toujours
celles de l’eau liquide. La géométrie représentative de l’ADN est généralement introduite
dans un second temps et superposée à une carte en 3D contenant l’ensemble des inter-
actions enregistrées entre les particules transportées et l’eau liquide. Cette superposition
permet d’associer à chaque interaction physique un volume d’occurrence après chaque
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calcul. La situation est cependant différente avec Geant4 car ce dernier permet de créer
et d’introduire facilement des volumes géométriquement complexes dans une simulation
[DOS SANTOS, 2013]. Dans ce contexte, il est alors plus aisé de définir des volumes pris di-
rectement en compte lors de la simulation physique et de leur associer de l’eau liquide
comme matériau. En pratique les deux approches génèrent des résultats identiques mais
l’utilisation de Geant4 offre la possibilité d’associer aisément des matériaux différents aux
volumes présents dans la simulation.

La prise en compte d’un nouveau matériau dans un code de Monte-Carlo correspond
à l’introduction de nouvelles sections efficaces lors du calcul du libre parcours moyen
(cf. section 1.2.1). Ces sections efficaces pouvant être obtenues au moyen de modèles
physiques ou d’expérimentations. Concernant l’ADN, des mesures et analyses ont été
récemment effectuées au Physikalish-Technische Bundesanstalt (PTB, Allemagne) pour
des électrons et des protons avec des énergies allant respectivement de 12 eV à 1 keV et
de 70 keV à 10 MeV. Les mesures concernent le tetrahydrofuran (THF) [BAEK et al., 2012]
et la pyrimidine (PY) [BAEK et al., 2013]. A partir de ces mesures, un nouvel ensemble de
sections efficaces a été calculé pour les ionisations, les interactions élastiques et les ex-
citations [BUG, 2014]. Ces sections efficaces ont ensuite été extrapolées à la purine (PU)
et au timethylphosphate (TMP) puis l’ensemble des données ont été introduites dans le
code de Monte Carlo PTra [GROSSWENDT, 2002] développé au PTB. Les mesures n’ont pas
été effectuées directement sur les constituants de l’ADN (2-désoxyribose, phosphate, adé-
nine, guanine, cytosine et thymine) en raison de contraintes expérimentales [BUG, 2014].
Cependant, la combinaison de THF avec TMP forme un précurseur de la 2-désoxyribose
et du phosphate tandis que PU et PY sont des précurseurs des bases de l’ADN (adénine,
guanine, thymine et cytosine). Le fait que THF, TMP, PY et PU soient des précurseurs des
constituants de l’ADN pourrait en faire des substituts acceptables aux constituants de
l’ADN dans le cadre d’une simulation Monte Carlo. Néanmoins, le choix a été fait dans
ce travail d’appliquer un facteur à chaque jeu de sections efficaces de manière à obtenir
une meilleure approximation des sections efficaces des constituants de l’ADN. Les fac-
teurs utilisés correspondent au ratio du nombre d’électrons de valence d’un constituant
de l’ADN sur le nombre d’électrons de valence du précurseur lui correspondant [BUG,
2014; LINERT et al., 2012; SHAFRANYOSH et al., 2006]. Les valeurs des facteurs ainsi utilisés
sont présentées dans le tableau 3.1. le tableau 3.2 fournit des informations concernant les
couches électroniques des matériaux précédemment mentionnés. Finalement et à l’aide
de cette procédure, les sections efficaces de dix matériaux distincts sont obtenues : THF,
TMP, PU, PY, adénine, guanine, cytosine, thymine, 2-désoxyribose et phosphate. Ces sec-
tions efficaces sont illustrées en annexe A pour les électrons et en annexe B pour les pro-
tons.

Développement d’un nouveau système de gestion des matériaux dans Geant4-DNA

Les sections efficaces mentionnées précédemment ont été introduites dans Geant4.-
LDRI.01 sous la forme de tables de données lors de ce travail de thèse. Ainsi, le transport
d’électrons de 12 eV et 1 keV et de protons de 70 à 10 MeV peut être effectué dans les ma-
tériaux THF, TMP, PU, PY, adénine, guanine, cytosine, thymine, 2-désoxyribose et phos-
phate. Les interactions physiques caractérisées par ces sections efficaces sont les ionisa-
tions (électrons et protons) ainsi que les collisions élastiques et excitations (électrons).
Notons que les sections efficaces de l’hydrogène, des changements de charge et des ex-
citations concernant les protons ne sont pas introduites dans Geant4 et que les interac-
tions associées seront négligées dans les simulations impliquant le transport de protons.
Une modélisation simplifiée concernant l’effet Auger a également été incluse. Dans cette
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TABLEAU 3.1 – Les facteurs appliqués aux sections efficaces des précurseurs pour obtenir celles
des constituants de l’ADN. Les facteurs sont calculés en effectuant le rapport entre le nombre
d’électrons de valence d’un constituant de l’ADN et celui du précurseur lui correspondant.

DNA Précurseur Facteur

2-Désoxyribose THF 33/30
Acide phosphorique TMP 33/50
Cytosine PY 42/30
Thymine PY 48/30
Adénine PU 50/44
Guanine PU 56/44

TABLEAU 3.2 – Informations concernant les couches électroniques des constituants de l’ADN et de
leurs précurseurs.

Énergie de liaison (eV)
Matériau Nb couches Couche externe Couche profonde

Eau 5 10.79 539.0
THF 20 9.74 557.94
TMP 37 10.81 2178.05

PY 21 9.73 423.44
PY 21 9.73 423.44
PU 31 9.58 423.98
PU 31 9.58 423.98
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dernière, toute ionisation de la couche K d’un atome de carbone ou d’oxygène entraîne
l’émission d’un électron Auger tandis que l’ionisation de la couche K d’un atome de ni-
trogène entraîne celle de deux électrons. Finalement, quatre nouveaux modèles ont été
introduits dans Geant4-DNA (Geant4.LDRI.01) pour utiliser les sections efficaces intro-
duites sous la forme de tables :

— G4DNAPTBElasticModel

— G4DNAPTBIonisationModel

— G4DNAPTBExcitationModel

— G4DNAPTBAugerModel

Cependant, historiquement, l’extension Geant4-DNA a été conçue pour effectuer le trans-
port de particules uniquement dans de l’eau liquide. Cet état de fait ne se traduit pas uni-
quement par l’absence de données et de modèles concernant d’autres matériaux mais
également par l’absence d’un système unifié permettant la gestion de différents maté-
riaux dans une simulation. Ce dernier point s’est avéré particulièrement problématique
dans le cadre de ce travail et un système de gestion des matériaux dédié a été développé.

Lors du transport des particules, le fonctionnement classique de Geant4 et Geant4-
DNA est celui représenté en section 1.2.4, figure 1.10. Lors du calcul du step, une interac-
tion est choisie via une sélection basée sur les libres parcours moyens retournés par les
différents processus de Geant4-DNA (ionisation, élastique, excitation ...). Pour cela, les
processus utilisent les modèles physiques inclus dans Geant4-DNA. Les libres parcours
moyens sont obtenus (cf. section 1.2.2) à partir de la section efficace retournée par la
fonction CrossSectionPerVolume() qui doit être présente dans toute implémentation d’un
modèle physique. Une fois le type de processus choisi, l’état de la particule transportée est
modifié par le processus retenu au moyen d’un appel à la fonction SampleSecondaries()
également présente dans toute implémentation d’un modèle physique. Cette fonction
prend en charge les pertes d’énergie et la création d’éventuelles particules secondaires.
La fonction CrossSectionPerVolume() retourne 0 si le matériau dans lequel la particule est
transporté n’est pas de l’eau liquide. Une section efficace valant 0 génère un libre par-
cours moyen très élevé ce qui rend la sélection du processus concerné très peu probable.
En utilisant cela, une façon simple d’introduire les matériaux de type ADN dans Geant4-
DNA serait d’attribuer à chaque nouveau modèle PTB une méthode CrossSectionPerVo-
lume() retournant une section efficace nulle si le matériau dans lequel la particule est
transportée ne correspond pas à celui pris en charge par le modèle. Bien que fonction-
nelle, cette approche présente cependant un défaut : elle ne permet pas de prendre en
compte des matériaux composites. En effet, les sections efficaces utilisées pour prendre
en compte l’ADN dans notre simulation sont une combinaison des sections efficaces des
différents composants de l’ADN (cf. tableau 3.3). Ainsi, par exemple, dans le cas d’un
matériau composite constitué à 50% de THF et à 50% d’eau liquide, il est nécessaire de
combiner les sections efficaces des deux composants pour calculer une section efficace
que nous qualifierons de combinée. Les sections efficaces des composants sont alors cal-
culées par des modèles différents, G4DNABornIonisationModel dans le cas de l’eau et
G4DNAPTBIonisationModel pour le THF, rendant impossible leur combinaison directe
au sein d’un même modèle. A ce niveau, une façon de contourner le fait que les modèles
soient différents serait de multiplier la section efficace retournée par chaque modèle par
la densité du composant associé et d’activer les deux modèles simultanément. Une telle
activation simultanée requiert l’attribution d’un processus Geant4 à chaque modèle, et
donc à chaque composant du matériau composite, ce qui a pour effet de rompre l’équi-
valence entre processus et interaction physique propre à Geant4 car il existerait alors plu-
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sieurs processus pour un seul type d’interaction physique. Finalement, pour conserver
l’équivalence entre processus et interaction physique et prendre en compte des maté-
riaux composite, la combinaison des sections efficaces doit être effectuée par un élément
tierce qui ne soit pas un modèle.

La solution finalement retenue dans ce travail est d’introduire une classe intermé-
diaire, appelée G4DNAModelInterface, pour faire office de tampon entre le processus et
les modèles physiques. Ainsi, plusieurs modèles prenant en charge les ionisations dans
différents matériaux peuvent être associés à une G4DNAModelInterface attribuée au pro-
cessus d’ionisation. De cette manière, l’équivalence entre interaction physique et proces-
sus est maintenue. Avec cette solution, chaque processus de Geant4-DNA possède une
instance de G4DNAModelInterface qui se charge d’analyser le matériau dans lequel se
trouve la particule transportée, d’identifier ses éventuels sous-composants, de sélection-
ner les modèles physiques associés et, enfin, d’appeler les fonctions CrossSectionPerVo-
lume() et SampleSecondaries() des modèles. Suite aux appels de ces fonctions CrossSec-
tionPerVolume(), la section efficace combinée est calculée puis transmise au processus.
Le processus retourne ensuite un libre parcours moyen directement issu de cette section
efficace permettant ainsi à la sélection aléatoire d’un processus parmi ceux disponibles
d’avoir lieu. Plus formellement et dans le cas d’un matériau composite, les étapes asso-
ciées à ce processus sont les suivantes :

1. Les constituants du matériau composite sont définis individuellement dans l’ap-
plication utilisateur et une fraction massique est donnée pour chaque constituant
(ie. composant). La mase volumique du matériau composite est également fournie
ainsi que la composition atomique de chaque composant.

2. Le code calcule le nombre de molécules par unité de volume pour chacun des com-
posants à l’aide de l’équation 3.1.

ncomposant =
ρcomposi te

Mcomposi te
×NA ×Fcomposant (3.1)

avec ncomposant le nombre de molécules par unité de volume d’un composant donné,
ρcomposi te la densité du matériau composite, Mcomposi te la masse molaire du maté-
riau composite calculée à partir de sa composition atomique et de sa densité, NA le
nombre d’Avogadro et Fcomposant la fraction massique du composant.

3. Lors d’une simulation Geant4, un tirage aléatoire est effectué à chaque step pour
sélectionner une longueur à parcourir et un type d’interaction (processus Geant4).
Dans le cas d’un matériau composite, le libre parcours moyen est calculé avec l’équa-
tion 3.2 pour chacune des interactions physiques.

λi nter =
1∑N

k=1(σk ×ncomposant )
(3.2)

Avec λi nter le libre parcours moyen associé à une interaction physique, N le nombre
de composants dans le matériau composite, σ la section efficace qui dépend des
caractéristiques de la particule transportée (énergie cinétique ...) et du matériau k
dans lequel elle évolue. Une fois lesλi nter calculés, le code sélectionne un processus
et une longueur à parcourir en effectuant un tirage aléatoire sur ces derniers.

4. Après avoir sélectionné un processus et une longueur à parcourir lors du step, les
éventuelles particules secondaires produites ainsi que les pertes d’énergie de la par-
ticule transportée doivent être prises en compte. Ces éléments dépendent des ca-
ractéristiques de la particules transportée et aussi des caractéristiques du milieu.
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Le milieu étant composite dans notre cas, ces informations ne sont disponibles que
pour chacun des composants. Un composant doit donc être choisi et cela est effec-
tué au moyen d’un tirage aléatoire basé sur des probabilités calculées avec l’équa-
tion 3.3.

pk =σk ×ncomposant (3.3)

avec pk la probabilité de choisir le composant k.

Vérification du système

L’implémentation du système de gestion des matériaux précédemment décrit (cf. sec-
tion 3.1.1) a été vvérifiée par une succession de simulations effectuées conjointement
avec Geant4.LDRI.01 et PTra en utilisant des matériaux simples (non composites). La
vérification des modèles physiques a été effectuée au moyen d’une série de simulations
lancées avec PTra dans un premier temps et Geant4 ensuite. Les caractéristiques de ces
simulations étaient :

— Géométrie : un volume "world" cubique de 10 nm de côté contenant un cylindre de
2,3 nm de diamètre et 3,4 nm de hauteur.

— Source : les particules primaires sont des électrons mono-énergétiques tirés en di-
rection du centre du cylindre depuis un point situé à sa mi-hauteur et sur sa surface.
Les énergies utilisées vont de 50 eV à 1000 eV.

— Matériau : le cylindre précédemment décrit est successivement rempli par les maté-
riaux précurseurs de l’ADN : THF, TMP, PY et PU. A chaque remplissage correspond
une série de simulations lancées avec des électrons primaires de différentes éner-
gies.

— Résultat : Le nombre d’ionisations générées dans le cylindre est enregistré par par-
ticule primaire dans le but de générer une distribution de probabilité. Cette distri-
bution de probabilité représente la probabilité d’obtenir un nombre donné d’ioni-
sations suite au lancement d’une particule primaire d’énergie E dans un cylindre
rempli d’un matériau m.

La figure 3.1 présente les distributions de probabilité calculées avec Geant4 et PTra pour
des électrons primaires de 100, 250, 500 et 1000 eV. Les probabilités calculées avec Geant4
et PTra sont identiques pour des nombres d’ionisations inférieurs à 4 ionisations pour 100
eV, à 10 pour 250 eV et 500 eV et à 7 pour 1000 eV. Concernant les tailles de cluster supé-
rieures à ces limites, les probabilités sont sous-estimées par Geant4 pour 100 et 250 eV et,
à l’inverse, surestimées pour 500 et 1000 eV. Toutefois, les écarts sont toujours inférieurs
à 0,1 dans l’absolu ce qui est considéré comme acceptable, indiquant ainsi que les mo-
dèles physiques implémentés dans Geant4 produisent des résultats similaires à ceux du
code PTra. L’implémentation des modèles physiques pour les précurseurs de l’ADN est
donc considérée comme vérifiée. Cette vérification s’étend également aux constituants
de l’ADN pris séparément car ils sont pris en charge par les mêmes modèles que les pré-
curseurs de l’ADN.

L’implémentation du système de management des matériaux a été testée de façon
similaire à celle des modèles physiques, à ceci près que les dimensions du cylindre uti-
lisé sont de 1,8 nm de diamètre et 4,3 nm de hauteur. Ce cylindre est également rem-
pli d’un unique matériau composite décrit dans le tableau 3.3. Ce matériau composite
est construit de manière à être représentatif de l’ADN et de la couche d’hydratation qui
l’entoure (cf. section 2.2.1). Sa densité est calculée à partir de l’équation 3.4 et est de
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(a) 100 eV (b) 250 eV

(c) 500 eV (d) 1000 eV

FIGURE 3.1 – Distributions de probabilité du nombre d’ionisations occasionnées par un électron
traversant un cylindre homogène constitué successivement de THF, TMP, PY et PU. Les distribu-
tions sont présentées pour des électrons de 100, 250, 500 et 1000 eV.
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1.56 g /cm3.

dcomposi te =

∑N
k=1(mmolk ×nk )

mc yl i ndr e
(3.4)

avec mmolk la masse totale des molécules du k th composant, nk le nombre de molécules
du k th composant (cf. le tableau 3.3) et mc yl i ndr e la masse totale du cylindre. Lors des si-

TABLEAU 3.3 – Matériau composite représentatif de l’ADN.

Composants Fraction massique Masse molaire (g/mol) Nb de molécules
Eau liquide 0.37 18.02 237
2-Désoxyribose 0.23 134.13 20
Phosphate 0.17 98.00 20
Cytosine 0.06 111.10 10
Thymine 0.07 126.11 10
Adénine 0.05 135.19 10
Guanine 0.05 151.13 10

mulations utilisées pour tester le système de management des matériaux, les ionisations
ayant lieu dans le cylindre sont enregistrées et attribuées à l’électron primaire qui en est
à l’origine. Cette fois, ces données sont utilisées pour calculer le nombre moyen d’ionisa-
tions M1 par particule primaire et par énergie, ainsi que la probabilité F2 d’obtenir plus
de deux ionisations par événement. Les équations 3.5 et 3.6 illustrent comment ces deux
valeurs sont calculées.

Mk =
∞∑

k=1
(vi ×k ×Pi ) (3.5)

avec k=1, vi un nombre d’ionisations and Pi la probabilité d’obtenir vi .

Fk =
∞∑

i =k
(Pi ) (3.6)

avec k=2 et Pi la probabilité d’avoir i ionisations par particule primaire lancée. M1 et F2
sont des valeurs particulièrement intéressantes car ils représentent un lien direct entre le
code de simulation MC et la nanodosimétrie expérimentale. En effet, en nanodosimétrie
expérimentale, seules les ionisations peuvent être mesurées et M1 renseigne sur la com-
plexité des clusters tandis que F2 peut être corrélé à la probabilité d’obtenir un nombre
de DSB à l’aide de modèles spécifiques [BANTSAR, 2012; GARTY et al., 2010], certains mo-
dèles utilisent également ces grandeurs pour caractériser cliniquement les effets biolo-
giques des rayonnements [ALEXANDER et al., 2015]. Les résultats obtenus pour le calcul
de M1 et F2 avec Geant4.LDRI.01 et PTra sont présentés en figure 3.2. Notons que M1 et
F2 sont donnés pour chacun des composants du matériau composite bien que la simu-
lation ait eu lieu dans un matériau composite. Ceci est dû au fait que chaque interaction
est attribuée à un composant du matériau composite au moment de calculer son impact
sur la particule transportée (perte d’énergie, particule secondaire ...). Dans l’ensemble, les
deux codes donnent des résultats similaires en terme de tendances avec une croissance
jusqu’à environ 180 eV puis décroissance douce. Cependant des différences quantitatives
existent et occasionnent, au maximum, un écart relatif de 25% entre les résultats calculés
avec Geant4 et ceux obtenus avec PTra. Ces différences sont dues au fait que Geant4 et
PTra utilisent des sections efficaces différentes pour l’eau liquide [BUG et al., 2012; VIL-
LAGRASA et al., 2010] qui représente 37% de la masse du matériau composite utilisé. Bien
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que ces différences existent et que des simulations basées sur les mêmes données pour
l’eau liquide soient souhaitables, la vérification sera tout de même considérée comme ef-
fective dans ce travail en raison du bon accord global entre les résultats des deux codes :
les tendances sont similaires et, malgré le fait que les écarts relatifs soient importants, ils
ne dépassent pas 0.06 pour le M1 et 0.02 pour le F2 dans l’absolu.

(a) M1 (b) M1

(c) F2 (d) F2

FIGURE 3.2 – M1 [(a) et (b)] et F2 [(c) et (d)] calculés avec Geant4 et PTra dans un matériau com-
posite représentatif de l’ADN. Les simulations sont effectuées dans un cylindre traversé par des
électrons et les ionisations engendrées par ces derniers sont enregistrées et associées à un des
composants du matériau composite utilisé.

3.1.2 Choix d’une méthode pour l’attribution d’une interaction à un
composant de l’ADN

Le matériau composite ADN précédemment mentionné peut-être utilisé dans une
modélisation géométrique détaillée de l’ADN. La modélisation mise en œuvre dans ce
travail décrit l’ADN de manière moléculaire comme indiqué en section 2.2.1. A ce pro-
pos, il est important de noter qu’il existe deux façons d’attribuer une ionisation, ou plus
généralement une interaction physique, à un des constituants de l’ADN :

1. Du point de vue du transport des particules, chaque interaction est d’abord locali-
sée spatialement à l’aide du libre parcours moyen puis, ensuite, un matériau est sé-
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lectionné parmi les composants du matériau composite. Les caractéristiques de la
particule transportée, les éventuelles particules secondaires générées et la quantité
d’énergie déposée, sont alors déterminées en fonction du composant sélectionné.
C’est ce composant qui est attribué en tant que matériau d’occurrence à chaque io-
nisation enregistrée durant la simulation. Au final et d’une certaine manière, cette
sélection aléatoire d’un composant revient à attribuer un matériau d’occurrence à
chaque ionisation simulée. Nous qualifierons ce type d’attribution de matérielle
par la suite.

2. D’un point de vue purement spatial, toute interaction physique a lieu dans un vo-
lume géométrique. L’ADN est construit avec des nucléotides eux mêmes constitués
à partir d’un agencement de six volumes distincts : 2-désoxyribose1, phosphate1,
base1, base2, phosphate2, 2-désoxyribose2. Ainsi, chaque ionisation simulée dans
l’ADN peut être attribuée à un volume spatial et c’est précisément ce qui est effectué
en associant un volume d’occurrence aux ionisations enregistrées dans ce premier
ensemble de simulations. Ce mode d’attribution sera qualifié de volumique par la
suite.

Comme nous le verrons par la suite, ces deux méthodes d’attribution pouvant générer des
résultats différents et il est nécessaire d’en choisir une lorsque le matériau composite ADN
est utilisé. Pour guider ce choix, des calculs spécifiques ont été menés dans une géométrie
constituée de 10 paires de nucléotides.

Configuration de la simulation

Afin de choisir une des deux méthodes d’attribution précédemment introduites, des
calculs sont menés dans un morceau d’ADN constitué de 10 paires de nucléotides et re-
présenté en figure 3.3. Ce morceau d’ADN est rempli avec le matériau composite ADN
introduit en section 3.1.1. Des électrons mono-énergétiques sont utilisés en tant que par-
ticules primaires et leurs énergies cinétiques initiales vont de 50 à 800 eV, ce qui corres-
pond approximativement aux énergies des électrons secondaires produits lors d’irradia-
tions avec des protons ou ions alpha. La source des particules primaires se situe sur une
surface cylindrique englobant les 10 paires de nucléotides et sont systématiquement en-
voyés en direction de ces dernières. En terme de résultats, les ionisations générées dans le
cylindre sont enregistrées pour chaque électron primaire ainsi que pour chaque matériau
et volume constitutif de l’ADN. Au final et à partir des ionisations enregistrées, le nombre
moyen d’ionisations (M1) par électron primaire est obtenu pour chaque matériau et pour
chaque volume.

FIGURE 3.3 – Représentation d’un morceau d’ADN constitué de 10 paires de nucléotides rempli
avec le matériau composite ADN. Les flèches rouges indiquent la direction de la source d’élec-
trons. Cette source est composée d’électrons mono-énergétiques dont les énergies vont de 50 à
800 eV.
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Nombres moyen d’ionisations obtenus avec l’attribution volumique et l’attribution ma-
térielle

La figure 3.4 montre le nombre moyen d’ionisations (M1) calculé en fonction de l’éner-
gie de l’électron primaire et du matériau attribué à chaque ionisation. Comme expliqué
précédemment, cette attribution peut être effectuée de façon volumique ou matérielle au
sein d’une géométrie de petite taille : 10 paires de nucléotides. C’est l’existence de deux
modes d’attributions qui justifie la présence de deux courbes par composant du matériau
composite ADN. Toutes les courbes de la figure 3.4 suivent une tendance identique com-
posée d’une phase de croissance de 50 à 180 eV puis d’une décroissance douce de 200 à
800 eV. Cependant, cette tendance est plus ou moins prononcée selon le composant étu-
dié et le mode d’attribution retenu. En effet, les phases de croissance et décroissance sont
les plus importantes en amplitude pour la 2-désoxyribose (attribution matérielle et volu-
mique) et le phosphate (attribution matérielle). Ce sont également pour ces deux compo-
sants que les courbes présentent les nombres d’ionisations les plus élevés pour toutes les
énergies étudiées. Dans l’ensemble, les valeurs de M1 les plus élevées sont obtenues pour
la désoxyribose avec une attribution "matérielle" des ionisations simulées. Les valeurs de
M1 obtenues pour le phosphate, toujours avec une attribution "matérielle", sont légère-
ment inférieures. Les valeurs de M1 calculées pour l’adénine, cytosine, guanine et thy-
mine sont relativement proches et systématiquement inférieures à celles obtenues pour
la désoxyribose et le phosphate. Notons que la valeur de M1 calculée pour le phosphate
à partir d’une attribution volumique est très similaire à celle obtenue pour la guanine
avec une attribution matérielle des ionisations. Pour tous les composants de l’ADN, le fait
de sélectionner une attribution matérielle augmente significativement le nombre moyen
d’ionisations enregistrées par rapport à une attribution volumique.

FIGURE 3.4 – Nombres moyens d’ionisations enregistrés dans 10 paires de nucléotides en fonction
de l’énergie des électrons primaires, des composants de l’ADN et également du mode d’attribu-
tion des ionisations retenu : attribution "volumique" ou "matérielle". La masse volumique ρ du
matériau composite ADN est de 1,56 g /cm3.

Choix d’une méthode d’attribution

La figure 4.10 indique que les valeurs du nombre moyen d’ionisations attribuées à la
désoxyribose ou au phosphate, avec une géométrie constituée de 10 paires de nucléo-
tides, sont significativement différentes selon la méthode d’attribution des ionisations
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utilisée : attribution matérielle ou attribution volumique. La manière d’attribuer un com-
posant de l’ADN à une ionisation a donc une influence non négligeable et il est néces-
saire d’en choisir une pour pouvoir déterminer la molécule concernée par une ionisation
ou une interaction physique quelconque. Le cas de l’attribution matérielle d’une interac-
tion conduit à des situations où, par exemple, une interaction est labellisée comme ayant
eu lieu dans la désoxyribose alors que ses coordonnées spatiales peuvent correspondre
au volume du phosphate. A l’inverse, l’attribution volumique implique l’existence de si-
tuations où, par exemple, une interaction est attribuée à la désoxyribose à partir de ces
coordonnées spatiales alors que ses caractéristiques (énergie déposée par exemple) sont
calculées à partir du matériau phosphate. Une façon de dépasser ces incohérences se-
rait d’intégrer des considérations issues de la mécanique ou chimie quantique ainsi que
suggéré dans la littérature [TERRISSOL et VRIGNEAUD, 2001]. L’intégration de ces consi-
dérations impliquerait de changer profondément la nature de la simulation effectuée et,
notamment, de ne plus la baser sur la notion de section efficace classique. Toutefois, un
tel travail dépasserait le cadre de cette thèse. Dans notre cas, il est intéressant de consi-
dérer la situation lorsque l’eau liquide est utilisée en tant qu’unique matériau. Dans cette
configuration, le transport des particules a lieu dans l’eau liquide et la géométrie est prise
en compte de manière conceptuellement séparée. Cette séparation est plus évidente avec
d’autres simulations du domaine [BERNAL et al., 2013; FRIEDLAND et al., 2008; NIKJOO et
GIRARD, 2012] dans lesquelles la géométrie représentant l’ADN est prise en compte après
que le transport des particules a été effectué dans l’eau liquide. Au final, le fait d’utiliser ou
pas la géométrie lors du transport des particules donne des résultats identiques tant que
le matériau est le même partout. Lorsque l’eau liquide est le seul matériau, l’ensemble
des simulations effectuées considèrent qu’une interaction physique a lieu dans un vo-
lume constitutif de l’ADN lorsque l’interaction est spatialement localisée dans ce dernier
et le fait que les caractéristiques de l’interaction correspondent à celles de l’eau est né-
gligé. Cela est équivalent à la méthode d’attribution volumique introduite dans ce travail.
Finalement, c’est pour maintenir la cohérence vis à vis des simulations précédemment
effectuées avec de l’eau liquide uniquement que la méthode d’attribution volumique a
été retenue pour attribuer chaque interaction physique à un composant de l’ADN. Cette
dernière sera utilisée pour les résultats présentés dans le chapitre 4.

3.1.3 Introduction du noyau cellulaire dans la simulation

Comme indiqué en section 2.1.3, un modèle géométrique de noyau cellulaire construit
au sein de DnaFabric peut être exporté dans un fichier texte (.fab2g4dna) destiné à être
importé dans une application utilisateur Geant4. Dans ce but, une classe nommée Phys-
GeoImport a été ajoutée à l’application phys_geo pour lui permettre de recréer un noyau
cellulaire à l’aide des outils géométriques internes à Geant4, le tout à partir du fichier des-
criptif "nucleus_name.fab2g4dna" issue de DnaFabric. Cependant, le fichier "nucleus_-
name.fab2g4dna" décrit un noyau cellulaire rempli de voxels (cf. section 2.3.2) et ne four-
nit que leurs positions et noms respectifs. Ainsi, il est nécessaire de charger individuelle-
ment chacun des voxels utilisés dans le noyau cellulaire (cf. section 2.2.2) dans phys_geo.
A cet effet, les voxels construits avec DnaFabric sont préalablement exportés dans des
fichiers textes de type "voxel_name.fab2g4dna" pour être, ensuite, importés dans phys_-
geo.

L’import dans phys_geo des cinq voxels construits dans DnaFabric à partir de fichiers
textes est un processus relativement long (quelques minutes) en raison de l’algorithme de
découpage des volumes incorporé dans la classe PhysGeoImport. En effet, cet algorithme
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recherche d’éventuelles intersections pour chacun des n volumes présents dans un voxel
et, ce faisant, itère n2 fois sur ces derniers. Par exemple, le voxel nommé "VoxelStraight"
contient environ 5000 volumes distincts ce qui équivaut à 25 millions d’itérations. En pra-
tique, certaines optimisations basées sur un découpage de l’espace sont incluses pour
réduire le nombre d’itérations à effectuer mais ce dernier reste important et nécessite en-
viron 2 minutes de calcul avec un ordinateur classique. L’algorithme de découpage utilisé
est explicité par l’algorithme 3.1. Dans cet algorithme et d’un point de vue "Geant4", le
découpage est effectué au moyen de deux opérations booléennes. Cela signifie que lors-
qu’un chevauchement est détecté alors les deux volumes concernés seront "découpés"
en leur soustrayant à chacun un volume dit "de découpe". Ce volume "de découpe" étant
un pavé très large et très haut, le soustraire à un volume sphérique est équivalent à un
découpage simple. Bien entendu, il est nécessaire de positionner correctement le volume
"de découpe" au préalable. Le figure 3.5 illustre le concept de soustraction booléenne tel
qu’il est utilisé dans le cadre de l’algorithme 3.1.

FIGURE 3.5 – Illustration du processus permettant d’éliminer les chevauchements implémenté
dans phys_geo.

En plus du chargement des voxels et de l’élimination des chevauchements, le noyau
cellulaire à proprement parler doit également être importé. Il s’agit de positionner en-
viron 3 millions de voxels pour constituer un génome d’environ 6 milliards de paires de
nucléotides. Cette étape de chargement dure environ 5 minutes et est particulièrement
lourde en terme de mémoire vive (RAM). En effet, le chargement d’un noyau complet
dans Geant4.LDRI.01 nécessite environ 4 Go de RAM. Bien qu’importante, cette quan-
tité de mémoire vive nécessaire est toutefois raisonnable en raison de l’utilisation d’une
optimisation propre à Geant4 lors du placement des voxels dans phys_geo : la paramé-
trisation. Cette optimisation consiste à fournir un ensemble de paramètres stockés dans
un tableau de façon à ce que Geant4 les applique successivement à un volume lors du
transport d’une particule. Généralement, le jeu de paramètres fourni est un ensemble
de translations et de rotations ce qui permet de simuler la présence de nombreux vo-
lumes dans le calcul alors que Geant4 n’en stocke qu’un seul en mémoire. Présenté ainsi
ce système est similaire à celui implémenté dans DnaFabric avec les "objets leurres" (cf.
section 2.1.3). Dans Geant4, il est également possible de définir ce jeu de paramètres au
moyen d’une équation ce qui diminue grandement l’espace mémoire requis mais rend
la géométrie ainsi créée peu flexible (cf. les approches "équation" et "object" en sec-
tion 2.1.3). Notons qu’une paramétrisation à l’aide d’équations se rapproche d’une tech-
nique utilisée en informatique graphique et connue sous le nom de génération procé-
durale [PARBERRY, 2014]. Dans le cas de l’import d’un noyau cellulaire et des voxels qu’il
contient, les positions et orientations de ces derniers sont enregistrés dans un tableau qui
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Données : Fichier" .fab2g4dna" ou "fichier d’import" contenant les positions de
toutes les molécules à générer

Résultat : Chaque volume Geant4 est découpé de manière à éviter tout
chevauchement

pour tous les placements effectués dans le ficher faire
Créer un volume sphérique dans Geant4 possédant les caractéristiques
spécifiées dans le ficher d’import. Ce volume Geant4 est un G4Solid appelé
"G4Orb". Identifier ce volume en tant que volume "de référence".
pour tous les placements effectués dans le ficher faire

Déterminer le volume résultant du placement sélectionné même si celui-ci
n’est pas encore créé dans Geant4 et l’identifier en tant que volume "cible".
Calculer la distance référence-cible et déterminer si ces deux volumes
sphériques entrent en collision.
si collision détectée alors

Le volume de référence est découpé dans Geant4 au moyen de
soustractions booléennes, ce qui signifie que la partie commune aux
volumes de référence et de découpage est retirée du volume de
référence. Le volume de découpage est un cube significativement plus
grand que le volume de référence qui doit être positionné de manière à
ce qu’une de ses faces coïncide avec le plan de découpe souhaité. Ce
plan est systématiquement orthogonal à la droite reliant les centres des
volumes de référence et cible. La position du plan de découpe le long de
cette droite est calculée avec l’équation 3.7.

Pi nter =
R2

r e f −R2
ci b +d 2

2×d
(3.7)

où Pi nter est la distance entre le centre du volume de référence et
l’intersection du plan de découpe avec la droite reliant le volume de
référence et le volume cible, Rr e f est le rayon du volume de référence,
Rci b est le rayon du volume cible, d est la distance de centre à centre
entre le volume de référence et le volume cible. La position exacte du
volume de découpe est obtenue avec l’équation 3.8.

Pvol = P−h (3.8)

où Pvol est la position du volume de découpe et h la demi-taille du
volume de découpe cubique.
Le volume de découpe est positionné en Pvol puis orienté de manière à
faire coïncider une de ses faces avec le plan de découpe puis la
soustraction booléenne suivante est effectuée :

Vr é f ér ence f i nal = Vr é f ér encei ni t i al −Vdécoupe

sinon
Passer au volume cible suivant.

fin
fin
retourner le volume de référence découpé.

fin

ALGORITHME 3.1 – Algorithme de découpage des sphères Geant4 pour éviter tout chevau-
chement
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est ensuite fourni à Geant4 via une paramétrisation. La paramétrisation de cinq voxels
distincts (les cinq types de voxel de la section 2.2.1) en une seule fois n’est pas pleine-
ment supportée par Geant4 pour des raisons de gestion de mémoire (notamment en
mode "multi-threading") et cela a rendu nécessaire quelques modifications de la classe
G4VPhysicalVolume. L’activation de cette paramétrisation avec le mode MT a été men-
tionné en début de section en tant que spécificité de Geant4.LDRI.01.

3.1.4 Génération de données lors de la simulation

Les données produites

Les données générées par phys_geo peuvent être classées en deux catégories : les don-
nées descriptives de l’étape physique et les données qui seront utilisées en entrée de la si-
mulation de l’étape physico-chimique. Les données sont toutes enregistrés dans le même
fichier de sortie mais ce dernier est divisé en deux parties distinctes conformément à la
catégorisation précédemment introduite. Précisons que le fichier de sortie est une ntuple
créée au moyen de la librairie ROOT-CERN [BRUN et RADEMAKERS, 1997].

L’enregistrement des données caractérisant l’étape physique soulève un problème de
performance car la quantité de données potentiellement accessible est très importante.
En effet, Geant4 offre, de part son aspect modulaire et open-source, la possibilité d’enre-
gistrer n’importe quelle information utilisée durant la simulation. Précisons que si les in-
formations les plus couramment utilisées sont très facile d’accès ce n’est pas forcément le
cas des informations rarement demandées. Ainsi, l’énergie cinétique est accessible dans
le SteppingAction via une simple fonction GetKineticEnergy( ) ce qui n’est pas forcément
le cas du numéro d’identification attribué à un volume par exemple. Néanmoins, l’in-
formation est toujours accessible quel que soit le cas de figure. Il serait donc théorique-
ment possible d’enregistrer la totalité des informations liées aux aspects physiques de la
simulation mais cela générerait une quantité très importante de données (une dizaine
de Go pour quelques milliers de particules primaires) principalement due à l’utilisation
de l’approche pas à pas. En effet, la majorité de ces données s’avèrent être les caracté-
ristiques des interactions simulées lors des steps et ces derniers sont, comme expliqué
en section 1.2.1, très nombreux dans le cadre d’une approche pas à pas. Pour réduire la
quantité de données générées par phys_geo, le choix a été fait de n’enregistrer que les in-
teractions ayant lieu dans l’ADN. Rappelons que l’ADN est constitué des volumes phos-
phate, 2-désoxyribose, adénine, guanine, cytosine, thymine et de leurs couches d’hydra-
tation respectives (cf. section 2.2.1). Les informations enregistrées en sortie de la partie
physique sont finalement :

— Le type d’interaction simulée qui peut être : élastique, ionisation, excitation (élec-
tonique ou vibrationnelle) ou encore attachement.

— L’énergie éventuellement déposée dans le milieu.

— Le nom de la particule impliquée.

— L’énergie cinétique pré et post interaction de la particule.

— Le numéro de l’événement en cours, c’est à dire le numéro associée à la particule
primaire responsable directement ou indirectement de l’interaction simulée.

— Le nom du volume dans lequel l’interaction a lieu.

— L’identifiant de la paire de nucléotide associée au volume d’occurrence de l’inter-
action. Cet identifiant est un nombre entier contenu dans une variable nommée
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CopyNumber et qui permet d’identifier précisément un volume à condition, toute-
fois, d’être utilisé conjointement avec le nom de ce dernier et un numéro de voxel.
La figure 3.6 illustre l’usage combiné de l’identifiant et du nom pour repérer un vo-
lume précis.

— Le nom du voxel dans lequel se trouve le volume d’occurrence de l’interaction.

— L’identifiant du voxel.

— La position de l’interaction (x, y, z) dans le référentiel du voxel correspondant.

FIGURE 3.6 – Identification d’un volume avec son nom et l’identifiant de la paire de nucléotides.
Deux paires de nucléotides sont représentées et leurs identifiants associés sont les numéros 1 et
2. Les noms des volumes sont indiqués avec les flèches noires. Une interaction a lieu à l’endroit
repéré par la croix rouge. Le volume d’occurrence de l’interaction est caractérisé par son nom
"Base2" et l’identifiant "1" du nucléotide.

Les données requises pour la simulation de l’étape physico-chimique sont, en prin-
cipe, les positions des électrons solvatés et des molécules d’eau ionisées ou excitées à
l’échelle du noyau cellulaire entier. Ceci représentant, encore une fois, une quantité très
importante de données à l’échelle du noyau entier (plusieurs Go) la décision a été prise
de limiter l’enregistrement de ces données aux électrons solvatés et molécules d’eau io-
nisées ou excitées situés dans un voxel. Cela revient à effectuer une approximation en
considérant que les espèces chimiques générées en dehors des voxels sont trop éloignées
de l’ADN pour l’atteindre et influencer le résultat attendu (dommages à l’ADN). Les voxels
ayant une largeur de 50 nm et la fibre ADN un diamètre d’environ 30 nm, il existe un es-
pace de 10 nm en moyenne entre l’ADN et la paroi du voxel ce qui est considéré comme
suffisant vis à vis de la distance de diffusion moyenne du radical OH•. Cette distance de
diffusion dépend de nombreux facteurs mais est généralement estimée comme étant in-
férieure à 10 nm [ABOLFATH et al., 2013; REZAEE et al., 2013]. Finalement, les informations
enregistrées pour la simulation de l’étape physico-chimique sont :

— Le type de l’élément à transmettre à l’étape physico-chimique : électron solvaté ou
molécule d’eau ionisée ou encore excitée. Dans le cas d’une molécule d’eau ioni-
sée ou excitée, des informations concernant son état d’excitation sont également
fournies.

— Le numéro de l’événement en cours qui correspond au numéro de la particule pri-
maire directement ou indirectement à l’origine de la création de l’électron solvaté
ou de la molécule d’eau instable.

— Le nom du volume dans lequel se trouve l’élément à transmettre. Ce nom est tou-
jours celui d’un des cinq voxels voxels introduits dans la simulation car les électrons
solvatés et molécules d’eau instables générées hors des voxels sont ignorés.
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— L’identifiant du voxel (CopyNumber).

— La position relative de l’élément dans le voxel.

Identification des dommages directs

L’identification de dommages directs à l’ADN à partir de l’ensemble des données is-
sues de la simulation de l’étape physique n’est pas immédiate. La cartographie des inter-
actions ayant eu lieu dans l’ADN est, en effet, directement disponible mais elle ne corres-
pond pas à la cartographie des dommages direct à l’ADN (SSB) car un dommage n’est pas
forcément équivalent à une cassure de l’ADN pour plusieurs raisons. D’abord, toutes les
interactions ne peuvent endommager l’ADN. Par exemple, les interactions élastiques ont,
par définition, un faible impact sur le milieu ambiant et donc sur l’ADN. Ainsi, il est légi-
time de considérer que les interactions élastiques ne peuvent occasionner de dommage.
Ensuite, un dommage à l’ADN peut être différent selon le volume touché par une interac-
tion : base, 2-désoxyribose, phosphate, couche d’hydratation... Enfin, si des interactions
peuvent effectivement endommager l’ADN, le lien de causalité n’est pas forcément direct
et d’autres facteurs entrent en jeu. L’identification de la chaîne d’événements physiques
menant à un dommage à l’ADN est un champ de recherche actif dans lequel il est généra-
lement considéré que les ionisations et excitations des molécules d’ADN peuvent engen-
drer des dommages dans certaines conditions [GOODHEAD, 1994]. Notons qu’une ioni-
sation localisée dans la couche d’hydratation entourant l’ADN peut causer un dommage
via un processus de transfert de charge [SWARTS et al., 2007]. Précisons également qu’un
processus d’attachement dissociatif [CELIBERTO et al., 2012; LAPORTA et al., 2015] impli-
quant directement l’ADN peut causer des dommages via un effet de résonnance lié à la
structure de l’ADN [BALD et al., 2012; BOUDAIFFA et al., 2000]. Ceci implique notamment
que des électrons avec des énergies inférieures à celles nécessaires pour exciter ou ioniser
l’ADN peuvent tout de même occasionner des dommages. Il s’agit d’électrons que nous
qualifierons de "pré-solvatés". L’absence de caractérisation précise et globale du proces-
sus de création d’un dommage direct à l’ADN conduit à effectuer des approximations au
sein d’un modèle. Le modèle généralement retenu dans les simulations mécanistiques
est une sélection basée sur l’énergie déposée dans certains constituants de l’ADN. Les ca-
ractéristiques de cette sélection varient en fonction des codes de calculs et des auteurs
[FRIEDLAND et al., 2003; NIKJOO et al., 1997].

Dans FullSim, un dommage direct à l’ADN est identifié par défaut comme une succes-
sion d’ionisations ou excitations dans le phosphate ou la 2-désoxyribose (couche d’hy-
dratation incluse) ayant déposé une énergie supérieure à 17,5 eV au total [NIKJOO et al.,
2001]. Alternativement, une méthode basée sur une probabilité d’acceptation linéaire est
également implémentée. Dans ce cas, lorsque qu’une énergie supérieure à 37,5 eV est dé-
posée dans le squelette de l’ADN alors un dommage direct est comptabilisé. Si l’énergie
déposée est inférieure à 37,5 eV mais de même supérieure à 5 eV, alors un tirage aléatoire
est effectué pour déterminer la présence d’un dommage. La probabilité d’acceptation est
alors linéaire et calculée avec l’équation 3.9.

Paccept ati on =
1

37.5−5
·Edéposée +

5

37.5−5
(3.9)

avec Paccept ati on la probabilité d’acceptation et Edéposée l’énergie déposée dans le nucléo-
tide (les volumes des bases ne sont pas pris en compte pour enregistrer l’énergie déposée).
Cette méthode est également utilisée dans le code PARTRAC [FRIEDLAND et al., 2003] et
son incorporation dans FullSim permet une comparaison directe avec les données de la
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littérature issues de ce code. Comme nous le verrons en section 3.3, ces différentes mé-
thodes de sélection des dommages directs peuvent être modifiées à des fins d’analyse.

3.2 Simulation des étapes physico-chimique et chimique

La simulation des étapes physico-chimique et chimique s’effectue dans une même
application utilisateur nommée chem_geo. Cette application s’appuie sur Geant4.LDRI.01
et reçoit en tant que paramètres (i.e. "arguments") la description du noyau ainsi que les
résultats issus de la simulation de l’étape physique (phys_geo). Tout comme phys_geo,
chem_geo est construite sur le modèle évoqué en section 1.3.3 et a pour particularité de
faire fonctionner le module "chimie" de Geant4-DNA avec une description géométrique
de l’ADN. La simulation contient différents paramètres ajustés de manière à construire
une modélisation cohérente des étapes physico-chimique et chimique : temps de simu-
lation, durée des pas en temps, taux de réactions ADN-radicaux... La prise en compte d’un
modèle géométrique de l’ADN au sein du module "chimie" de Geant4-DNA, les données
générées par chem_geo et les différents paramètres ajustés constituent les sous-parties
de cette section.

3.2.1 Prise en compte du modèle géométrique

La prise en compte du noyau cellulaire dans le module "chimie" de Geant4-DNA n’est
pas nativement supportée par Geant4-DNA. D’abord parce que le noyau est décrit avec
plusieurs fichiers textes (noyau et voxels) générés par DnaFabric et, ensuite, parce que
le module "chimie" de Geant4-DNA est conçu pour simuler la radiolyse de l’eau dans
un milieu homogène sans géométrie. Les développements conjointement effectués dans
chem_geo et Geant4.LDRI.01 ont permis de dépasser ces limitations initiales et sont ex-
posés ci-dessous. Notons qu’à partir de cette partie, le terme "molécule d’ADN" sera uti-
lisé pour désigner ce qui était précédemment nommé "volume d’ADN" ou encore "consti-
tuant de l’ADN". Nous dirons donc qu’une paire de nucléotides est constituée de six mo-
lécules : phosphate 1, 2-désoxyribose 1, base 1, base 2, phosphate 2 et 2-désoxyribose 2.

Découpage en simulations intermédiaires et indépendantes

Suite à la simulation de l’étape physique, les nombreuses données obtenues sont toutes
enregistrées dans le fichier de sortie décrit en section 3.1.4. Ce fichier est fourni à un pro-
gramme d’analyse qui se charge de passer en revue les données spécifiquement dédiées à
la partie physico-chimique et de les classer par événement (ou event) et par voxel. Ce
classement est ensuite utilisé pour exécuter l’application chem_geo indépendamment
pour chaque binôme "event/voxel" présent dans les données. En d’autres termes, cela
signifie que la simulation des étapes physico-chimique et chimique est fragmentée en
de multiples simulations intermédiaires et indépendantes. Chacune de ces simulations
correspondant à un binôme event/voxel tel qu’illustré en figure 3.7. Les résultats de ces
simulations intermédiaires sont ensuite rassemblés au moyen d’un second programme
d’analyse. Cette fragmentation de la simulation introduit cependant une approximation
car les espèce chimiques diffusant à l’intérieur d’un voxel ne peuvent en sortir pour in-
teragir avec celles des voxels environnant. Les simulations chimiques effectuées au ni-
veau des voxels sont donc isolées et les interactions inter-voxels négligées. Néanmoins,
le découpage des étapes physico-chimique et chimique en plusieurs simulations inter-
médiaires induit une série d’avantages en terme de mémoire, rapidité et facilité de cal-
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FIGURE 3.7 – Organisation des données issues de la simulation de l’étape physique ("données
brutes") en binôme event/voxel. Chaque binôme correspond à l’exécution d’une "simulation in-
termédiaire" indépendante des étapes physico-chimique et chimique. Les "interactions" corres-
pondent aux molécules d’eau ionisées (ionisation) ou excitées (excitation) et aux électrons solva-
tés (solvatation).

cul. En effet, chaque sous-simulation prise individuellement ne représente qu’un voxel et
donc une quantité de molécule d’ADN limitée. Cette limitation du nombre de molécules
d’ADN est drastique vis-à-vis de la simulation d’un noyau entier : environ 36 milliards
de molécules d’ADN à l’échelle du noyau pour seulement quelques milliers par voxel. De
plus, la prise en compte dans la simulation de molécules d’ADN très éloignées des in-
teractions physique (i.e. de la trace) ne présente pas d’intérêt car ces dernières ont une
probabilité négligeable de rencontrer un radical et donc d’être endommagées. Les simu-
lations intermédiaires sont également bien plus rapides qu’une seule simulations globale
ce qui rend certains résultats préliminaires accessibles avant la véritable fin du calcul. La
fin du calcul ayant lieu lorsque des simulations intermédiaires listées ont été exécutées.
Dans le même registre, si le calcul doit être interrompu pour une raison quelconque alors
seuls les résultats de la simulation intermédiaire brutalement stoppée sont perdus. En ef-
fet, les simulations intermédiaires précédemment exécutées ont enregistré leurs résultats
dans des fichiers de sortie dédiés complètement indépendants de la simulation stoppée.
La lisibilité des calculs est également améliorée car les fichiers d’entrée et de sortie as-
sociés à chaque simulation intermédiaire sont de tailles modestes (quelques centaines de
lignes) et donc lisibles à l’œil nu. Ceci permet de vérifier aisément leur cohérence et, éven-
tuellement, d’y apporter des modifications. Enfin, le fait d’avoir une série de simulations
intermédiaires à exécuter indépendamment les unes des autres constitue la configura-
tion idéale pour l’utilisation du pseudo-parallélisme. C’est à dire le lancement simultané
des simulations sur différentes unités de calcul (threads). Dans cette configuration, l’uti-
lisation du pseudo-parallélisme induit un gain en temps directement proportionnel au
nombre d’unités de calcul utilisées. Par exemple, le fait de répartir les simulations inter-
médiaires sur 10 unités de calcul divisera par 10 le temps de calcul comparé à une confi-
guration séquentielle où les simulations intermédiaires sont lancées les unes à la suite des
autres. Notons que le pseudo-parallélisme est à distinguer du véritable parallélisme qui
consiste à exécuter un programme spécialement "parallélisé". Ce programme s’exécute
sur une unique unité de calcul dans un premier temps et réparti de lui même les tâches
à exécuter sur les différentes unités de calcul mises à sa disposition. Geant4 permet un
tel parallélisme mais uniquement pour la simulation de l’étape physique. L’application
utilisateur phys_geo en fait d’ailleurs usage.
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Introduire l’ADN dans une simulation basée sur le module "chimie" de Geant4-DNA

Le module "chimie" de Geant4-DNA (version 10.01) est conçu pour simuler la diffu-
sion et les réactions d’espèces chimiques dans un milieu homogène (cf. section 1.3). Cela
signifie, dans le cadre de Geant4-DNA, que les espèces chimiques se déplacent toutes
lors de chaque pas en temps et qu’elles ne perçoivent pas les volumes géométriques défi-
nis dans Geant4. Dès lors, l’introduction d’une représentation de l’ADN requiert des mo-
difications dans le module "chimie" de Geant4-DNA pour y ajouter le concept d’objet
chimique statique. Principalement deux types de modifications sont envisageables pour
atteindre cet objectif :

1. Intégrer dans le module "chimie" la gestion des volumes classiquement définis dans
Geant4.

2. S’appuyer sur le concept de molécule déjà existant et définir des molécules non-
diffusantes, c’est à dire statiques .

Dans ce travail, c’est la solution 2 qui a été retenue. En effet, cette solution a pour avan-
tages de s’appuyer sur des composants et une architecture déjà présents dans le module
"chimie" tout en conservant une certaine cohérence vis-à-vis des concepts sous-jacents.
En effet, la séparation entre les volumes classiques de Geant4 et les molécules du module
"chimie" se justifie vis-à-vis des comportements très différents de ces deux entités : les
volumes Geant4 sont statiques et ne réagissent pas entre eux tandis que les molécules
sont dynamiques et réagissent entre elles. Toutefois, il est intéressant de remarquer que
la solution 1 pourrait déboucher sur un nouveau concept unifiant les caractéristiques de
ces deux entités. La mise en œuvre d’un tel concept nécessiterait de nombreuses modi-
fications touchant à divers composants de Geant4 (Navigation, Géometrie, Matériaux... )
en raison, précisément, du fait que les caractéristiques à unifier soient différentes et ac-
tuellement gérées par des composants distincts.

Techniquement, la définition de molécules statiques dans le module "chimie" im-
plique d’attribuer aux molécules en question un coefficient de diffusion nul. Avec le code
la version 10.01, cela les rend effectivement immobiles du point de vue de la diffusion.
Toutefois, des réactions chimiques entre les molécules statiques de l’ADN et les espèces
chimiques dynamiques doivent être intégrées dans la simulation et, parmi ces réactions,
certaines seront du type :

hi stone +molécul e → hi stone

avec hi stone une "molécule" représentant le complexe de protéines histones et molécul e
une espèce chimique quelconque. Dans un tel cas de figure, la molécule hi stone est à la
fois un réactif et un produit de la réaction et, parfois, il peut être souhaitable de ne pas
modifier sa position suite à la réaction. Hors, le module "chimie" ne prend pas en charge
un tel comportement dans sa version de base où les produits de réaction sont automa-
tiquement positionnés près du lieu de réaction L’ajout de ce comportement a donc été
effectué en implémentant une nouvelle "sorte" de réactions possédant une liste de ré-
actifs/produits "fixes" que nous qualifierons de réactions conservatrices. Ces réactions
sont définies directement dans l’application utilisateur en charge de la simulation.

L’ajout des molécules statiques et des réactions conservatrices dans le module "chi-
mie" rend la prise en compte de l’ADN défini dans DnaFabric possible. Cette dernière
est effectuée par une classe dédiée appartenant à l’application chem_geo : ChemGeoIm-
port. ChemGeoImport lit les fichiers textes (.fab2g4dna) exportés par DnaFabric et qui
décrivent les cinq voxels utilisés dans ce travail (cf. section 2.2.2). Une fois les fichiers
lus, les volumes constituant l’ADN en sont extraits puis convertis en molécules. Dans ce
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but, les constituants de l’ADN sont préalablement définis, au sein de chem_geo, en tant
que molécules statiques capables, éventuellement, de réagir avec certaines espèces chi-
miques. En pratique, un volume nommé "Adénine" sera converti en une molécule sta-
tique du même nom, ensuite insérée dans la simulation au moyen du MolecularGun (cf.
section 1.3.3). Le tableau 3.4 liste les réactions entre l’ADN et les espèces chimiques qui
sont prises en compte dans chem_geo. Dans ce travail, la totalité des réactions impliquant
les molécules de la double hélice de l’ADN ont lieu avec le radical OH• et induisent la dis-
parition de la simulation des réactifs impliqués. Seules les réactions impliquant le radical
OH• sont prises en compte car ces réactions sont reconnues comme particulièrement cri-
tiques vis à vis des dommages à l’ADN [MILLIGAN et al., 1996; ROOTS et OKADA, 1975]. La
réaction du tableau 3.4 qui implique le complexe de protéines histones ne provient pas
de la littérature. En effet, il s’agit une nouvelle fois d’un parti pris spécifique à la simula-
tion de l’étape chimique et qui consiste à donner au complexe de protéines histones un
rôle de "scavenger" (absorbeur). En pratique, ce complexe est représenté par une molé-
cule sphérique ("histone") qui absorbe toute molécule entrant en contact avec elle. Cette
absorption correspond à une réaction conservatrice où le complexe de protéines est à la
fois un réactif et un produit.

TABLEAU 3.4 – Les réactions implémentées dans chem_geo entre l’ADN et les espèces chimiques
[BUXTON et al., 1988; KREIPL et al., 2009]. La dernière réaction ne provient pas de la littérature
et est spécifique à chem_geo où l’histone à un rôle de "scavenger" absorbant toutes les molécules
entrant en contact avec elle. Cette réaction se déclenchant lors d’un contact direct, elle ne possède
pas de taux de réaction.

Réaction Taux de réaction (10−3m3/(mol · s))
2−désoxyribose+OH• 2.5 ·109

Adénine+OH• 6.10 ·109

Guanine+OH• 9.20 ·109

Thymine+OH• 6.40 ·109

Cytosine+OH• 6.10 ·109

Histone+molécule → histone x

Les électrons solvatés ainsi que les molécules d’eau ionisées ou excitées durant l’étape
physique sont ajoutés à la simulation via le MolecularGun en plus des molécules de l’ADN.
Leurs nombres et leurs positions de départ sont déterminés à partir du fichier texte créé
suite à l’analyse des résultats de phys_geo (cf. les binômes event/voxel). Ce fichier contient
également la liste des molécules d’ADN préalablement ionisées ou excitées durant la si-
mulation de l’étape physique pour qu’elles soient retirées de la simulation des étapes
physico-chimique et chimique. En effet, ces molécules d’ADN ne sont plus considérées
comme susceptibles de réagir avec le radical OH• car leur structure a été modifiée par
l’interaction physique subie. Il s’agit, encore une fois, d’un parti pris propre à la simula-
tion.

Au final, chaque exécution de chem_geo se déroule en cinq temps distincts :

1. Chargement et insertion des molécules d’ADN décrite à l’aide du fichier ".fab2g4dna".

2. Lecture du fichier texte, produit par la simulation de l’étape physique, listant les
électrons solvatés, les molécules d’eau instables et les molécule d’ADN déjà ioni-
sées. Les électrons et molécules d’eau sont insérés dans la simulation tandis que les
molécules d’ADN ionisées lors de l’étape physique en sont retirées.

3. Lancement de la simulation.
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4. Simulation de l’étape physico-chimique : dissociation des molécules d’eau instables.

5. Simulation de l’étape chimique en incluant les réactions entre le radical OH• et
l’ADN.

3.2.2 Génération de données lors de la simulation

Données produites

Les données générées lors de chaque exécution de chem_geo sont centrées autour de
la notion de réaction chimique. Comme indiqué en section 1.3.3, la méthode UserReactio-
nAction de la classe TimeStepAction est appelée à chaque fois qu’une réaction se produit
lors de la simulation. C’est également cette méthode qui remplit le fichier de sortie asso-
cié à la simulation en cours. Ce fichier est, encore une fois, un ntuple généré à l’aide la
librairie ROOT-CERN. Finalement, ce fichier contient les informations suivantes :

— Noms des réactifs et produits.

— Positions des réactifs et produits dans le voxel considéré.

— Temps auquel la réaction a lieu. Il s’agit du temps simulé et non pas du temps réel-
lement écoulé durant la simulation.

Des informations complémentaires sont ajoutées si l’un des réactifs est une molécule
d’ADN :

— Numéro du brin d’ADN également appelé "strand" : 1 ou 2.

— Identifiant de la paire de nucléotides associée à la molécule d’ADN impliquée dans
la réaction (CopyNumber).

Le nom du fichier dans lequel les données sont stockées contient les informations re-
quises pour caractériser le binôme event/voxel à l’origine de l’exécution de chem_geo,
soit le numéro de l’event ainsi que le nom et l’identifiant du voxel concerné.

La quantité de données produites lors de chaque exécution de chem_geo occupe une
place mémoire restreinte mais de très nombreuses exécutions sont requises pour chaque
particule primaire lancée durant la simulation de l’étape chimique. A titre indicatif, le lan-
cement de 1000 protons de 1 MeV, en tant que particules primaires, au sein de phys_geo
génère environ 45000 binômes event/voxel avec un noyau de cellule fibroblaste. Cela si-
gnifie qu’il y a 45000 simulations chem_geo a exécuter. Sachant qu’une simulation chem_-
geo génère environ 46 Mo de données, cela représente un total de 2 Go de données pour
l’ensemble des 45000 simulations, ce qui est conséquent.

Identification des dommages à l’ADN

L’identification des dommages à l’ADN dans chem_geo est une sélection effectuée sur
l’ensemble des réactions impliquant le radical OH• et l’ADN. Ces réactions sont toutes
enregistrées dans un fichier de sortie qui peut être analysé de diverses manières. L’ana-
lyse présentée dans ce paragraphe est celle appliquée par défaut dans FullSim et dans
laquelle seules les réactions entre le radical OH• et la 2-désoxyribose sont extraites du fi-
chier de sortie. Une fois ces réactions extraites, un tirage aléatoire est utilisé pour n’en
sélectionner que 42%. Cette probabilité est une manière de prendre en compte les cinq
sites de la molécule de 2-désoxyribose avec lesquels le radical OH• peut réagir [AYDOGAN

et al., 2002; BALASUBRAMANIAN et al., 1998]. En effet, le taux de réaction associé à la réac-
tion 2−désoxyribose+OH• dans chem_geo prend en compte l’ensemble des sites réactifs
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de la 2-désoxyribose alors que, dans notre cas, certains sites sont peu accessibles en rai-
son de la structure de l’ADN. Il semblerait que, dans de l’ADN, deux sites de la molécule
de 2-désoxyribose soient particulièrement accessibles justifiant ainsi l’application d’une
probabilité de 42% (' 2

5 ) [BALASUBRAMANIAN et al., 1998].

3.2.3 Quelques paramètres spécifiques à l’étape chimique

Le développement de chem_geo a nécessité des choix concernant certains aspects de
la simulation et ces derniers constituent des parti-pris intégrés à la modélisation. Les rai-
sons à l’origine de ces partis pris sont diverses : absence de données dans la littérature,
données inadaptées au contexte de la simulation (expérience, type de cellule...), impossi-
bilité d’intégrer des données dans la simulation pour des raisons liées au calcul (perfor-
mance, mémoire...), etc. Un certain nombre d’entre eux, les plus significatifs, sont énon-
cés dans cette section avec leurs valeurs par défaut dans chem_geo. Ces valeurs par défaut
ont été ajustées de façon à retrouver les résultats expérimentaux du chapitre 4 [FRIED-
LAND et al., 2002].

Le temps

Le temps total simulé est un paramètre important de chem_geo car il conditionne le
temps pendant lequel les espèces chimiques issues de la radiolyse de l’eau, notamment
le radical OH•, peuvent diffuser dans le milieu et interagir avec l’ADN. Si ce temps est
trop court alors ces dernières ne réagissent pas mais s’il est trop long alors elles réagiront
trop. En effet, une telle limite de temps n’existe pas en conditions expérimentales mais,
dans ces conditions, la cellule contient de nombreux éléments interagissant avec les es-
pèces chimiques issues de la radiolyse de l’eau. L’ensemble de ces interactions diminue
significativement leur nombre et il s’agit d’un processus connu en tant que "scavenging".
Cependant, chem_geo ne simule pas directement ces éléments "scavengers" contenus
par la cellule (O2, protéines..) et doit donc les prendre en compte de manière indirecte.
Ceci est effectué en limitant le temps de simulation à la durée de vie moyenne du radical
OH• estimée à quelques nanosecondes dans notre cas [ABOLFATH et al., 2013]. En accord
avec cela, le temps total simulé dans chem_geo est fixé à 2,5 ns par défaut. L’influence de
ce paramètre est étudiée plus en détail dans le chapitre 4.

L’histone

Le complexe de protéines histones est représenté par une sphère dans chem_geo et,
comme mentionné en section 3.2.1, toute espèce chimique entrant en contact avec cette
sphère est retirée de la simulation. L’histone a donc un effet similaire à celui d’un "sca-
venger" qui vient s’additionner à celui de la durée limitée de la simulation. L’absorption
ayant lieu lors du contact, cet effet est directement lié à la taille de la sphère représenta-
tive du complexe. Dans chem_geo, la sphère a une taille de 2,4 nm par défaut et, comme
dans le cas du temps total de simulation, l’influence de ce paramètre est étudiée dans le
chapitre 4.

Le découpage en voxel

La simulation de l’étape chimique se déroule dans des voxels isolés ce qui signifie que
les espèces chimiques ne peuvent passer d’un voxel à un autre. Cette restriction spatiale
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limite les réactions possibles et, ainsi, perturbe l’équilibre de la simulation. L’ampleur de
cette perturbation est étudiée dans le chapitre 4.

Phosphate

Une paire de nucléotides est constituée de six molécules introduite dans la simula-
tion. Cependant, chem_geo ne simule aucune réaction impliquant le radical OH• et les
deux molécules de phosphate situées aux extrémités de la paire de nucléotides. Si aucune
espèce chimique ne peut réagir avec les molécules de phosphate, cela signifie qu’elles
sont absolument transparentes du point de vue de chem_geo. En pratique, un radical OH•

pourra réagir avec une molécule de désoxyribose en empruntant un chemin sur lequel se
trouve une molécule de phosphate et la traverser comme si elle n’était pas présente. Cette
"transparence" revient à négliger l’effet protecteur de la molécule de phosphate augmen-
tant ainsi l’accessibilité de la 2-désoxyribose.

3.3 Organisation de la simulation des trois étapes

Comme indiqué en début de chapitre, les outils permettant de simuler les étapes phy-
sique, physico-chimique et chimique sont rassemblés et organisés dans la chaîne de cal-
cul FullSim. FullSim est ainsi constituée des simulations phys_geo et chem_geo mais,
également, des programmes chargés d’analyser les données produites et des scripts res-
ponsables de l’exécution des différents éléments de la simulation. Le lancement de ces
éléments en se passant de la chaîne de calcul est possible mais fort peu pratique. Par
exemple, la simulation de l’étape chimique requiert d’exécuter plusieurs milliers de fois
l’application utilisateur chem_geo avec un jeu de paramètres précis (couple event/voxel)
pour chaque exécution. Dans un premier temps, cette section présente le contenu et l’ar-
chitecture de la chaîne de calcul FullSim et, dans un second temps, détaille son utilisation
et l’ordre dans lequel ses éléments sont activés.

3.3.1 Contenu et architecture

Le lancement d’une simulation avec FullSim implique l’exécution d’une dizaine de
scripts et programmes :

— L’application utilisateur phys_geo (C++, Geant4-DNA, version LDRI.01).

— Le programme extractChemInput (C++) qui analyse les résultats de phys_geo pour
en extraire les données nécessaires au lancement de chem_geo.

— L’application utilisateur chem_geo (C++, Geant4-DNA, version LDRI.01).

— Le programme extractSSB (C++) qui analyse les résultats de phys_geo et chem_geo
pour détecter les dommages subis par l’ADN.

— Le programme DBScan (Fortran) qui détecte des clusters de dommages à l’ADN à
partir des données fournies par extractSSB. Par défaut, ce programme est configuré
pour détecter des clusters de dommages à l’ADN.

— Le programme postProcessDBScan (C++) se charge d’analyser les résultats bruts de
DBScan et de les convertir en cassures simple ou double brin (SSB ou DSB). Ces der-
nières sont disponibles en valeur absolue pour le noyau entier et par chromosome.
Les valeurs moyennes suivantes sont également calculées par défaut : DSBs/event
et SSBs/event.
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— Le programme statControl (C++) contrôle la pertinence statistique du nombre de
DSBs issu de PostProcessDBScan. StatControl écrit ce nombre ainsi que l’incer-
titude statistique qui y est associée dans un fichier de sortie nommé "control_-
stat.txt".

Ces programmes ne sont pas conçus pour être exécutés directement en raison des nom-
breux paramètres qu’il est nécessaires de leur fournir. La gestion de ces paramètres ainsi
que celle de l’exécution des programmes est effectuée par des scripts dédiés pour plus de
simplicité. Ces derniers sont listés ci-dessous :

— run_physical_stage.sh démarre la simulation de l’étape physique en exécutant le
programme phys_geo.

— extractChemInput.sh permet de procéder à l’extraction des données d’entrées né-
cessaire à la simulation de l’étape chimique. Cette extraction est effectué par le pro-
gramme extractChemInput.

— run_chemical_stage.sh démarre et contrôle la simulation de l’étape chimique en
exécutant les nombreuses simulations intermédiaires requises. Chaque simulation
intermédiaire correspondant à une exécution du programme chem_geo associé à
un fichier d’entrée contenant les données relatives à un couple event/voxel (cf. sec-
tion 3.2).

— run_analyse.sh procède successivement à l’exécution des programmes extractSSB,
DBScan et postProcessDBScan pour analyser les résultats de la simulation des étapes
physiques, physico-chimique et chimiques.

— run.sh exécute séquentiellement les scripts run_physical_stage.sh, extractChemIn-
put.sh et run_chemical_stage.sh.

— run_stat_control.sh prend en charge le lancement de statControl.

— runs.sh exécute séquentiellement et en boucle les scripts run.sh et run_stat_control.sh.
Le script runs.sh contient une incertitude statistique qui est l’incertitude maximale
tolérée pour le résultat attendu (2% par défaut).

De manière similaire, la compilation des programmes est prise en charge par les scripts
suivants :

— build.sh compile phys_geo, extractChemInput, chem_geo ainsi que extractSSB, DBS-
can et PostProcessDBScan.

— build_stat_constrol.sh compile statControl.

— builds.sh exécute séquentiellement build_stat_constrol.sh et build.sh.

L’utilisation de l’ensemble de ces scripts est facilitée par l’architecture interne de Full-
Sim qui place les scripts et leurs programmes associés dans des modules distincts (dos-
siers) : phys_geo, extractChemInput, chem_geo, analysis, simu, batch, statistics. Ces mo-
dules sont imbriqués entre eux et organisés hiérarchiquement selon le modèle décrit par
la figure 3.8. Remarquons que cette hiérarchie correspond également à la disposition
des dossiers et fichiers de FullSim. FullSim contient trois modules principaux respecti-
vement nommés Simu, Statistics et Batch. Simu est le module en charge de la simulation
des étapes physique, physico-chimique et chimique tandis que le module Statistics vé-
rifie que l’incertitude statistique est en deçà d’un seuil défini par l’utilisateur. Lorsque
cette incertitude est trop importante, le module Simu est exécuté plusieurs fois de suite
à l’intérieur de batchs (module Batch) et les résultats associés sont cumulés de manière
à réduire l’incertitude. Le module Simu contient les sous-modules phys_geo, extractChe-
mInput, chem_geo, analyse et input_geometry. Comme leurs noms l’indiquent, les mo-
dules phys_geo, extractChemInput et chem_geo contiennent les programmes et scripts
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du même nom. Le module input_geometry est constituté de six fichiers générés par Dna-
Fabric et décrivant les cinq voxels ainsi que leurs positionnements dans un noyau complet
("Nucleus.fab2g4dna"). La procédure à suivre pour activer la chaîne de calcul FullSim est

FIGURE 3.8 – Les différents modules contenus dans la chaîne de calcul FullSim. Les modules sont
représentés par des carrés et leurs noms sont écrits en bleu. Les noms des programmes sont en
rouge tandis que ceux des scripts sont en vert.

détaillée ci-après.

3.3.2 Utilisation de "FullSim"

Le lancement d’une simulation avec la chaîne de calcul FullSim requiert une installa-
tion fonctionnelle de Geant4.LDRI.01 ainsi que la présence de fichiers décrivant le noyau
cellulaire dans lequel la simulation se déroulera. Une fois ces éléments disponibles, la
procédure à suivre pour utiliser FullSim est la suivante :

1. Copier le dossier de FullSim (généralement nommé "FullSim") dans un espace de
travail dédié à la simulation à effectuer.

2. Éditer le script runs.sh, situé dans le dossier "FullSim" nouvellement créé, pour y
spécifier l’incertitude relative tolérée. La simulation se déroulera jusqu’à ce que l’in-
certitude calculée soit inférieure à celle spécifiée.

3. Éditer le script run.sh, situé dans FullSim/simu, pour y indiquer le type de particule
à lancer, son énergie, l’emplacement de l’installation de Geant4.LDRI.01 ainsi que
le nombre d’unités de calculs (threads) à utiliser (MT pour la partie physique).

4. Exécuter le script builds.sh pour compiler l’ensemble des programmes de FullSim.

5. Exécuter le script runs.sh pour démarrer la simulation.

Dans sa configuration par défaut, FullSim calcule un nombre de DSB moyen par particule
primaire dans l’ensemble du noyau cellulaire. C’est également par rapport à ce résultat
que l’incertitude statistique est estimée. Cependant, au delà de ce résultat principal, de
nombreuses autres informations sont accessibles à la fin de la simulation. Leur accès est
plus ou moins aisé selon la situation, voici quelques exemples :

— La totalité des dommages à l’ADN occasionnés lors des étapes physique et chimique
sont listés dans des fichiers de sortie dédiés. Parmi ces dommages, se trouve ceux
concernant les bases de l’ADN par exemple. Dans un cas où l’obtention d’une incer-
titude acceptable n’a requis que le lancement d’un seul batch alors ces fichiers sont
directement accessibles dans FullSim/batch/batch_0/analyse/extractSSB/extractSSB-
build/output.
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— Le fichier de sortie directement généré par le programme DBScan contient de nom-
breuses informations liées au degré de complexité des différents dommages à l’ADN
analysés. Seuls les SSBs et DSBs en sont extraits par défaut mais une analyse plus
poussée permettrait d’obtenir des informations sur le degré de complexité de chaque
SSB ou DSB. C’est à dire, par exemple, le nombre d’ionisations, excitations ou réac-
tions constitutives d’un SSB ou DSB donné. Le fichier de sortie de DBScan se trouve
dans FullSim/batch/batch_0/analyse/DBScan/output.

— Les informations précédemment citées et concernant les dommages à l’ADN sont
accessibles chromosome par chromosome.

Enfin, il est possible d’exécuter une analyse entièrement nouvelle à partir des résultats
"bruts" générés par phys_geo et chem_geo en écrivant un nouveau programme dédié ou
en modifiant un programme déjà existant. Cette modification doit être effectuée avant
le point 4 de la procédure précédemment décrite. Une telle modification permet, par
exemple, d’obtenir un nombre de fragments d’ADN en tant que résultat au lieu d’un
nombre de DSBs. Dans la plupart des cas, ces éventuelles modifications ne concernent
que l’étape d’analyse et l’architecture modulaire de FullSim rend alors possible de n’exé-
cuter à nouveau que cette dernière étape d’analyse. Ainsi, une seule simulation des étapes
physique, physico-chimique et chimique peut permettre d’obtenir de nombreux résultats
au moyen de différentes analyses successives. La durée requise pour effectuer une ana-
lyse étant de quelques minutes et celle de la simulation des trois étapes de quelques jours,
l’exécution de l’étape d’analyse uniquement occasionne un gain de temps très significatif.

La figure 3.9 est un logigramme illustrant l’enchaînement des scripts et programmes
exécutés lors d’une simulation effectuée avec la chaîne de calcul FullSim. La compila-
tion de l’ensemble des programmes inclus dans FullSim n’est pas incluse dans ce logi-
gramme, elle doit cependant être effectuée au préalable via le script builds.sh. Le début
de la simulation correspond à l’exécution du script maître runs.sh. Ce script va créer le
dossier batch_0 à l’emplacement suivant : FullSim/batch/. L’ensemble du contenu du ré-
pertoire FullSim/simu est ensuite copié dans batch_0, ceci comprend à la fois les sources,
les exécutables des différents programmes et les scripts de simu. Une fois cette copie ef-
fectuée, le batch_0 est prêt à être lancé. Le lancement d’un batch correspond à l’appel
du script run.sh contenu dans ce dernier. Ainsi, dans le cas de batch_0, le script batch_-
0/run.sh est appelé par le script maître. Le script run.sh appelé va alors démarrer suc-
cessivement la simulation des étapes physique, physico-chimique et chimique ainsi que
l’analyse des résultats et ceci pour un tirage de 1000 particules primaires dans le noyau
cellulaire. Dans un premier temps, le script run_physical_stage.sh est appelé et exécute
le programme phys_geo qui va simuler le transport physique des 1000 particules intro-
duites dans la simulation. Cette simulation est effectuée en parallèle sur plusieurs unités
de calcul (Geant4 mode MT). Dans un second temps, le script extract.sh est appelé et
va exécuter le programme extractChemInput pour préparer les données d’entrée néces-
saires à la simulation des étapes physico-chimique et chimique, soit les fichiers repré-
sentatifs des couples event/voxel. Enfin et dans un troisième temps, le script run_chemi-
cal_stage.sh est appelé avec, en tant que données d’entrées, tous les couples event/voxel
précédemment générés. Ce script se charge d’attribuer à chaque unité de calcul (thread)
disponible une instance du programme chem_geo qui correspond à un couple event/-
voxel. Le script balaye à chaque seconde l’ensemble des unités de calcul pour détecter
leur éventuelle libération lorsque le programme chem_geo qui leur est attribué se ter-
mine. Si une unité de calcul est libérée alors un nouveau programme chem_geo lui est
attribué et ce jusqu’à épuiser tous les fichiers d’entrées (couple event/voxel) disponibles.
Enfin, le script run_analyse.sh est appelé pour déclencher l’analyse des résultats calculés
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dans le batch. Ce script va exécuter successivement les programmes extractSSB, DBScan
et postProcessDBScan. A ce stage, l’exécution du batch_0 est terminée et la pertinence
statistique des résultats contrôlée au moyen d’un appel au script run_stat_control.sh qui
déclenche l’exécution du programme statControl. Ce programme calcule la distribution
du nombre de DSBs obtenus par particule primaire à partir des données générées dans
le batch récemment exécuté. Si des données concernant de précédents batch sont pré-
sentes, alors statControl les cumule au sein de la distribution qu’il génère. Un nombre de
DSBs moyen par particule primaire envoyé est estimé à partir de cette distribution et une
incertitude statistique lui est associée. Cette incertitude est comparée à celle spécifiée par
l’utilisateur préalablement au lancement de FullSim et, si elle est supérieure, un nouveau
batch est créé. Dans le cas où l’incertitude obtenue est inférieure à celle spécifiée alors la
chaîne de calcul FullSim s’arrête et le calcul se termine.
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FIGURE 3.9 – Logigramme du fonctionnement de la chaîne de calcul "FullSim".
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Chapitre 4

Dommages à l’ADN obtenus par la simu-
lation de l’irradiation d’un noyau cellulaire

« La phrase la plus excitante à entendre
en science, celle qui annonce de
nouvelles découvertes, n’est pas
"Eurêka" (j’ai trouvé !), mais plutôt
"Tiens, c’est marrant..." »

Isaac Asimov
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CHAPITRE 4. DOMMAGES À L’ADN OBTENUS PAR LA SIMULATION DE
L’IRRADIATION D’UN NOYAU CELLULAIRE

Ce chapitre présente les premiers résultats obtenus avec la chaîne de calcul "FullSim"
introduite dans le chapitre précédent (cf. chapitre 3). La majorité des simulations réali-
sées à cet effet reproduisent l’irradiation d’un noyau de cellule fibroblaste avec des pro-
tons mono-énergétiques. Cette irradiation a été simulée à plusieurs reprises dans le cadre
de trois objectifs distincts : effectuer une comparaison avec des résultats rapportés dans
la littérature, estimer l’influence des nouvelles sections efficaces de l’ADN et quantifier la
sensibilité des résultats simulés à certains paramètres du calcul. Ces trois objectifs consti-
tuent les trois sections de ce chapitre et représentent, à notre connaissance, la première
utilisation de Geant4-DNA pour la simulation des étapes physique, physico-chimique et
chimique dans un noyau cellulaire contenant un génome humain complet.

4.1 Irradiation d’un noyau de cellule fibroblaste : compa-
raison avec des données de la littérature

Comme indiqué au chapitre précédent, les paramètres de la chaîne de calcul FullSim
sont liés aux hypothèses et limitations incluses dans la modélisation et, à ce titre, les va-
leurs attribuées par défaut aux paramètres de notre simulation doivent être testées. Les
simulations et résultats présentés dans cette section ont pour finalité la réalisation de ces
tests. Ces derniers consistent à comparer les résultats issus de notre chaîne de calcul avec
des données publiées dans la littérature. Dans ce contexte, les données expérimentales
constituent une référence idéale mais rare car elles sont issues d’expérimentations en ra-
diobiologie très spécifiques et peu nombreuses. De plus, les données ainsi obtenues sont
étroitement associées à des conditions expérimentales précises ce qui implique qu’elles
doivent être analysées en fonction de ces dernières : cible biologique spécifique, biais in-
troduits pas le dispositif expérimental, normalisation des données etc. Ainsi, par exemple,
les résultats obtenus par immunofluorescence (γH2AX, cf. section 1.4.3) et ceux obtenus
par électrophorèse en champ pulsé [FRANKENBERG et al., 1999] ne peuvent être analysés
de manière identique. Finalement, ces spécificités complexifient la comparaison entre
résultats simulés et résultats expérimentaux. Pour limiter les difficultés associées à cette
analyse, le choix a été fait dans ce travail de ne considérer que les données expérimen-
tales obtenues dans un cadre précis : l’analyse par électrophorèse en champ pulsé des
fragments d’ADN générés par des irradiations de cellules avec des protons [BELLI et al.,
2001, 2000; CAMPA et al., 2005; FRANKENBERG et al., 1999]. Ce cadre a été choisi car il est
aisément reproductible dans nos simulations et, de plus, plusieurs autres simulations ont
déjà été ainsi réalisées : [FRIEDLAND et al., 2003] et [NIKJOO et al., 2001]. Les résultats gé-
nérés par ces simulations sont également pris en compte dans cette section et comparés
avec ceux obtenus avec notre chaîne de calcul.

Remarquons qu’il existe d’autres simulations basées sur Geant4 et visant à simuler
l’apparition des dommages précoces à l’ADN suite à une irradiation de cellule. Chacune
de ces simulations possède ses propres hypothèses correspondant à un ensemble de pa-
ramètres dont les valeurs sont spécifiques et ne prennent généralement pas en compte la
simulation des étapes physico-chimique et chimique [BERNAL et al., 2015; SANTOS et al.,
2014]. A ce propos, la simulation développée dans ce travail a précisément pour parti-
culartité de combiner la prise en compte des étapes physique, physico-chimique et chi-
mique avec une modélisation géométrique du génome humain détaillée jusqu’à l’échelle
moléculaire.
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4.1.1 Configuration des simulations

Géométrie

Les simulations présentées modélisent l’irradiation d’un noyau de cellule fibroblaste
généré par DnaFabric et introduit en section 2.3.3. Ce noyau contient un génome hu-
main mâle relaxé, soit 46 chromosomes (23 paires) totalisant un peu plus de 6 milliards
de paires de nucléotides. L’enveloppe extérieure du noyau est une ellipsoïde dont les di-
mensions sont données dans le tableau 2.7 (cf. section 2.3.3) et rappelées en figure 4.1.
Un fichier (.fab2g4dna) descriptif de ce noyau ainsi que les fichiers associés aux voxels
qu’il contient sont générés par DnaFabric puis placés à l’intérieur d’un dossier nommé
simu/input_geometry faisant partie de la chaîne de calcul FullSim. Toutefois, pour s’ap-
procher des simulations décrites dans [FRIEDLAND et al., 2003] et [NIKJOO et al., 2001],
le module phys_geo est modifié pour ne prendre en compte qu’un seul matériau lors du
transport de particules : l’eau liquide. L’ADN sera cependant pris en compte en tant que
matériau spécifique dans la section 4.2.

FIGURE 4.1 – Dimensions du noyau de cellule fibroblaste et configuration de la source de particules
utilisée. Cette source est placée sur la surface représentée par le rectangle rouge et les particules
primaires sont tirées dans la direction indiquée par les flèches rouges.

Particules primaires

Les particules primaires utilisées dans ces simulations sont des protons mono-énergé-
tiques de différents TEL (keV/µm) : 2,8 ; 5 ; 8,7 ; 10,3 ; 12,8 ; 17,4 ; 21,3 ; 28,9 ; 33,9 ; 37,6 et
42,6. Les énergies cinétiques des protons associés à ces TEL sont présentées dans le ta-
bleau 4.1. Notons que les protons traversent le noyau de fibroblaste selon l’axe Z de l’el-
lipsoïde comme illustré en figure 4.1. et qu’ils sont "tirés" depuis une surface rectangu-
laire de 16 et 12 µm de côtés afin d’éviter les bords du noyau cellulaire. Cette surface est
positionnée sur l’axe Z à -2,5 µm, soit juste en "dessous" du noyau cellulaire. A partir de
cette surface, les particules primaires sont dirigées selon l’axe Z, c’est à dire en direction
du noyau cellulaire. La configuration de cette source est illustrée en figure 4.1.
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TABLEAU 4.1 – Énergies cinétiques et TEL des protons utilisés en tant que particules primaires
dans la simulation d’un noyau de cellule fibroblaste. Les TEL présentés ont été obtenus à partir de
simulations Geant4 menées dans le cadre de ce travail.

Énergie (MeV) TEL (keV/µm)

0,5 42,6
0,7 37,6
0,8 33,9
1 28,9

1.5 21,3
2 17,4
3 12,8
4 10,3
5 8,7

10 5
20 2,8

Paramètres des simulations

Les valeurs des paramètres associés aux simulations exécutées sont celles attribuées
par défaut et mentionnées au chapitre 3. Pour rappel, elles sont résumées ci-dessous :

— Toute ionisation ou excitation (électronique ou vibrationnelle) ayant lieu dans une
molécule de phosphate, de désoxyribose ou dans leurs couches d’hydratation res-
pectives sera prise en compte pour le calcul des dommages directs.

— Condition sur l’apparition d’un SSBdi r ect : énergie déposée de plus de 17,5 eV dans
le sucre et le phosphate d’un nucléotide (squelette de l’ADN).

— Condition sur l’apparition d’un SSB indirect : toute réaction entre un radical OH• et
une molécule de désoxyribose a 42% de chances d’entraîner un SSB indirect.

— Une cassure double brin (DSB) est formée de, au minimum, deux SSB séparés entre
eux par moins de 10 paires de nucléotides et situés sur des brins opposés.

— Le temps simulé lors de l’étape chimique est de 2,5 ns.

— Les molécules de phosphate de sont pas prises en compte lors de la simulation chi-
mique.

— Durant l’étape chimique, le complexe de protéine histone est représenté par une
sphère de 2,4 nm de rayon qui absorbe tout ce qui entre en contact avec elle.

Notons que la condition sur l’apparition d’un SSBdi r ect peut être modifiée en suivant
l’exemple de celle utilisée dans le code PARTRAC [FRIEDLAND et al., 2003]. Cette condi-
tion devient alors une probabilité d’acceptation variant linéairement entre 5 à 37,5 eV et
caractérisée par : Paccept (Edep ≤ 5 eV) = 0 et Paccept (Edep ≥ 37,5 eV) = 1.

Traitement des résultats produits

Les données expérimentales utilisées dans cette section proviennent d’expériences
consistant à irradier des noyaux cellulaires pour mesurer les fragments d’ADN générés.
Il est possible d’accéder au nombre de DSB induits par l’irradiation à partir des données
relatives à ces fragments en considérant qu’un fragment est produit à partir de deux DSB
localisés sur un même filament d’ADN. Cependant, les dispositif expérimentaux utilisés
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[BELLI et al., 2001, 2000; CAMPA et al., 2005; FRANKENBERG et al., 1999] ne peuvent détec-
ter les fragments de petites taille en raison de leurs résolutions limitées. Finalement, les
données expérimentales publiées sont des nombres moyens de DSB par Gy et par Gbp
(1 · 109 paires de nucléotides) obtenus à partir des fragments d’ADN observés lors d’ir-
radiation où de fortes de doses sont délivrées dans le noyau cellulaire (> 100 Gy). Pour
chaque type de particule primaire, plusieurs irradiations sont effectuées de manière à dé-
livrer plusieurs doses et pouvoir ensuite calculer le nombre de DSB/Gy/Gbp au moyen
d’une régression linéaire illustrée en figure 4.2. A ce propos, notons que l’incertitude as-
sociée aux résultats expérimentaux ainsi obtenus est élevée.

FIGURE 4.2 – Regression linéaire effectuée à partir de plusieurs irradiations effectuées avec des
protons de 5 MeV et des électrons de 15 MeV [FRANKENBERG et al., 1999].

Pour permettre à FullSim de générer des résultats équivalents, une étape supplémen-
taire a été intégrée par rapport à celles décrites en section 3.3.2 : le calcul des tailles
de fragments qui est effectué à partir des DSB simulés et de leurs positions dans le gé-
nome. Plus précisément, chaque DSB calculé peut être localisé dans le génome humain
au moyen de deux identifiants (attribués à chaque DSB) : numéro du chromosome sur
lequel se situe le DSB et numéro de la paire de nucléotides (à l’échelle du chromosome)
située au "milieu" du DSB. A partir des DSB ainsi localisés, une liste de fragments de di-
verses tailles est constituée et les fragments dont la taille est inférieure à un seuil sbp sont
considérés comme "indétectables". Le nombre de fragments indétectables obtenus est
ensuite soustrait au nombre de DSB calculés pour obtenir un nombre de DSB par évé-
nement (i.e. par particule primaire). Ainsi, nous sommes en mesure de déterminer les
fragments qui pourraient être compatibles avec un dispositif expérimental donné. L’ap-
plication de l’équation 4.1 permet ensuite de passer des [DSB/event] aux [DSB/Gy/Gbp].

NDSB/Gy/Gbp (sbp ) = NDSB/event (sbp ) · E1Gy

l̄ ·TEL(Ep ) ·n
(4.1)

avec NDSB/Gy/Gbp (sbp ) le nombre de fragments par Gy et Gbp obtenus pour un seuil sbp ,
NDSB/event (sbp ) le nombre de fragments par particule primaire (event), E1Gy l’énergie (eV)
à déposer dans le noyau pour atteindre 1 Gy (J/kg), l̄ la distance moyenne parcourue par
une particule primaire dans le noyau, TEL(Ep ) le TEL de la particule primaire d’énergie
Ep et, enfin, n le nombre de Gbp contenu dans le noyau. Dans notre cas, des simulations
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spécifiques ont été menées pour déterminer ces paramètres et nous avons obtenu :
E1Gy = 4570 eV

l̄ = 3,5 µm

n = 6 Gbp

Chaque transfert d’énergie linéique (TEL) correspondant à une énergie des protons pri-
maires a été calculé avec Geant4-DNA et est présenté dans le tableau 4.1.

Outre le nombre de DSB générés, les simulations réalisées dans ce travail donnent
également accès aux SSB (SSBtot ) qui les constituent. En effet, ces derniers sont stockés à
part lors de l’exécution du module d’analyse présent dans FullSim (cf. l’étape "extractSSB"
de la figure 3.9, section 3.3.2). A ce niveau, il est possible de distinguer les SSB générés lors
de la simulation de l’étape physique (SSBdi r ect ) de ceux produits lors de la simulation
de l’étape chimique (SSBi ndi r ect ). Les quantités de SSBtot , SSBdi r ect et SSBi ndi r ect obte-
nus dans ce travail sont également présentées et ces résultats sont organisés en fonction
des TEL des protons primaires de manière à être comparés aux données du même type
disponibles dans [FRIEDLAND et al., 2003].

Enfin, les informations détaillées concernant les SSB ont pu être utilisées pour déter-
miner la complexité des DSB simulés avec notre simulation. Cette complexité correspond
à la quantité de SSB (direct ou indirect) qui constitue un DSB. Notons qu’elle ne peut être
inférieure à 2 car il s’agit du nombre minimal de SSB requis pour former un DSB.

4.1.2 Résultats : comparaison des résultats de la simulation avec les
données publiées sur les fragments d’ADN

La figure 4.3 présente le nombres moyens de DSB/Gy/Gbp calculés dans ce travail
avec les valeurs attribuées par défaut aux paramètres de la simulation (cf. section 4.1.1).
Les nombres moyens de DSB/Gy/Gbp détectés expérimentalement par [FRANKENBERG

et al., 1999], [BELLI et al., 2001, 2000] et [CAMPA et al., 2005] sont également illustrés sur
cette figure. Notons que ce sont les conditions expérimentales de [FRANKENBERG et al.,
1999] qui sont reproduites dans nos simulations, soit un noyau de cellule fibroblaste et
une taille minimale de fragment de 10000 bp. En effet, les données de [BELLI et al., 2000],
[BELLI et al., 2001] et [CAMPA et al., 2005] sont obtenues avec des cellules V-79 (hamster
chinois) et la taille minimale des fragments détectés est de 23000 bp dans [BELLI et al.,
2001, 2000]. Bien qu’obtenues dans des conditions différentes, ces données sont tout de
même illustrées en figure 4.3 pour rendre compte de la dispersion de résultats expéri-
mentaux. Les données expérimentales indiquent que le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp
augmente légèrement avec le TEL : les données de [FRANKENBERG et al., 1999] débutent à
8,16 DSB/Gy/Gbp pour un TEL de 7,9 keV/µm et atteignent 12,22 DSB/Gy/Gbp avec un
TEL de 35 keV/µm. Remarquons que les résultats de FullSim augmentent également avec
le TEL : de 4,8 DSB/Gy/Gbp pour un TEL de 2,8 keV/µ jusqu’à 13 DSB/Gy/Gbp pour un
TEL de 42,6 keV/µm. Les résultats de [BELLI et al., 2001, 2000; CAMPA et al., 2005] se situent
autour de ceux de [FRANKENBERG et al., 1999] illustrant ainsi les incertitudes associées à
ce type de données. Les résultats simulés dans ce travail et présentés en figure 4.3 sont
en bon accord avec les résultats expérimentaux disponibles pour des protons. Cet accord
est particulièrement bon avec les résultats de [FRANKENBERG et al., 1999] lorsque des TEL
supérieurs à 20 keV/µm sont considérés. Il est intéressant de remarquer que pour un TEL
de 11 keV/µm, les résultats simulés sont inférieurs de 25% à ceux de [FRANKENBERG et al.,
1999] mais supérieurs de 20% à ceux de [BELLI et al., 2001, 2000].
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FIGURE 4.3 – Nombres moyens de DSB détectés expérimentalement et simulés dans ce travail lors
d’une irradiation avec des protons de différentes énergies. Les données de [FRANKENBERG et al.,
1999] sont représentées par des points noirs, des triangles rouges sont utilisés pour les données
de [BELLI et al., 2001, 2000] et des carrés bleus pour celles de [CAMPA et al., 2005]. Les résultats
obtenus avec FullSim sont présentés par des "x" verts et ont été obtenus avec les valeurs attribuées
par défaut aux différents paramètres de notre chaîne de calcul (cf. section 4.1.1).

La figure 4.4 effectue une comparaison entre les résultats simulés décrits dans [NIK-
JOO et al., 2001] et [FRIEDLAND et al., 2003], respectivement obtenus avec les codes de
simulation KURBUC et PARTRAC, et ceux générés par notre chaîne de calcul. Comme
précédemment, nos simulations sont utilisées avec leur configuration par défaut. Notons
que cette configuration contient des paramètres dont les valeurs sont différentes de celles
utilisées dans les codes de simulations KURBUC et PARTRAC. Par exemple et entre autres,
il est indiqué dans [FRIEDLAND et al., 2003] que le critère de sélection des SSBdi r ect n’est
pas un seuil en énergie déposée de 17,5 eV mais une probabilité d’acceptation variant
linéairement entre 5 et 37,5 eV. La figure 4.4 montre que, dans l’ensemble, les nombres
moyens de DSB simulés augmentent avec le TEL quelque soit le code de simulation uti-
lisé. Notons cependant que cette augmentation semble linéaire avec KURBUC et notre
chaîne de calcul mais pas avec PARTRAC. En effet, l’augmentation du nombre moyen de
DSB/Gy/Gbp avec PARTRAC est moins importante pour les TEL supérieurs à 25 keV/µm.
Les résultats de [NIKJOO et al., 2001] sont plus élevés que ceux obtenus avec FullSim et
PARTRAC. L’écart entre les résultats de [NIKJOO et al., 2001] et ceux de notre simulation
oscille constamment entre 5 et 10 DSB/Gy/Gbp pour l’ensemble des TEL considérés. Les
résultats simulés dans ce travail sont supérieurs à ceux obtenus avec PARTRAC lorsque
le TEL est inférieur à 40 keV/µm et équivalents lorsque le TEL est de 40 keV/µm. Notons
que l’écart entre les résultats de PARTRAC et de FullSim est maximal pour un TEL de 2,8
keV/µm. En effet, avec ce TEL, les résultats de PARTRAC sont plus élevés de 71% par rap-
port à ceux de notre simulation. Cet écart diminue ensuite lorsque le TEL augmente pour
atteindre 0 avec un TEL de 40 keV/µm.
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FIGURE 4.4 – Nombre moyen de DSB simulé issu de la littérature et de FullSim. Les résultats de
[NIKJOO et al., 2001] sont représentés par des étoiles marrons tandis que des carrés bleus sont
utilisés pour ceux de [FRIEDLAND et al., 2003]. Les "x" verts illustrent les résultats simulés dans ce
travail lorsque la configuration par défaut est utilisée (cf. section 4.1.1).

Distribution de la probabilité d’occurrence du nombre de DSB/event

Les nombres moyens de DSB/Gy/Gbp présentées en figure 4.3 et en figure 4.4 sont
des moyennes calculées à partir des distributions de la probabilité d’obtenir un certain
nombre de DSB par proton incident. La figure 4.5 (cf. page 140) montre six distributions
sélectionnées parmi celles générées par FullSim : il s’agit des distributions du nombre
de DSB/évenements (i.e. particule primaire) obtenues pour des protons incidents de 0,5 ;
0,7 ; 1 ; 3 ; 5 et 10 MeV ce qui correspond à des TEL de 42,6 ; 37,6 ; 28,9 ; 12,8 et 8,7 keV/µm. Il
est important de remarquer que toutes les distributions présentent une probabilité de ne
détecter aucun DSB nettement plus importante que les autres et, plus l’énergie augmente,
plus cette probabilité croit : la probabilité de ne détecter aucun DSB lors du passage d’un
proton dans le noyau est d’environ 33% pour 0,5 MeV et de 90% pour 10 MeV. De 0,7 à
10 MeV, les distributions sont continuellement décroissantes et cette décroissance est de
plus en plus importante au fur et à mesure que l’énergie augmente. Par exemple, pour 0,7
MeV, la probabilité d’obtenir un unique DSB est de 18% et elle décroit lorsque le nombre
de DSB augmente pour atteindre une probabilité nulle d’avoir 14 DSB ou plus. Pour 10
MeV, la probabilité d’avoir un unique DSB est de 10% mais la probabilité d’obtenir 3 DSB
ou plus est nulle. Ainsi, la décroissance est donc bien plus importante pour 10 MeV que
pour 0,7 MeV. Notons que la probabilité d’obtenir un unique DSB débute à 15% pour 0,5
MeV, augmente pour atteindre environ 23% à 1 MeV et décroit ensuite jusqu’à 10% pour
10 MeV. Remarquons également que, dans l’ensemble, plus l’énergie du proton incident
est faible plus la probabilité d’obtenir un grand nombre de DSB augmente.
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(a) 0,5 MeV (b) 0,7 MeV

(c) 1 MeV (d) 3 MeV

(e) 5 MeV (f) 10 MeV

FIGURE 4.5 – Distributions normalisées du nombre de DSB calculés par particule primaire (event).
Les fragments de tailles inférieures à 10000 bp ne sont pas pris en compte et le critère de sélection
des SSBdi r ect est le seuil de 17,5 eV (cf. section 3.1.4).
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FIGURE 4.6 – Nombre de DSB en fonction de l’énergie du proton incident et de différentes tailles
minimales des fragments considérés dans la détection : 0, 10000 et 50000 paires de nucléotides. Le
critère de sélection des SSBdi r ect utilisé est le seuil de 17,5 eV (cf. section 3.1.4).

Variation des DSB en fonction de la taille minimale de fragment considérée

La taille minimale de fragment utilisée par défaut est de 10000 bp conformément aux
informations fournies par [FRANKENBERG et al., 1999]. Cependant, les expérimentateurs
précisent qu’il existe une incertitude associée à ces tailles de fragments minimales et que
certains fragments d’ADN de tailles supérieures pourraient également ne pas être détec-
tés. De plus, dans les expériences réalisées par [BELLI et al., 2001, 2000], il est spécifié
que la taille minimale de fragment est de 23000 bp. Pour tenter d’estimer l’impact de ces
variations, les résultats précédemment générés par notre simulation ont été de nouveau
analysés en prenant en compte des tailles de fragments minimales de 0, 10000 et 50000
paires de nucléotides. Notons que lorsque la taille minimale est de 0, tous les fragments
sont pris en compte et, donc, tous les DSB simulés sont comptés. Dans les trois cas, le cri-
tère de sélection des SSBdi r ect utilisé est toujours le seuil en énergie de 17,5 eV déposés
dans le squelette d’un nucléotide. La figure 4.6 montre que le nombre de DSB/Gy/Gbp
calculés diminue avec l’augmentation de la taille minimale de fragment choisie. Cet effet
s’accentue sensiblement avec l’augmentation du TEL. Ainsi, pour des TEL inférieurs à 10
keV/µm, le nombre de DSB/Gy/Gbp est similaire si l’on prend tous les fragments ou uni-
quement ceux d’une taille supérieure à 10000 bp, compte tenu des incertitudes associées
aux résultats. Entre 10 et 20 keV/µm, les nombres moyens de DSB/Gy/Gbp calculés avec
une taille minimale de 50000 paires de nucléotides sont inférieurs à ceux obtenus avec des
tailles minimales de 0 et 10000 paires de nucléotides (bp). Ainsi, entre 10 et 20 keV/µm,
le fait de passer d’une taille minimale de 0 ou 10000 bp à 50000 bp peut entraîner une di-
minution du nombre de DSB/Gy/Gbp de 2,5 DSB/Gy/Gbp (50%) au maximum. Pour les
TEL supérieurs à 20 keV/µm, le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp calculés avec une taille
minimale de 50000 bp est inférieur à celui obtenu avec une taille minimale de 10000 bp
qui est lui-même inférieur au nombre de DSB/Gy/Gbp calculés avec une taille minimale
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de 0 bp. Ces écarts s’accentuent au fur et à mesure que le TEL augmente pour atteindre
des diminutions de 9 DSB/Gy/GBp (24%) entre 0 et 10000 bp et 3 DSB/Gy/GBp (41%)
entre 0 et 50000 bp avec un TEL de 42 keV/µm. Les résultats expérimentaux de [BELLI

et al., 2001, 2000; CAMPA et al., 2005; FRANKENBERG et al., 1999] sont également présentés
en figure 4.6 et il apparaît qu’une taille minimale de 50000 bp permet de s’approcher au
plus près des résultats de [BELLI et al., 2001, 2000]. Concernant les résultats de [FRANKEN-
BERG et al., 1999], le fait d’utiliser une taille minimale de 0 (compter tous les DSB simulés)
semble fournir un meilleur accord qu’avec une taille minimale de 10000 bp.

Nombre de SSB générés

A partir des résultats des simulations précédentes, il est possible d’extraire le nombre
de SSB totaux (SSBtot ) générés ainsi que de les séparer entre ceux obtenus suite à l’étape
physique (SSBdi r ect ) et suite à l’étape chimique (SSBi ndi r ect ). Précisons que le calcul des
SSB tel qu’il est effectué dans FullSim est indépendant de la taille minimale choisie pour
les fragments. Ainsi, les données contenues dans la figure 4.7 sont issues de PARTRAC
(cf. figure 4.7b) et de FullSim (avant la phase "DBScan", cf. figure 3.9) dans sa configu-
ration par défaut. Pour les deux types de simulations (PARTRAC et FullSim), le nombre
de SSB est présenté en fonction du TEL du proton incident et les quantités de SSB d’ori-
gine directe (étape physique) et indirecte (étape chimique) sont indiquées. La figure 4.7
indique ainsi que, pour notre simulation et PARTRAC, le nombre total de SSB est constant
jusqu’à environ 1 keV/µm. Cependant, ce nombre décroit avec le TEL dans le cas de PAR-
TRAC tandis qu’il reste globalement constant avec notre simulation. Remarquons que les
TEL attibués aux protons primaires utilisés dans le cas de PARTRAC sont étonnamment
élevés : 90 keV/µm pour des protons de 0,5 MeV contre 42 keV/µm dans ce travail (cf.
tableau 4.1) et la littérature (rapport ICRU 63 et données du NIST). Avec PARTRAC, le
nombre de SSBdi r ect est constant et inférieur au nombre de SSBi ndi r ect quelque soit le
TEL considéré tandis que le nombre de SSBi ndi r ect décroit à partir de 10 keV/µm. Ces
tendances sont différentes avec notre simulation où le nombre de SSBdi r ect augmente
avec le TEL tandis que le nombre de SSBi ndi r ect diminue légèrement. Remarquons que
l’augmentation du nombre de SSBdi r ect s’accentue nettement autour de 40 keV/µm. Il
apparaît également que le nombre de SSB totaux calculés dans notre simulation est simi-
laire à celui obtenu par PARTRAC pour les TEL inférieurs à 10 keV/µm. Cependant, si le
nombre de SSB totaux est équivalent dans cette zone entre notre simulation et PARTRAC,
ce n’est pas le cas des proportions de SSBdi r ect et SSBi ndi r ect . En effet, les SSBdi r ect si-
mulés avec FullSim sont inférieurs de 40% à ceux obtenus avec PARTRAC tandis que les
SSBi ndi r ect calculés avec FullSim sont supérieurs de 20% à ceux de PARTRAC. Au delà de
10 keV/µm, le nombre de SSB totaux simulés avec FullSim reste constant voir augmente
autour de 40 keV/µm tandis que celui issu de PARTRAC décroit de plus en plus fortement.
Cette décroissance est également présente au niveau des SSBi ndi r ect issus de PARTRAC
tandis que ceux de notre simulation semblent décroître légèrement. Toujours pour des
TEL supérieurs à 40 keV/µm, les SSBdi r ect simulés dans ce travail sont de plus en plus
nombreux avec le TEL tandis qu’ils sont constants avec PARTRAC.

Complexité des DSB simulés

La complexité des DSB simulés est à présent examinée, c’est à dire que le nombre de
cassures simples composant chaque DSB est étudié. Rappelons qu’un DSB est constitué
au minimum de deux cassures simples (SSB) distantes de moins de 10 paires de nucléo-
tides et situées sur des brins opposés de l’ADN. En accord avec cette définition et du fait de
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(a) FullSim (Geant4-DNA) avec le critère sélec-
tion des SSBdi r ect présent par défaut (seuil de
17,5 eV).

(b) PARTRAC [FRIEDLAND et al., 2003] avec une
probabilité d’acceptation variant linéairement
entre 5 et 37,5 eV.

FIGURE 4.7 – Nombre de SSB calculés en simulant l’irradiation d’un noyau de cellule fibroblaste
avec des protons. Les résultats présentés en (a) sont ceux obtenus avec FullSim (configuration par
défaut) et les triangles représentent le nombre total de SSB calculés (SSBtot ), les "x" les SSB géné-
rés lors de l’étape physique (SSBdi r ect ) et les "+" les SSB issus de l’étape chimique (SSBi ndi r ect ).
En b), les résultats du code de simulation PARTRAC sont présentés : les grands symboles corres-
pondent aux SSBtot , ceux de taille moyenne aux SSBdi r ect et ceux de petites tailles aux SSBi ndi r ect .

l’utilisation de l’algorithme de clusterisation DBSCAN [DOS SANTOS, 2013] intégré dans
nos simulations, un DSB peut donc être constitué de plus de deux SSB et ainsi présenter
une "complexité" variable. Notons également que certains auteurs établissent une classi-
fication des DSB à partir de cette notion de complexité [NIKJOO et al., 2001]. A partir des
SSB précédemment extraits, il est possible de déterminer ceux qui constituent des DSB
de manière à évaluer la complexité de chaque DSB. Cette information permet de calcu-
ler la probabilité d’occurrence des DSB caractérisés par des complexités spécifiques. Ces
proabibilités sont représentées sous la forme de distritbutions en annexe C. Les résultats
de la figure 4.8 sont issus de ces distributions et décrivent l’évolution en fonction du TEL
des DSB dont la complexité est égale à 2, que l’on peut qualifier de "DSB simples", et celle
de ceux dont la complexité et supérieures ou égale à 3 ("DSB complexes" selon [NIKJOO

et al., 2001]). Les DSB de complexité égale à 2 sont les plus nombreux quelque soit le TEL
considéré car ils représentent systématiquement plus de 60% des DSB simulés. Les DSB
de complexité supérieures ou égale à 3 ont toujours une fréquence d’apparition inférieure
à 40%. Lorsque le TEL augmente, la fréquence relative des DSB de complexité égale à 2 di-
minue progressivement de 90% pour un TEL de 2,6 keV/µm à 30% pour un TEL de 42,6
keV/µm. Inversement, celle des DSB caractérisés par une complexité supérieure ou égale
à 3 augmente de 10% à 32% pour des TEL de 2,6 keV/µm et 42,6 keV/µm respectivement.

4.1.3 Discussion

Cohérence des simulations effectuées

Les résultats présentés en figure 4.3 montrent que lorqu’on réalise la simulation avec
les paramètres spécifiés par défaut alors le nombre de DSB/Gy/Gbp simulés est en bon
accord global avec les résultats expérimentaux existant si la dispersion de ces derniers
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FIGURE 4.8 – Variation du nombre de DSB en fonction de leur complexité et du TEL des protons
incidents. Les DSB étant constitués de 2 SSB (complexité = 2) et ceux constitués de 3 SSB au moins
(complexité ≥ 3) sont représentés.

est prise en compte. En effet, ces données expérimentales sont issues d’un processus
d’analyse complexe et l’incertitude qui leur est associée est importante. Ceci illustrant le
fait que les données expérimentales sont peu nombreuses et diverses. Les comparaisons
entre les résultats de ce travail et ceux obtenus avec les codes de simulation KURBUC et
PARTRAC montrent que les trois codes génèrent des résultats caractérisés par une même
tendance : la croissance du nombre de DSB/Gy/GBp simulés avec le TEL. Précisons que
cette constatations est valable dans l’intervalle de TEL étudié (de 2,8 à 42,6 keV/µm) ainsi
que pour des protons. Les résultats issus des trois codes sont du même ordre de grandeur
et restent dans l’incertitude globale des données expérimentales. Les différences obser-
vées au niveau des valeurs absolues des résultats générés avec les codes étaient toute-
fois attendues car chaque code possède ses propres spécificités liées aux modèles géo-
métriques, physiques et chimiques qui y sont implémentés. Néanmoins, le critère de sé-
lection des dépôts d’énergie conduisant à un SSB direct, qui est différent dans notre cas
et dans celui de PARTRAC, semble avoir une grande importance. Ce point sera à nouveau
abordé en section 4.3.2 lorsque différents critères de sélection des SSBdi r ect seront tes-
tés. Finalement, l’utilisation de notre chaîne de calcul dans sa configuration par défaut
permet de générer des nombres moyens de DSB/Gy/Gbp en bon accord avec les données
expérimentales (compte tenu de leur dispersion). Il est ainsi justifié de considérer que les
hypothèses et paramètres insérés dans notre chaîne de calcul le sont également. Notons
toutefois que l’ensemble de ces paramètres et hypothèses définis par défaut constitue un
équilibre adapté à notre simulation mais qui ne peut pas être généralisé. En effet, on ne
peut affirmer que la simulation décrit exhaustivement les processus réellement mis en
œuvre mais uniquement que l’approximation qui en est faite est cohérente est en accord
avec les résultats et les données expérimentales considérées.

Prise en compte de différentes tailles minimales de fragments

La figure 4.6 montre que le fait de considérer des tailles minimales de fragments spéci-
fiques pour chaque expérience permet d’améliorer la cohérence entre les résultats expé-
rimentaux et simulés. Ainsi, la considération d’une taille minimale de fragment de 0 bp au
lieu de 10000 bp permet d’obtenir un meilleur accord avec les données de [FRANKENBERG
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et al., 1999] tandis que, pour les données de [BELLI et al., 2000], c’est la prise en compte
d’une taille minimale de 50000 bp qui occasionne le meilleur accord. Il est intéressant de
remarquer que ces tailles minimales de 0 et 50000 bp ne correspondent pas aux tailles
minimales spécifiées par les expérimentateurs qui sont de 10000 et 23000 bp respective-
ment. Ces différences suggèrent que les incertitudes associées aux tailles minimales men-
tionnées par les expérimentateurs ont une influence significative sur le nombre moyen de
DSB/Gy/Gbp simulés. Ajoutons à ce propos que la prise en compte d’une probabilité de
détection dépendant de la taille du fragment au lieu d’une limite de détection fixe, telle
que 10000 bp par exemple, pourrait être plus réaliste.

La figure 4.6 illustre également le fait que l’influence de la taille minimale des frag-
ments sélectionnée est de plus en plus importante au fur et à mesure que le TEL aug-
mente, comme mentionné dans [FRIEDLAND et al., 2003]. Cette influence croissante signi-
fie que les TEL de plus de 30 keV/µm occasionnent un nombre important de DSB proches
les uns des autres et donc susceptibles de créer des fragments d’ADN trop petits pour être
détectés. Ainsi, cette influence se traduit dans nos simulation par une augmentation plus
faible du nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés avec le TEL. Expérimentalement, cela
implique qu’un nombre significatif de fragments ne sont pas détectés lorsque des forts
TEL sont utilisés.

Complexité des DSB et nombre de SSB simulés

La figure 4.7 permet d’effectuer une comparaison entre les quantités de SSB obtenues
avec PARTRAC et FullSim (configuration par défaut). Cette comparaison indique que nous
obtenons plus de SSBi ndi r ect et moins de SSBdi r ect que PARTRAC mais que ces deux ten-
dances se compensent car les quantités de SSB totaux obtenues dans nos simulations
et avec PARTRAC sont similaires. Cependant, le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés
avec FullSim est presque toujours inférieur à celui obtenu avec PARTRAC, ce qui indique
que les SSB générés avec FullSim sont distribués différemment dans l’espace par rapport
à ceux issus de PARTRAC. En effet, deux cas sont possibles :

1. Les SSB générés dans nos simulations sont plus rapprochés que ceux issus de PAR-
TRAC. Dans ce cas, les SSB provenant de notre chaîne de calcul forment des DSB
plus complexes et le nombre est inférieurs à ceux calculés avec PARTRAC en raison
de cette complexité accrue.

2. Les SSB générés par FullSim sont plus éloignés et moins de DSB sont formés. En
effet, rappelons qu’au moins deux SSB doivent être situés sur des brins d’ADN op-
posés et distants de moins de 10 paires de nucléotides pour former un DSB.

A ce propos, les variations de la complexité des DSB simulés dans notre travail montrent
que la proportion de DSB complexes s’accroît lorsque le TEL augmente (cf. figure 4.8 et
annexe C) et ce résultat est cohérent avec plusieurs simulations précédemment effectuées
et décrites dans la littérature [FRIEDLAND et al., 2010; NIKJOO et LINDBORG, 2010; PATER

et al., 2016]. Étant donné que cet accroissement de la complexité avec le TEL est corrélé
à un meilleur accord avec les résultats de PARTRAC (cf. figure 4.4), il est raisonnable de
supposer que les écarts de résultats constatés à de plus bas TEL vont dans le sens du cas
numéro 2, c’est à dire que les SSB générés par notre simulation sont plus éloignés les
uns des autres que ceux issus de la simulation effectuée avec PARTRAC. Toutefois, seule
une comparaison de la complexité des DSB générés dans notre simulation avec celle de
PARTARC permettrait d’en avoir la certitude.

Notons également que l’écart entre les résultats de notre chaîne de calcul et ceux de
PARTRAC pourrait, entre autres, provenir de la manière dont le "scavenging" des radi-
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caux OH• est simulé durant l’étape chimique. En effet, l’effet des "scavengers" est pris
en compte de manière discrète dans PARTRAC et pas dans notre cas. Concrètement, cela
signifie que PARTRAC retire un certain nombre de radicaux OH• lors de chaque pas en
temps effectué durant la simulation de l’étape chimique [FRIEDLAND et al., 2003]. Cette
dernière étape dure environ 10 ns dans PARTRAC. Dans ce travail, nous procédons de de
manière plus globale en limitant la durée totale de l’étape chimique à 2,5 ns et ne retirant
aucun radical OH• lors des pas en temps. Ces différentes prises en compte des "scaven-
gers" pourraient être à l’origine des écarts observés en influant sur la distribution spatiale
des SSB générés lors de l’étape chimique qui s’avèrent être majoritaires. L’influence de la
durée limitée de l’étape chimique prise en compte dans nos simulations sera étudiée plus
en détail en section 4.3.3.

Importance de la probabilité de ne pas causer de dommages à l’ADN

Les distributions de la figure 4.5 sont à l’origine des nombres moyens de DSB/Gy/Gbp
calculés précédemment et introduits en figure 4.3 et en figure 4.4. Sans surprise, ces dis-
tributions montrent bien qu’une augmentation du TEL entraîne une augmentation de la
probabilité d’obtenir plus de 2 DSB par particule primaire (ou événement) induisant mé-
caniquement une hausse de la valeur moyenne calculée à partir de la distribution. Ceci
explique la croissance du nombre moyen de DSB/Gy/Gbp avec le TEL constatée en fi-
gure 4.3 et 4.4. Les distributions illustrent également le fait que la probabilité de ne pas
générer de DSB lors du passage d’un proton primaire dans le noyau cellulaire est toujours
largement dominante quelque soit le TEL considéré. Cela a également été observé lors
de mesures effectuées dans le cadre de la nanodosimétrie où la probabilité de ne détec-
ter aucune ionisation dans le détecteur de taille nanométrique est dominante [BANTSAR,
2012; BANTSAR et al., 2009; PSZONA et al., 2000]. Toutefois, cet effet est contrebalancé dans
nos simulations par la nécessité de prendre en compte de nombreux protons primaires
pour arriver à déposer une dose de 1 Gy dans le noyau (cf. équation 4.1, section 4.1.1)
expliquant ainsi que le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés ne soit jamais nul.

4.2 Influence des sections efficaces de l’ADN

Les simulations effectuées dans le cadre de la section 4.1 ont permis de vérifier l’ajus-
tement des paramètres associés à la simulation ainsi que la cohérence de l’ensemble du
calcul vis à vis de résultats expérimentaux et théoriques. La méthode de calcul étant fiable,
le système de gestion des matériaux introduit dans le chapitre précédent a été intégré
pour étudier l’influence de la prise en compte l’ADN en tant que matériau composite lors
du transport de particule. Des informations plus détaillées concernant ce matériau com-
posite sont fournies dans le chapitre précédent (cf.section 3.1.1). Cette section présente
les résultats obtenus et les compare avec ceux précédemment générés lorsque l’eau li-
quide était le seul matériau considéré (cf. la section 4.1).

4.2.1 Configuration des simulations

Deux ensembles de simulations sont effectués dans cette section, le premier a pour
but d’étudier l’influence de l’introduction des sections efficaces de l’ADN à l’échelle de
quelques paires de nucléotides tandis que le second vise à estimer l’impact associé à l’in-
troduction d’un matériau composite représentatif de l’ADN sur des simulations menées à
l’échelle de noyaux entiers. L’étendue spatialement réduite ( 10 paires de nucléotides) des
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simulations du premier ensemble permet d’évaluer les effets du nouveau matériau sur les
électrons secondaires simulés. Cette étude est ensuite étendue de manière à considérer
l’influence du nouveau matériau ADN sur les électrons secondaires, les protons primaires
et à l’échelle d’un noyau cellulaire.

Simulations dans 10 paires de nucléotides

L’objectif de ce premier ensemble de simulations est d’estimer l’influence d’un maté-
riau représentatif de l’ADN à petite échelle (quelques paires de nucléotides). Les simula-
tions ménées à cet effet sont similaires à celles mentionnées en section 3.1.2. Pour rappel,
la géométrie est constituée d’un petit morceau d’ADN de 10 paires de nucléotides qui
est représenté en figure 3.3. Dans cette section, le morceau d’ADN est successivement
empli d’eau liquide puis du matériau composite ADN (ρ = 1,56 g/cm3) introduit en sec-
tion 3.1.1 et, enfin, du même matériau mais avec une masse volumique ρ de 1 g/cm3.
Cette variation de la masse volumique du matériau composite vise à estimer séparément
l’influence sur nos simulations des sections efficaces de l’ADN et de la masse volumique
du matériau composite. En effet, les sections efficaces utilisées lors du transport des par-
ticules dans l’ADN sont systématiquement multipliées par la masse volumique du ma-
tériau utilisé pour l’ADN (cf. section 3.1.1) rendant ainsi indistinguable l’influence des
sections efficaces seules. L’utilisation d’une masse volumique de 1 g/cm3 permet ainsi de
se concentrer uniquement sur les sections efficaces. Précisions que la masse volumique
du matériau utilisé dans l’ADN est étroitement liée à la modélisation géométrique de
l’ADN qui détermine son volume. Ainsi, la masse volumique du matériau composite ADN
(ρ = 1,56 g/cm3) est susceptible de varier lors d’éventuelles et futures modifications de la
modélisation géométrique. Des électrons sont utilisés en tant que particules primaires et
leurs énergies cinétiques initiales vont de 50 à 800 eV. La source des particules primaires
se situe sur une surface cylindrique englobant les 10 paires de nucléotides et sont systé-
matiquement envoyés en direction de ces dernières. En terme de résultats, les ionisations
générées dans le cylindre sont enregistrées pour chaque électron primaire ainsi que pour
chaque matériau et volume constitutif de l’ADN. Au final et à partir des ionisations enre-
gistrées, un nombre moyen d’ionisations par électron primaire est obtenu pour chaque
matériau et pour chaque volume : il s’agit du M1. L’attribution des ionisations à un com-
posant de l’ADN est effectuée avec la méthode "volumique" précédemment choisie en
section 3.1.2.

Simulations dans un noyau de cellule fibroblaste

La configuration du second ensemble de simulations effectuées dans cette section est
identique à celle utilisée en section 4.1, la seule différence se situant au niveau du ma-
tériau pris en compte lors du transport de particules. En effet, les simulations de la sec-
tion 4.1 ont eu lieu dans de l’eau liquide uniquement tandis que les simulations de cette
section prennent en compte l’ADN en tant que matériau composite. Les caractéristiques
principales des simulations menées dans cette section sont résumées ci-dessous :

— Le géométrie prise en compte est la même qu’en section 4.1, soit un noyau de cellule
fibroblaste contenant un génome humain mâle.

— Les particules primaires sont des protons tirés en direction du noyau selon la confi-
guration décrite en figure 4.1. Les énergies de ces protons mono-énergétiques vont
de 0,5 MeV à 20 MeV ce qui correspond à des TEL allant de 2,8 à 42,6 keV/µm.
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— L’ADN est considéré comme un matériau composite constitué d’eau, 2-désoxyribose,
phosphate, adénine, guanine, thymine et cytosine. La densité de ce matériau est de
1,56g /cm3.

Sauf indiqué autrement, les paramètres associés à ces simulations sont ceux utilisés par
défaut dans FullSim, c’est à dire les mêmes que ceux utilisés en section 4.1. Le fait d’utili-
ser des paramètres similaires facilite la comparaison entre les résultats obtenus avec l’eau
liquide comme unique matériau et ceux calculés avec le matériau composite ADN. Pour
rappel, le critère de sélection des SSBdi r ect utilisé est un seuil de 17,5 eV appliqué à l’éner-
gie déposée dans le squelette de chaque nucléotide et l’attribution d’un composant de
l’ADN à une interaction est effectuée de manière volumique conformément au choix ef-
fectué en section 3.1.2. Après chaque simulation, les résultats sont produits et analysés
comme en section 4.1. Les résultats finaux sont donc présentés par Gy et par Gbp en fonc-
tion du TEL de la particule primaire incidente.

4.2.2 Résultats : influence du matériau composite ADN sur le nombre
d’ionisations à l’échelle de 10 paires de nucléotides

Nous comparons ensuite les résultats obtenus avec le matériau composite ADN (ρ =
1,56 g /cm3) aux résultats obtenus avec l’eau liquide (ρ = 1 g /cm3) en figure 4.9. Pour ces
calculs, le choix a été fait de ne considérer qu’un seul type d’attribution pour les ionisa-
tions : l’attribution volumique. En effet, c’était le seul choix possible dans ce contexte car,
avec l’eau liquide, un dépôt d’énergie ne peut-être attribué qu’à un volume géométrique.
Chaque ionisation est ainsi attribuée à un composant de l’ADN et bien que l’eau liquide
soit présente parmi ces composants, elle n’est pas représentée sur la figure. Les courbes
labellisées "... (ADN)" en figure 4.9 sont donc identiques à celles de la figure 3.4 du cha-
pitre 3 en considérant une attribution volumique des ionisations. Les variations du M1
en fonction de l’énergie et pour chaque composant suivent la même tendance que celle
précédemment remarquée en figure 3.4 : croissance jusqu’à 180 eV puis décroissance.
Les valeurs du M1 les plus importantes sont obtenues pour le désoxyribose et ces valeurs
atteignent un maximum 0,38 ionisations/10bp pour des électrons primaires de 180 eV.
Dans l’ensemble, il apparaît que le fait de remplacer l’eau liquide par le matériau compo-
site ADN augmente le nombre moyen d’ionisations enregistrées quelque soit le matériau
et l’énergie considérée.

La figure 4.10 présente des valeurs de M1 obtenues à partir de simulations similaires à
celles utilisées pour générer les résultats introduits en figure 4.9. La seule différence entre
les deux jeux de simulations se situe au niveau des masses volumiques associées aux ma-
tériaux remplissant l’ADN. En effet, en figure 4.9, l’ADN est rempli avec de l’eau liquide
puis avec le matériau composite représentatif avec une masse volumique de 1,56 g /cm3

tandis que, pour les simulations associées à la figure 4.10, la masse volumique du maté-
riau composite représentatif de l’ADN a été modifiée pour être équivalente à celle de l’eau
liquide : 1 g /cm3. Comme en figure 4.9, les ionisations sont attribuées à un composant de
l’ADN de manière volumique. Les valeurs de M1 calculées avec de l’eau liquide et le ma-
tériau composite (ρ = 1 g /cm3) sont très proches pour un même composant de l’ADN.
Pour une énergie et un composant donné, le fait de passer l’eau liquide au matériau com-
posite (ρ = 1 g /cm3) occasionne une différence toujours inférieure à 2%. Il est cependant
intéressant de remarquer que, pour des énergies inférieures à 180 eV, le nombre moyen
d’ionisations calculé avec le matériau composite est plus important que celui calculé avec
l’eau liquide. A l’inverse, au delà de 180 eV, les M1 les plus importants sont obtenus dans
de l’eau liquide et cet effet est particulièrement visible pour les composants désoxyribose
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(a) (b)

FIGURE 4.9 – Nombre moyen d’ionisations enregistrées dans 10 paires de nucléotides en fonction
de l’énergie des électrons primaires et du matériaux pris en compte [(a) et (b)] : un des composants
de l’ADN ou l’eau liquide. L’attribution des ionisations à un composant de l’ADN est volumique.
La masse volumique ρ du matériau composite ADN est de 1,56 g /cm3.

et phosphate.

(a) (b)

FIGURE 4.10 – Nombre moyen d’ionisations enregistrées dans 10 paires de nucléotides en fonction
de l’énergie des électrons primaires et du matériau utilisé pour remplir l’ADN [(a) et (b)] : l’eau
liquide ou le matériau composite ADN. La masse volumique ρ du matériau composite ADN est,
dans ce cas précis, de 1 g /cm3.

4.2.3 Résultats : influence du matériau composite ADN à l’échelle du
noyau de cellule fibroblaste

L’irradiation du noyau de cellule fibroblaste a été simulée à nouveau avec des protons
incidents de TEL allant de 2,8 à 42,6 keV/µm (protons mono-énergétiques) mais, cette
fois, l’ADN contenu dans ce noyau n’est pas rempli d’eau liquide mais du matériau com-
posite représentatif introduit en section 3.1.1. Le nombre de DSB/Gy/Gbp calculé à partir
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de ces simulations est présenté en figure 4.11 conjointement avec le nombre de DSB/-
Gy/Gbp précédemment obtenu lorsque l’eau liquide était l’unique matériau utilisé. La
comparaison de ces deux courbes montre clairement que la prise en compte du matériau
composite ADN entraîne une augmentation du nombre de DSB/Gy/Gbp. Cette augmen-
tation oscille entre 2 et 5 DSB/Gy/Gbp pour tous les TEL considérés. L’augmentation la
plus faible est obtenue pour des protons incidents avec un TEL de 2,8 keV/µm, il s’agit
alors d’une augmentation de 30%. L’évolution du nombre de DSB/Gy/Gbp en fonction
de l’énergie est similaire lorsque la géométrie de l’ADN est remplie d’eau liquide ou lors-
qu’elle contient le matériau composite ADN : le nombre de DSB/Gy/Gbp simulés aug-
mente avec le TEL dans les deux cas.

FIGURE 4.11 – Nombre moyen de DSB/Gy/Gbp générés par des protons de différentes énergies
dans un noyau de cellule fibroblaste contenant de l’ADN. L’ADN est constitué d’eau liquide (points
verts) puis du matériau composite ADN (points rouges) de masse volumique : ρ = 1,56 g /cm3. Les
simulations réalisées avec le matériau composite utilisent le système de gestion des matériaux im-
plémenté dans Geant4.LDRI.01 pour prendre en compte les sections efficaces des composants de
l’ADN. Les valeurs des paramètres des simulations sont celles attribuées par défaut (taille mini-
male de fragment de 10000 bp et seuil de 17,5 eV dans le backbone pour les SSBdi r ect ).

De la même manière qu’en figure 4.7, les résultats issus de simulations précédem-
ment menées avec le matériau composite ADN ont été analysés pour en extraire les SSB.
Ces SSB (SSBtot ) ont ensuite été catégorisés en SSBdi r ect (étape physique) et SSBi ndi r ect

(étape chimique) tel qu’illustré en figure 4.12. Sur cette figure, le nombre de SSB est pré-
senté en tant que SSB/Gy/Gbp et en fonction du TEL des protons primaires utilisés ainsi
que du matériau utilisé dans la géométrie (matériau composite ADN ou eau liquide).
Ainsi, la figure 4.12 montre que l’introduction du matériau composite ADN induit une
augmentation du nombre de SSBtot pour tous les TEL représentés. Cette augmentation
est, au minimum, de 5% pour 42,6 keV/µm et, au maximum, de 16% pour 5 keV/µm.
Que cela soit avec l’eau liquide ou le matériau composite ADN, la quantité de SSBi ndi r ect

calculée est toujours supérieure à celle de SSBdi r ect . De même, quelque soit le matériau
utilisé, le nombre SSBdi r ect augmente pour des TEL supérieurs à 10 keV/µm tandis que le
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nombre de SSBi ndi r ect diminue légèrement. De façon notable, le fait d’utiliser le matériau
composite ADN augmente le nombre de SSBdi r ect de 50% en moyenne pour tous les TEL
représentés tandis que, inversement, le nombre de SSBi ndi r ect diminue de 10%.

FIGURE 4.12 – Nombre moyen de SSB totaux (directs et indirects) calculés dans ce travail avec
un noyau de cellule fibroblaste. Deux cas sont considérés : l’ADN est rempli d’eau liquide (points
bleus, ρ = 1 g /cm3) et l’ADN est constitué du matériau composite représentatif (points rouges,
ρ = 1,56 g /cm3). Les simulations sont effectuées avec les valeurs présentes par défaut dans notre
chaîne de calcul (cf. section 3.1.4) et les particules primaires sont des protons.

La figure 4.13 (cf. page 4.13) montre le nombre de DSB/Gy/Gbp calculés en fonc-
tion de la masse volumique du matériau composite ADN lors de la simulation de l’ir-
radiation d’un noyau de fibroblaste humain avec des protons primaires de 1 MeV (28,9
keV/µm). Dans un premier temps, l’ADN contenu dans le noyau est rempli d’eau liquide
puis, ensuite, du matériau composite ADN dont la masse volumique vaut successive-
ment : 1 g /cm3 (ρcomposi te = ρeau−l i qui de ), 1,248 g /cm3 (-20%), 1,56 g /cm3 et 1,812 g /cm3

(+20%). Dans toutes ces simulations, il n’y a pas de taille minimale de fragment pour que
tous les DSB simulés soient enregistrés. Les résultats de la figure 4.13 montrent que le
nombre de DSB/Gy/Gbp simulés dépend fortement de la masse volumique du matériau
associé à l’ADN : le nombre de DSB/Gy/Gbp augmente avec cette dernière. En effet, pour
un matériau composite avec ρ = 1 g /cm3 le résultat est de 10,8 DSB/Gy/Gbp contre 18,7
DSB/Gy/Gbp pour un matériau composite avec ρ = 1,812 g /cm3, ce qui représente une
augmentation de 73%. La comparaison des résultats obtenus avec de l’eau liquide et le
matériau composite ADN de même densité (ρ = 1 g /cm3) montre que ces derniers sont
extrêmement proches et peuvent être considérés comme identiques compte tenu de l’in-
certitude statistique qui leur est associé.

Le tableau 4.2 (cf. page 152) présente le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp obtenu lorsque
l’eau liquide ou le matériau composite ADN (ρ = 1 g /cm3) sont utilisés pour transpor-
ter les particules dans l’ADN lors de l’étape physique. Les résultats du tableau 4.2 dé-
pendent également du critère de sélection des SSBdi r ect choisi : seuil de 17,5 eV ou pro-
babilité d’acceptation variant linéairement en fonction de l’énergie déposée. Les résul-
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FIGURE 4.13 – Nombre de DSB/Gy/Gbp en fonction de la densité du matériau composite ADN,
dans le cas d’une irradiation du noyau de fibroblaste avec des protons primaires de 1 MeV. La
configuration de FullSim est celle définie par défaut à l’exception de la taille minimale de fragment
qui est de 0 pour que tous les DSB soient comptabilisés.

tats montrent qu’avec le seuil de 17,5 eV (configuration par défaut) le nombre moyen de
DSB/Gy/Gbp est constant avec l’eau liquide et le matériau composite ADN : la différence
ne dépasse pas les +2%. A l’inverse, lorsque la probabilité linéaire est utilisée en tant que
critère de sélection alors l’utilisation du matériau composite ADN (ρ = 1 g /cm3) induit
une diminution de -16,6% du nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés vis à vis de celui
obtenu avec de l’eau liquide.

TABLEAU 4.2 – Nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés en fonction du matériau utilisé pour l’ADN
(eau liquide ou matériau composite ADN, tout deux avec ρ = 1 g /cm3) et du critère de sélection
des SSBdi r ect choisi. Les particules primaires utilisées sont des protons de 1 MeV et la cible est
l’ADN contenu dans un noyau de cellule fibroblaste. Les résulats présentés sont obtenus lorsque
tous les fragments sont comptabilisés (pas de taille minimale).

Seuil de 17,5 eV Proba. lin. de 5 à 37,5 eV

Eau liquide 10,8 16,3
Composite ADN 11,0 13,6

4.2.4 Discussion

Prise en compte du matériau composite représentatif de l’ADN

Les résultats de la figure 4.11 montrent que l’utilisation du matériau composite ADN à
l’échelle du noyau de cellule fibroblaste augmente le nombre de DSB simulés. Ce dernier
surestime alors les données expérimentales et cela est du au fait que les valeurs choisies
pour les paramètres de notre simulation étaient précisément sélectionnées pour équili-
brer une simulation avec de l’eau liquide comme unique matériau. Dans ce contexte, l’in-
troduction du matériau composite a une influence significative en augmentant le nombre
de DSB/Gy/Gbp simulés et le maintien de la cohérence de la simulation nécessiterait un
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ré-équilibrage des paramètres. Un tel ré-équilibrage permettrait à la simulation de four-
nir des résultats similaires à ceux précédemment obtenus avec l’eau liquide uniquement.
Parmi les paramètres ayant une grande influence sur les résultats, le plus significatif serait
la méthode de sélection des SSBdi r ect . Le fait d’introduire le matériau composite repré-
sentatif de l’ADN lors du transport des particules induit une augmentation significative
du nombre d’ionisations ayant lieu dans 10 paires de nucléotides comme l’illustre la fi-
gure 4.9. Cette augmentation signifie que les électrons secondaires 1 simulés interagissent
plus souvent dans l’ADN lorsque ce dernier contient le matériau composite. Comme les
électrons secondaires sont très majoritairement présents dans la simulation, leurs plus
nombreuses interactions dans l’ADN entraînent une hausse significative de la probabilité
d’endommager ce dernier (SSBdi r ect ). Et ceci est d’autant plus pertinent que l’augmen-
tation du nombre d’ionisations représenté en figure 4.9 est la plus significative pour la
désoxyribose et le phosphate qui sont précisément les volumes à partir desquels les SSB
sont déterminés (le squelette du nucléotide). Le fait que les résultats obtenus à l’échelle
du noyau montrent une augmentation de nombre moyen de DSB/Gy/Gbp n’est, à ce titre,
pas surprenant.

La figure 4.12 indique que l’introduction du matériau composite ADN a pour consé-
quence une augmentation du nombre total de SSB calculés. Toutefois, il est intéressant de
constater que cette augmentation ne se traduit pas identiquement en terme de SSBdi r ect

et SSBi ndi r ect . En effet, le matériau composite ADN n’est utilisé que lors de la simula-
tion de l’étape physique et son introduction impacte donc principalement les SSBdi r ect .
Ainsi, si les SSBdi r ect calculés sont naturellement plus nombreux, ce n’est pas le cas des
SSBi ndi r ect qui sont moins nombreux comparés à ceux obtenus avec un ADN rempli
d’eau liquide uniquement. L’augmentation des SSBdi r ect est toutefois plus significative
que la diminution des SSBi ndi r ect expliquant ainsi l’augmentation globale du nombre de
SSB totaux. La diminution du nombre de SSBi ndi r ect provient du fait que, dans notre si-
mulation, toute molécule de 2-désoryribose ionisée lors de l’étape physique est retirée de
l’étape chimique de manière à ne pas être endommagée deux fois. Comme une augmen-
tation des SSBdi r ect implique une augmentation du nombre de molécules de désoxyri-
bose endommagées, ces dernières sont moins nombreuses lors de la simulation de l’étape
chimique et la probabilité de générer des SSBi ndi r ect diminue en conséquence provo-
quant ainsi la baisse du nombre de SSBi ndi r ect observé en figure 4.12.

Influence de la densité

L’augmentation du nombre d’ionisations, constatée en figure 4.9, lors de l’introduc-
tion du matériau composite ADN provient de deux éléments :

— L’utilisation des sections efficaces de l’ADN à la place de celles de l’eau liquide.

— Le fait que la masse volumique du matériau composite soit de 1,56 g /cm3 alors que
celle de l’eau est de 1 g /cm3.

La résultats de la figure 4.13 permettent d’évaluer l’impact de chacun des éléments men-
tionnés et il apparaît que le fait de faire varier la densité du matériau composite ADN
de ±20% (1,56+ 20% = 1,812 et 1,56− 20% = 1,248) induit des différences significatives
concernant le nombre de DSB/Gy/Gbp calculés : -18% de DSB en moins pour une densité
de −20%, 16 DSB avec ρ = 1,56 g /cm3 et +19% de DSB pour une densité de +20%. Ceci
montre que l’impact de la masse volumique du matériau composite sur le nombre de

1. Un électron secondaire est un électron mis en mouvement par une particule primaire (proton ou ion
alpha dans ce travail).
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DSB/Gy/Gbp est très significatif. Les résultats obtenus en considérant un matériau com-
posite ADN ayant une masse volumique de 1 g /cm3 et l’eau liquide permettent d’étudier
uniquement l’influence des sections efficaces des différents matériaux. Il apparaît alors
que le nombre total de DSB/Gy/Gbp simulés est identique avec l’eau liquide et le ma-
tériau composite ADN (ρ = 1 g /cm3). Cette constatation effectuée à l’échelle du noyau
cellulaire peut également être faite à l’échelle de 10 paires de nucléotides car des résultats
similaires ont été observés dans ce travail (cf. figure 4.10) et dans le travail de thèse de
[BUG, 2014] (chapitre 5, page 188). Ces résultats montrent que les électrons secondaires
sont influencés par l’utilisation des sections efficaces de l’ADN mais la mise en perspec-
tive de ces résultats avec ceux de la figure 4.9 démontre que l’influence de la masse vo-
lumique du matériau utilisée est largement dominante. Ainsi, le comportement des élec-
trons secondaires simulés dans le noyau cellulaire, lorsque le matériau composite ADN
(ρ = 1 g /cm3) est présent, suit les mêmes tendances que celles observées en figure 4.10
mais ces dernières sont trop faibles pour modifier significativement le nombre de DSB/-
Gy/Gbp simulés. La prise en compte de la masse volumique du matériau composite ADN
change cela en provoquant une hausse des ionisations dans l’ADN. Cette hausse fait en
retour apparaître l’augmentation du nombre de DSB/Gy/Gbp constaté en figure 4.11. Pré-
cisons toutefois que la prise en compte du matériau composite ADN n’est réaliste que si
elle est comprend à la fois les sections efficaces de l’ADN et le changement de masse vo-
lumique associé.

Il est intéressant de remarquer que l’usage de la probabilité d’acceptation linéaire en
tant que critère de sélection des SSBdi r ect fait apparaître une différence entre les résul-
tats obtenus avec l’eau liquide et le matériau composite ADN (ρ = 1 g /cm3). En effet, le
tableau 4.2 montre que l’utilisation du matériau composite ADN (ρ = 1 g /cm3) conjointe-
ment avec la probabilté d’acceptation linéaire induit une diminution du nombre moyen
de DBS/Gy/Gbp calculé. Et cette diminution apparaît malgré le fait que les sections effi-
caces utilisées pour l’ADN soient bien plus élevées que celles utilisées dans l’eau liquide
(cf. annexe A et B). Pour expliquer cela, il est nécessaire de considérer les couches élec-
troniques des composants du matériau composite ADN. En effet, les couches des com-
posants de l’ADN sont plus nombreuses que celles de l’eau liquide et également plus pro-
fondes. Cela a pour conséquence que les interactions ayant lieu avec le matériau com-
posite ADN occasionnent des dépôts d’énergie plus importants que celles impliquant
uniquement l’eau liquide. Ainsi, les sections efficaces plus élevées dans l’ADN (i.e. dans
le matériau composite ADN) augmentent bien la probabilité qu’une particule incidente
interagissent dans l’ADN mais cette même particule a également une probabilité bien
plus élevée de déposer une énergie importante de le milieu et, donc, d’être retirée rapide-
ment de la simulation (thermalisation). Cet effet peut également être observé à l’échelle
de quelques paires de nucléotides en figure 4.10 où le nombre d’ionisations enregistrées
est plus élevé avec l’eau liquide que le matériau composite ADN (ρ = 1 g /cm3) et dans
la littérature [BUG et al., 2012]. A l’échelle du noyau cellulaire et des DSB/Gy/Gbp, l’uti-
lisation de la probabilité d’acceptation linéaire implique une probabilité non nulle que
les dépôts d’énergie compris entre 5 et 17,5 eV génèrent des SSBdi r ect . En raison de la
structure moléculaire de l’eau liquide et des composants de l’ADN, la probabilité d’avoir
des dépôts d’énergie compris entre ces valeurs est plus importante dans l’eau liquide que
dans l’ADN (cf. le tableau 3.2 en section 3.1.1). Ceci expliquant que le nombre moyen
de DSB/Gy/Gbp simulé soit plus important avec l’eau liquide que le matériau composite
ADN lorsque la probabiltié d’acceptation linéaire est utilisée.
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4.3 Sensibilité de la simulation

L’objectif de cette section est d’estimer la sensibilité des simulations menées dans ce
travail à trois paramètres distincts :

1. Le critère de sélection utilisé pour sélectionner les dommages directs qui devien-
dront des SSBdi r ect , par défaut ce critère est un seuil de 17,5 eV appliqué à l’énergie
déposée dans le squelette de chaque nucléotide ("backbone"). Si l’énergie déposée
dépasse ce seuil alors un SSBdi r ect est comptabilisé.

2. La durée simulée de l’étape chimique qui est de 2,5 ns par défaut.

3. L’influence du découpage de la chromatine en voxels isolés (50 nm de côté) lors de
la simulation des étapes physique et chimique.

Les valeurs prises par défaut par ces paramètres constituent des hypothèses dont l’in-
fluence sur les résultats obtenus doit être estimée. A ce titre, les simulations effectuées
dans cette section ont pour objectif de tester ces hypothèses et d’estimer leur impact po-
tentiel sur le nombre de DBS/Gy/Gbp calculés dans ce travail.

4.3.1 Configuration des simulations

Les simulations menées pour générer les résultats présentés dans cette section sont
regroupées en trois ensembles correspondant aux trois paramètres précédemment men-
tionnés. Hormis ces paramètres, les simulations sont effectuées avec la configuration par
défaut, soit pour rappel :

1. Toute ionisation ou excitation (électronique ou vibrationnelle) ayant lieu dans une
molécule de phosphate, de désoxyribose ou dans leurs couches d’hydratation res-
pectives sera prise en compte pour le calcul des dommages directs.

2. Condition sur l’apparition d’un SSB direct : seuil en énergie de 17,5 eV appliqué à
l’énergie déposée dans le squelette de chaque nucléotide. Si cette énergie déposée
dépasse ce seuil alors un SSBdi r ect est enregistré.

3. Condition sur l’apparition d’un SSB indirect : toute réaction entre un radical OH• et
une molécule de désoxyribose a 42% de chances d’entraîner un SSB indirect.

4. Une cassure double brin (DSB) est formée de, au minimum, deux SSB situés sur des
brins opposés et séparés entre eux par moins de 10 paires de nucléotides.

5. Le temps simulé lors de l’étape chimique est de 2,5 ns.

6. La présence des molécules de phosphate n’est pas prise en compte lors de la simu-
lation chimique.

7. Durant l’étape chimique, le complexe de protéine histone est représenté par une
sphère de 2,4 nm de rayon qui absorbe tout ce qui entre en contact avec elle.

Notons que les DSB à l’origine de fragments d’ADN de tailles inférieures à 10000 paires de
nucléotides ne sont pas comptabilisés et que le seul matériau utilisé est l’eau liquide.

Sélection des dommages directs

Pour estimer l’influence du critère de sélection des SSBdi r ect , des simulations simi-
laires à celles décrites en section 4.1.1 sont menées. Ainsi, la géométrie utilisée est un
noyau de fibroblaste contenant un génome humain mâle et les particules primaires uti-
lisées sont des protons dont les énergies cinétiques vont de 0,5 à 20 MeV (TEL de 2,8 à
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42,6 keV/µm). Cependant, ces simulations ont pour particularité de prendre en compte
différents critères de sélection des SSBdi r ect :

1. Tout dépôt d’énergie généré par une excitation ou ionisation et localisé dans le
squelette d’un nucléotide ("backbone") conduit à la création d’un SSBdi r ect , à condi-
tion toutefois qu’il n’en existe pas déjà un au même endroit. Cette condition est très
maximisante du point de vue de la génération des SSBdi r ect car les nombreuses ex-
citations qui déposent de faibles quantités d’énergie (<10 eV) sont toutes capables
d’occasionner un SSBdi r ect .

2. Le seuil appliqué à l’énergie déposée dans le squelette d’un nucléotide est succes-
sivement fixé à 12,5 ; 17,5 et 30 eV.

3. Le seuil appliqué à l’énergie déposée est remplacée par une probabilité d’accep-
tation variant linéairement entre 5 et 37,5 eV [FRIEDLAND et al., 2003]. Plus pré-
cisément, cette probabilité est caractérisée par : P(Edep <= 5 eV) = 0 et P(Edep >=
37,5 eV) = 1.

Lors de chaque simulation, le nombre moyen de DSB/event calculé est converti en un
nombre moyen de DSB/Gy/Gbp comme indiqué en section 4.1.1.

Durée simulée de l’étape chimique

Pour estimer l’influence de la durée de l’étape chimique, des simulations spécifiques
ont été menées à l’échelle de quelques voxels. Quatre voxels "avant" (cf. section 2.2.2)
sont ainsi disposés consécutivement de manière à former un filament de chromatine rec-
tiligne. Notons que ce filament est similaire à la fibre de chromatine "compactée" intro-
duite en figure 2.17a (section 2.2.2) mais découpée en quatre voxels. L’ADN contenu dans
les voxels est constitué d’eau liquide uniquement. Les quatre voxels ainsi disposés sont
irradiés avec des particules primaires envoyées dans leur direction depuis la surface d’un
cylindre les englobant. Ce cylindre est caractérisé par un rayon de 200 nm et une longueur
de 400 nm. Les particules primaires utilisées sont :

— Protons de 0,5 MeV avec un TEL de 42,6 keV/µm.

— Protons de 9,62 MeV avec un TEL de 5 keV/µm.

— Ions alpha de 17,39 MeV avec un TEL de 36 keV/µm.

Les paramètres associés par défaut aux simulations sont ceux présents par défauts à l’ex-
ception de la durée de l’étape chimique et du critère de sélection des SSBdi r ect . Plusieurs
durées de l’étape chimique sont testées pour chaque type de particule primaires simulé.
Ces durées sont réparties de 1 ns à 2 µs et 10000 particules primaires sont simulées pour
chacune d’entre elles. Dans un premier temps, l’ensemble des simulations est effectué
avec le critère de sélection présent par défaut dans FullSim, soit le seuil en énergie de
17,5 eV. Ensuite, ce critère est modifié pour correspondre à la probabilité d’acceptation
variant linéairement entre 5 et 37,5 eV. Enfin, les résultats produits par chaque simula-
tion sont analysés de manière à obtenir le nombre moyen de DSB simulés par particule
primaire.

Influence des voxels isolés

Afin d’estimer l’influence du découpage en voxels isolés de la chromatine, des simu-
lations ont été menées dans deux géométries correspondant respectivement à une suc-
cession de 4 voxels "avant" (cf. section 2.2.2) et la fibre d’hétérochromatine introduite
en figure 2.17a et section 2.2.2. Ces deux géométries sont illustrées en figure 4.14. Pour
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chaque type de géométrie, des particules primaires identiques ont été simulées de ma-
nière à couvrir un large spectre de TEL :

— Protons de 9,62 MeV (TEL de 5 keV/µm).

— Alpha de 1,66 MeV (TEL de 160 keV/µm).

— Alpha de 5,72 MeV (TEL de 90 keV/µm).

— Alpha de 17,39 MeV (TEL de 37 keV/µm).

En effet, les 4 voxels consécutifs constituent une "fibre" moins compacte que la fibre d’hé-
térochromatine en raison de l’espace inoccupé situé à leurs extrémités. Ainsi, bien que la
fibre de chromatine constituée par les voxels "avant" soit continue, la structure interne
des voxels ne permet pas d’assurer un degré de compaction identique à celui de la fibre
d’hétérochromatine. Ceci est illustré en figure 4.14b et dans le tableau 4.3. Le tableau 4.3
indique le nombre de paires de nucléotides (ou paires de bases "bp") ainsi que le nombre
de paires de nucléotides par unité de longueur ("bp/µm") pour chacune des deux géo-
métries considérées. De plus, l’utilisation des voxels implique que la simulation de l’étape
chimique est effectuée indépendamment pour chaque couple event/voxel tel que men-
tionné en section 3.2. Cette "indépendance" isole les voxels les uns des autres en empê-
chant tout transfert d’espèce chimique ou toute réaction entre deux voxels distincts.

(a)

(b)

FIGURE 4.14 – Deux fibres de chromatine construites avec DnaFabric : une fibre d’hétérochroma-
tine (a) et une fibre constituée de 4 voxels "avant" consécutifs (b). Les triangles bleus présents sur
en (b) indiquent des zones de "vide". Ces zones sont de taille et de forme constante mais les sur-
face des triangles les représentant varient en raison d’une distorsion liée à la projection en 2D de
la fibre.

TABLEAU 4.3 – Nombre total de paires de nucléotides ("bp") et par unité de longueur ("bp/µm")
pour une fibre d’hétérochromatine et une fibre constituée de 4 voxels "avant" consécutifs.

Géométrie bp bp/µm
Fibre d’hétérochromatine 18000 113
4 voxels "avant" 19440 97.2
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4.3.2 Résultats : sélection des dommages directs

La figure 4.15 décrit l’évolution du nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés en fonc-
tion du TEL des protons incidents et de la présence d’un critère de sélection pour l’iden-
tification des SSBdi r ect . L’absence d’un tel critère de sélection signifie que tous les dé-
pôts d’énergie localisés dans le squelette d’un nucléotide sont capables de générer un
SSBdi r ect . La figure 4.15 montre que cela induit un nombre moyen de DSB/Gy/Gbp qui
diminue avec l’énergie des protons primaires utilisés. En effet, le nombre de DSB/Gy/Gbp
débute à 122 pour 2,8 keV/µm et atteint 49 pour 46,2 keV/µm, soit une décroissance
de 60%. Lorsque le critère de sélection est celui appliqué par défaut (seuil de 17,5 eV)
alors le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés est celui précédemment introduit en
section 4.1.2 et figure 4.3. Précisons que, comme indiqué en section 4.1.2, ce nombre aug-
mente légèrement en fonction du TEL du proton incident pour atteindre un maximum
de 13 DBS/Gy/Gbp avec un TEL de 42,6 keV/µm. Cependant et malgré cette augmenta-
tion, le nombre de DSB/Gy/Gbp simulés quelque soit le dépôt d’énergie est systémati-
quement et largement plus important que celui obtenu avec le critère de sélection par
défaut. Remarquons que l’écart entre les deux résultats décroît avec l’augmentation du
TEL des protons primaires utilisés. En effet, les DSB/Gy/Gbp obtenus sans critère de sé-
lection sont supérieurs d’un facteur 23 à ceux calculés avec le critère par défaut pour un
TEL 2,8 keV/µm tandis que pour un TEL de 42,6 keV/µm cet écart est de 276%. Il est inté-
ressant de noter que l’absence de critère de sélection des SSBdi r ect change radicalement
l’évolution du nombre de DSB/Gy/Gbp simulés : ce dernier ne croît plus avec le TEL mais,
au contraire, diminue.

(a)

FIGURE 4.15 – Influence de la présence d’un critère en énergie déposée dans le squelette d’un
nucléotide pour la sélection des SSBdi r ect sur le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés. Les
nombre moyens de DSB, calculés en comptabilisant tous les dépôts d’énergie en tant que
SSBdi r ect , sont représentés par des points bleus tandis ceux obtenus avec le critère de sélection
par défaut dans FullSim (seuil de 17,5 eV) sont illustrés par des points verts.

Les effets provoqués par l’application d’un critère de sélection constitué d’une pro-
babilité d’acceptation (P(5eV) = 0 et P(37,5eV) = 1) [FRIEDLAND et al., 2003] sont illus-
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trés en figure 4.16. L’application de cette probabilité d’acceptation augmente le nombre
moyen de DSB/Gy/Gbp calculés de manière constante pour tous les TEL considérés. Il
s’agit d’une augmentation de 3 DSB/Gy/Gbp en moyenne. Comme cette augmentation
est constante, l’évolution du nombre moyen de DSB/Gy/Gbp augmente de la même ma-
nière avec le TEL.

FIGURE 4.16 – Effet sur le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp calculé à partir de deux critères de sé-
lection concernant les SSBdi r ect : le critère sélection par défaut (seuil de 17,5 eV) et la probabilité
d’acceptation variant linéairement avec l’énergie déposée dans le squelette d’un nucléotide.

La figure 4.17 présente l’évolution du nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés en
fonction du TEL des protons incidents et de trois critères de sélection des SSBdi r ect basés
sur des seuils appliqués à l’énergie déposée dans le squelette d’un nucléotide : ces seuils
sont de 12,5 ; 17,5 et 30 eV. Il apparaît que l’augmentation du nombre moyen de DSB/-
Gy/Gbp calculés avec le TEL est maintenue pour chacun des seuils testés. Remarquons
également que l’application d’un seuil de 12,5 eV semble induire une augmentation avec
le TEL plus prononcée pour les TEL inférieurs à 15 keV/µm. L’utilisation d’un seuil de
12,5 eV donne des résultats supérieurs à tous les autres pour tous les TEL étudiés. A l’in-
verse, l’usage d’un seuil de 30 eV entraîne des résultats systématiquement inférieurs. Les
résultats obtenus par [NIKJOO et al., 2001] (seuil de 17,5 eV) sont également illustrés en fi-
gure 4.17 et sont particulièrement en bon accord avec le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp
simulés dans ce travail lorsqu’un seuil de 12,5 eV est appliqué.

4.3.3 Résultats : durée simulée de l’étape chimique

La figure 4.18 (cf. page 161) montre l’évolution du nombre moyen de DSB simulés avec
FullSim en fonction de l’évolution de la durée de l’étape chimique et de deux critères de
sélection des SSBdi r ect : le critère par défaut (seuil de 17,5 eV) et la probabilité d’accepta-
tion linéaire entre 5 et 37,5 eV mentionnée précédemment. Les durées prises en compte
pour l’étape chimique varient entre 1 et 2000 ns pour les trois types de particules pri-
maires considérées : des protons de 0,5 MeV, de 10 MeV et des ions alpha de 17,39 MeV. La
figure 4.18 montre que quelque soit le critère ou la particule primaire utilisée, le nombre
de DSB/event simulés est toujours minimal lorsque la durée de l’étape chimique est de 1
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FIGURE 4.17 – Application de trois critères de sélection différents pour l’identification des
SSBdi r ect lors du calcul du nombre moyen de DSB/Gy/Gbp. Les critères de sélection utilisés sont
des seuils en énergie valant respectivement 12,5 (triangles inversés bleus) ; 17,5 (points verts) et 30
eV (triangles rouges). Les résultats de [NIKJOO et al., 2001] sont également présents (étoiles mar-
rons).

ns. Il apparaît également que ce minium est plus élevé lorsque la probabilité linéaire est
utilisée par rapport à celui obtenu avec le seuil de 17,5 eV. Remarquons également que,
pour toutes les durées simulées, le nombre de DSB moyen calculé par particule primaire
est le plus faible dans le cas des protons de 10 MeV qui ont le TEL le plus faible et le plus
important pour les protons de 0,5 MeV qui présentent le TEL le plus élevé. Lorsque le
critère de sélection des SSBdi r ect correspond au seuil de 17,5 eV alors le nombre moyen
de DSB simulé augmente avec la durée de l’étape chimique. Dans l’ensemble, le nombre
moyen de DSB simulé atteint une valeur stable lorsque la durée de l’étape chimique se
situe entre 10 et 100 ns et ce pour les trois particules primaires utilisées. Remarquons que
les valeurs sont particulièrement dispersées dans le cas du proton de 10 MeV et des durées
supérieures à 100 ns. Cette dispersion provient des incertitudes statistiques qui sont par-
ticulièrement élevées dans ce cas précis. Le tableau 4.4 présente les écarts relatifs entre
le nombre moyen de DSB obtenu avec une étape chimique de 2,5 ns (valeur par défaut
de FullSim) et celui calculé avec une étape chimique dont la durée est suffisante pour at-
teindre la zone de stabilité. Ces écarts vont de +34,6% dans le cas des ions alpha de 17,39
MeV à +26% avec des protons de 0,5 MeV. Les résultats simulés avec la probabilité d’ac-
ceptation linéaire comme critère de sélection des SSBdi r ect (cf. figure 4.18) indiquent une
augmentation du nombre moyen de DSB simulé avec la durée de l’étape chimique. De fa-
çon similaire à ce qui a été précédemment observé, le nombre moyen de DSB atteint une
valeur stable à 10 ns pour les protons 0,5 MeV, 10 MeV ainsi que pour les alpha de 17,39
MeV.

4.3.4 Résultats : influence des voxels isolés

La figure 4.19 (cf. page 162) illustre les nombres moyen de DSB calculés avec la confi-
guration par défaut dans une portion de chromatine. Cette portion de chromatine est
d’abord représentée par une unique fibre d’ADN puis par 4 voxels "avants" consécu-
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(a) Proton de 0,5 MeV (TEL = 42,6 keV/µm). (b) Proton de 0,5 MeV (TEL = 42,6 keV/µm).

(c) Proton de 10 MeV (TEL = 4,9 keV/µm). (d) Proton de 10 MeV (TEL = 4,9 keV/µm).

(e) Alpha de 17,39 MeV (TEL ' 37 keV/µm). (f) Alpha de 17,39 MeV (TEL ' 37 keV/µm).

FIGURE 4.18 – Le nombre moyen de DSB par particule primaire calculé avec FullSim en fonction de
différentes durées de l’étape chimique. Ces résultats proviennent de la simulation de l’irradiation
d’un noyau de type fibroblastique et deux critères de sélection des SSBdi r ect sont successivement
utilisés : le seuil de 17,5 eV [(a), (c) et (e)] et la probabilité d’acceptation linéaire entre 5 et 37,5
eV [(b), (d) et (f)]. Les particules primaires simulées sont des protons de 0.5 MeV (TEL de 42,6
keV/µm) [(a), (b)] et 10 MeV (TEL de 5 keV/µm) [(c), (d)] ainsi que des ions alpha de 17,39 MeV
(TEL ' 37 keV/µm) [(e), (f)].
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TABLEAU 4.4 – Augmentation du nombre de DSB moyen calculés avec FullSim lorsque la durée de
l’étape chimique varie de 2,5 ns au seuil de stabilisation du nombre moyen de DSB. Cette augmen-
tation ("Diff") est calculée à partir de la formule suivante : (DSBmax −DSBFull Si m)/DSBFull Si m .

Particule primaire TEL (keV/µm) DSBFull Si m (2,5 ns) DSBmax Diff (%)

Proton 0,5 MeV 42,6 5 ·10−2 6,3 ·10−2 26
Alpha 17,39 MeV 37,3 2,6 ·10−2 3,5 ·10−2 34,6
Proton 10 MeV 4,9 1,9 ·10−3 2,5 ·10−3 31,6

tifs. Les résultats obtenus montrent que le fait d’effectuer une simulation dans 4 voxels
"avants" ou dans une fibre conduit à des nombres moyens de DSB par particule primaire
similaires. En effet, l’écart maximal est obtenu pour les ions alpha de 1,66 MeV avec un
nombre moyen de DSB/event enregistré dans les voxels qui est supérieur de 12% à ce-
lui calculé dans la fibre. Concernant les protons de 9,62 MeV, les nombres moyens de
DSB/event simulés sont identiques quelque soit la géométrie utilisée (voxels ou fibre).
Au delà du fait que les résultats obtenus soient très similaires avec une géométrie consti-
tuée de voxels ou d’une fibre, il apparaît que les nombres moyens de DSB simulés avec des
ions alpha sont légèrement inférieurs lorsque la fibre est utilisée. Insistons sur le fait que
cette constatation est valable pour les trois ions alpha qui présentent de forts TEL (TEL
de 160, 90 et 36 keV/µm) mais pas pour les protons de 9,62 MeV de plus faible TEL (TEL
de 5 keV/µm).

(a) TEL de 5 keV/µm. (b) TEL de 160, 90 et 36 keV/µm.

FIGURE 4.19 – Le nombre de DSB calculés par particule primaire avec FullSim dans deux géomé-
tries distinctes : une suite de 4 voxels "avant" consécutifs (gris-bleu) et une fibre continue de 90
nucléosomes (rouge). Les particules primaires utilisées sont des protons de 9,62 MeV (a) et des
ions alpha de 1,66 ; 5,72 et 17,39 MeV (b).

4.3.5 Discussion

Importance de la sélection des dommages à l’ADN issus de l’étape physique pour l’équi-
libre de la simulation

L’utilisation d’un critère de sélection plus ou moins contraignant pour identifier les
SSBdi r ect s’avère avoir une influence très significative sur le nombre moyen de DSB/-
Gy/Gbp calculés. En effet, la figure 4.15 montre que le fait de considérer que tous les dé-
pôts d’énergie peuvent donner lieu à des SSBdi r ect conduit à l’obtention d’un nombre de
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DSB/Gy/Gbp systématiquement élevé. Ces quantités particulièrement importantes pro-
viennent du fait que tout dépôt d’énergie, induit par une ionisation, une excitation ou
encore une excitation vibrationnelle, ayant lieu dans l’ADN conduit à la création d’un
SSBdi r ect . En effet, ces dépôts sont particulièrement nombreux en raison, notamment, de
la prise en compte des excitations vibrationnelles qui sont particulièrement fréquentes et
déposent de faibles quantités d’énergie par interaction (< eV). En raison de ces faibles
quantités d’énergie déposées, il est communément admis que ces interactions ont une
très faible probabilité de générer des SSBdi r ect et c’est pourquoi un critère de sélection
est présent dans notre chaîne de calcul. En tenant compte de tous les dépôts d’énergie,
les nombreux SSBdi r ect ainsi générés ont une probabilité significative d’être distants de
moins de 10 paires de nucléotides tout en étant situés sur des brins d’ADN différents. Et,
ainsi, ils augmentent considérablement le nombre de DSB produits par la simulation. La
présence d’une sélection, basée sur l’énergie déposée dans un nucléotide, élimine la prise
en compte de la majorité des excitations vibrationnelles car elles ne déposent que peu
d’énergie lors de chaque interaction. Ainsi, la mise en place d’une sélection des dépôts
d’énergie dans le squelette de l’ADN pouvant conduire à un SSBdi r ect , diminue significa-
tivement le nombre de DSB/Gy/Gbp simulé. La figure 4.16 montre que l’utilisation d’une
probabilité d’acceptation linéaire constitue un critère moins restrictif que l’usage d’un
simple seuil de 17,5 eV signifiant ainsi qu’une plus grande proportion des faibles dépôts
d’énergie est capable de franchir ce filtre.

Lorsque tous les dépôts d’énergie peuvent générer des SSBdi r ect (absence de sélec-
tion), une diminution du nombre moyen de DSB/Gy/Gbp simulés avec l’augmentation
du TEL des protons primaires peut être observée en figure 4.15. Et, à l’inverse, lorsqu’un
critère de sélection est utilisé alors les SSBdi r ect augmentent avec le TEL. Ces variations
sont liées au fait que les résultats soient tous présentés par Gray (DSB/Gy/GBp) déposé
dans le noyau. En effet, lorsque le TEL des protons primaires augmente, il devient néces-
saire de diminuer le nombre de protons primaires pris en compte. Cette diminution du
nombre de particules primaires a pour effet de faire diminuer mécaniquement la quan-
tité de DSB/Gy/event car moins de particules sont simulées. Et l’importance de cette di-
minution s’avère d’autant plus significative que le nombre de DSB/event est élevé. Pour
comprendre cela, il est nécessaire de considérer à nouveau l’équation 4.1 introduite en
section 4.1.1 et rappelée ci-dessous :

NDSB/Gy/Gbp (sbp ) = NDSB/event (sbp ) · E1Gy

l̄ ·TEL(Ep ) ·n

Cette équation permet de calculer le nombre moyen de DSB/Gy/Gbp (NDSB/Gy/Gbp (sbp )) à
partir du nombre de DSB/event (NDSB/event (sbp )) directement généré par la simulation et
du TEL (TEL(Ep )) de la particule primaire utilisée. Seuls deux éléments de cette équation
varient dans les simulations : le nombre de DSB/event générés et le TEL. Les influences
de ces deux éléments s’opposent et l’évolution du nombre de DSB/Gy/Gbp résulte de
leur combinaison. Dans les simulations réalisées, des particules primaires sont simulées
avec des TEL de plus en plus élevés. En considérant les TEL minimum et maximum uti-
lisés dans nos simulation, le TEL augmente d’un facteur 15. En parallèle, le nombre de
DSB/event générés augmente également au fur et à mesure que le TEL croît. Cependant,
l’augmentation du nombre de DSB/event n’est pas constante et dépend du critère de sé-
lection des SSBdi r ect retenu. En effet, le nombre de DSB/event entre les TEL minimal et
maximal augmente d’un facteur 6 en l’absence de critère de sélection et d’un facteur 41
lorsque le critère de sélection retenu est le seuil de 17,5 eV. Ces augmentations relatives
montrent bien qu’en l’absence de critère de sélection des SSBdi r ect ce sont les variations
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du TEL qui sont les plus importantes (facteur 15 contre 6 ) ce qui se traduit par une di-
minution du nombre de DSB/Gy/Gbp calculés (cf. équation 4.1). Inversement, lorsque
le critère de sélection retenu est le seuil de 17,5 eV, ce sont les variations du nombre de
DSB/event qui sont dominantes (facteur 41 contre 15) et cela implique que le nombre de
DSB/Gy/event calculés augmente (cf. équation 4.1). Les résultats présentés en figure 4.17
vont également dans le sens de cette explication car l’usage d’un critère de sélection
moins restrictif adoucie l’augmentation du nombre de DSB/Gy/event avec le TEL.

Finalement, les variations induites par les divers critères de sélections mis en œuvre
en figure 4.15, 4.17 et 4.16 démontrent l’influence majeure de ce paramètre. Une telle
sélection semble donc nécessaire et une explication peut être avancée : le critère de sé-
lection correspond à un processus physique réel et non considéré en tant que tel dans la
simulation. L’application du critère de sélection revient alors à simuler indirectement ce
processus en attribuant à chaque nucléotide, dans lequel un ou plusieurs dépôts d’éner-
gie sont localisés, une probabilité de devenir un SSBdi r ect . Toutefois, la prise en compte
d’un tel processus physique dépasse le cadre de ce travail. En effet, il s’agirait d’étudier
finement la structure du nucléotide et son environnement, d’un point de vue quantique
par exemple, pour pouvoir accéder au détail des effets occasionnés par une interaction
sur un nucléotide.

Remarquons que l’usage d’un critère constitué d’un seuil de 12,5 eV permet à notre
simulation de reproduire les résultats simulés de [NIKJOO et al., 2001] (cf. figure 4.17).
En fait, l’usage d’un critère de sélection influe sur l’équilibre entre le nombre de SSBdi r ect

obtenu et le nombre de traces requises pour déposer 1 Gy dans le noyau cellulaire. Et, sans
cet équilibre, l’évolution du nombre de DSB/Gy/Gbp simulés en fonction de l’énergie des
protons primaires (cf. figure 4.15) ne correspond pas à celle expérimentalement observée
(cf. figure 4.3 en section 4.1.2).

Prise en compte du "scavenging" des radicaux dans la simulation

La limitation de la durée de l’étape chimique est utilisée dans notre simulation comme
un moyen de prendre en compte le "scavenging" des radicaux OH• dans le noyau cellu-
laire. Et c’est pour cette raison qu’elle est limitée par défaut à 2,5 ns tandis que celle simu-
lée dans le code PARTRAC est de 10 ns par exemple. A ce propos, la figure 4.18 montre
que la présence d’une telle limitation a un effet relativement constant quelque soit le
TEL et la particule primaire utilisée lorsque FullSim est dans sa configuration par dé-
faut. En effet, la figure 4.19 indique que le fait de laisser la simulation de l’étape chimique
continuer jusqu’à l’équilibre (en terme de DSB/Gy/Gbp simulé) entraîne des augmenta-
tions du nombre de DSB/Gy/Gbp simulé autour de 30% lorsque le critère de sélection
des SSBdi r ect est le seuil de 17,5 eV. Cependant, si le critère de sélection des SSBdi r ect

est la probabilité d’acceptation linéaire alors le fait de laisser la simulation de l’étape
chimique continuer jusqu’à l’équilibre entraîne une augmentation plus importante du
nombre moyen de DSB simulé dans le cas des protons de 10 MeV (TEL de 5 keV/µm).
Ceci signifie que la prise en compte du scavenging des radicaux OH• peut avoir des effets
différents en fonction des caractéristiques des particules simulées si le critère de sélec-
tion est la probabilité d’acceptation variant linéairement. Les résultats générés avec la
configuration par défaut de FullSim présentent une précisions statistique moins bonne
que celle obtenue avec une probabilité d’acceptation linéaire. Cela provient du fait que le
critère de sélection des SSBdi r ect de la configuration par défaut est plus restrictif que la
probabilité linéaire. En effet, moins de SSBdi r ect et de DSB sont simulés avec la configu-
ration par défaut et cela dégrade la précision statistique des résultats à temps de calcul
égal.
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Finalement, la prise en compte des "scavengers" actuellement réalisée dans notre si-
mulation permet de générer des résultats acceptables vis-à-vis des données expérimen-
tales (cf. la figure 4.3 en section 4.1.2) avec des protons mais les comparaisons n’ont été
effectuées que dans le cadre de protons et pas avec des ions alpha. Au delà de ce résultats,
remarquons que les processus biologiques et chimiques impliqués dans le scavenging des
espèces chimiques produites lors de la radiolyse de l’eau se produisent de manière conti-
nue dans le temps. Aussi, une prise en compte du "scavenging" de manière continue tout
au long de la simulation de l’étape chimique semble plus réaliste. Cela aurait cependant
pour effet d’allonger le temps de simulation et c’est la raison pour laquelle cela n’a pas été
effectué dans ce travail de thèse.

Inadéquation du TEL pour la caractérisation des particules primaires

En section 1.1.1, le TEL a été introduit en tant que grandeur ne permettant pas de
caractériser totalement la répartition des dépôts d’énergie induits par une particule pri-
maire donnée. Les résultats de la figure 4.18 illustrent cela en mettant en évidence le fait
que deux particules ayant des TEL proches peuvent générer un nombre moyen de DSB
très différent. En effet, les ions alpha ont un TEL de 37,3 keV/µm et les protons de 0,5
MeV ont un TEL de 42,6 keV/µm, soit un écart relatif de +14% qui peut être considérée
comme faible dans ce contexte, et génèrent pourtant des nombres moyens de DSB très
différents. Ainsi, pour une limitation à 2,5 ns de la durée de l’étape chimique, les ions al-
pha de 17,39 MeV génèrent 0,026 DSB contre 0,05 DSB pour les protons de 0,5 MeV. Ceci
équivaut à une différence relative de +92% au niveau du nombre moyen de DSB simulés
ce qui est bien plus élevé que les +14% d’écart constatés à propos du TEL. L’inadéquation
du TEL provient du fait qu’il ne permet pas de rendre compte de l’énergie cinétique asso-
ciée aux particules secondaires. En effet, les protons de 0,5 MeV et les ions alpha de 17,39
MeV ont des TEL similaires mais des vitesses bien différentes ce qui se traduit par des
particules secondaires émises avec différentes énergies cinétiques. Ainsi, les particules
secondaires émisent par les ions alpha de 17,39 MeV ont des énergies cinétiques bien
plus importantes que celles générées par les protons de 0,5 MeV. En conséquence, les dé-
pôts d’énergie induits par les protons de 0,5 MeV sont plus concentrés et les dommages
directs causés à l’ADN plus nombreux [DOS SANTOS, 2013]. A ce propos, les résultats de
la figure 4.18 montrent que la prise en compte de l’étape chimique ne change pas cet état
de fait.

Impact du découpage de la chromatine en voxels isolés lors de la simulation de l’étape
chimique

Rappelons que l’utilisation dans ce travail d’une modélisation géométrique de la chro-
matine basée sur des voxels permet d’optimiser l’usage de la mémoire ce qui rend pos-
sible l’insertion d’un génome humain complet dans les noyaux cellulaires simulés (cf.
chapitre 2). Les voxels sont également nécessaires pour la simulation de l’étape chimique
qu’ils permettent de subdiviser en plusieurs simulations intermédiaires basées sur la no-
tion de couple event/voxel (cf. section 3.2). D’un point de vue pratique, l’utilisation de
voxels implique toutefois que :

— Comme indiqué en section 4.3.1, l’utilisation des voxels entraîne l’apparition d’es-
paces "vides" à leurs frontières. Ces espaces "vides" diminuent légèrement le nombre
de nucléotides présents par unité de longueur.

— Le découpage de la chromatine en voxels est lié à la simulation de l’étape chimique
qui est effectuée voxel par voxel. En effet, les voxels ainsi pris en considération sont
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indépendants et isolés les uns des autres et cela signifie que les espèces chimiques
ne peuvent pas diffuser en dehors de leur voxel d’origine. Par conséquent, les es-
pèces chimiques simulées ne peuvent réagir avec le contenu des autres voxels limi-
tant ainsi leur capacité à endommager l’ADN et à réagir entre elles.

Les résultats présentés en figure 4.19 montrent que l’influence de ces deux éléments est
faible dans le cas du calcul d’un nombre moyen de DSB, à fortiori lorsque des protons
sont utilisés en tant que particules primaires. Ceci est une constatation importante car la
chaîne de calcul est, en bonne partie, basée sur cette approximation dont l’impact s’avère
finalement limité.

Toutefois, il est intéressant de remarquer que le fait de découper la chromatine en
voxels a des effets différents selon la particule primaire utilisée et son TEL. A ce propos, la
figure 4.19 monte que l’utilisation d’une fibre ou d’un voxel avec des protons de 9,62 MeV
génère des résultats très similaires en termes de DSB/event. Avec des ions alpha de 1,66 ;
5,72 et 17,39 MeV, l’utilisation de voxels entraîne un nombre de DSB calculé plus impor-
tant qu’avec la fibre. L’origine de ces différents comportement provient des deux effets
mentionnés précédemment, c’est à dire les "espaces vides" et l’isolement des voxels lors
de l’étape chimique. D’un point de vue théorique, si le premier effet (espaces "vides")
avait une influence majoritaire alors c’est dans la fibre que le nombre de DSB calculé est
le plus important car la fibre a le plus grand nombre de paires de nucléotides par unité de
longueur et possède donc un ADN plus concentré que celui des voxels. Cette plus grande
concentration facilite l’apparition de DSB en rendant plus probable la création des clus-
ters de dommages à l’ADN. Toutefois, cela ne correspond pas aux résultats de la figure 4.19
où le nombre de DSB calculé n’est pas plus important lorsque la fibre est utilisée. Si c’était
le second effet qui a une influence majoritaire alors ce sont dans les voxels que la quan-
tité de DSB simulés sera la plus importante. Ceci provient du fait que l’utilisation d’une
fibre permet aux espèces chimiques de réagir "librement" entre elles ce qui n’est pas le cas
avec une succession de voxels isolés. En effet, les espèces chimiques sont alors confinées
dans leur voxel d’origine et, entre autres, le radical OH• a une probabilité plus faible de
rencontrer une espèce chimique capable de le neutraliser (cf. tableau 1.5, section 1.3.2).
Cette probabilité plus faible implique que le OH• peut rester, en moyenne, plus longtemps
dans la simulation et, donc, qu’il présente une probabilité plus importante d’endomma-
ger l’ADN (SSBi ndi r ect ). Ceci explique pourquoi l’usage de voxels augmenterait le nombre
de DSB/event simulés si l’influence du second effet était dominante. Les résultats de la fi-
gure 4.19 indiquent que le nombre de DSB simulés est légèrement plus important avec
des voxels plutôt qu’avec la fibre lorsque les ions alpha sont utilisés (cf. figure 4.19b) et
cela suggère que c’est l’influence du second effet qui est dominante.

Les explications avancées impliquent cependant que l’utilisation d’un critère de sélec-
tion des SSBdi r ect pourrait rendre le premier effet (présence d’"espace vides") dominant.
En effet, le choix d’un critère de sélection moins restrictif, tel que la probabilité d’accepta-
tion linéaire par exemple, entraînerait un plus grand nombre de SSBdi r ect issus de l’étape
physique et cela augmenterait l’importance associée au nombre de nucléotides par unité
de longueur. Et comme le nombre de nucléotides par unité de longueur dépend directe-
ment de la présence des "espaces vides", le premier effet prendrait alors de l’importance.
Ceci pourrait alors rendre majoritaire le nombre de DSB simulés lorsque la géométrie uti-
lisée n’est pas découpée en voxels.
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Conclusions et perspectives

Dans le cadre de l’amélioration de la compréhension du lien qui existe entre la ca-
ractérisation physique d’un rayonnement ionisant et son effet biologique, l’objectif de
ce travail de thèse était le développement d’un outil capable de simuler les dommages
radioinduits précoces à l’ADN générés suite à l’irradiation d’un noyau cellulaire par des
ions légers. Un état de l’art de la compréhension actuelle de ce lien a été effectué dans le
chapitre 1 et l’intérêt d’un tel outil dans notre projet de recherche explicité dans le cadre
d’une approche mécanistique. Cette approche se caractérise, notamment, par la prise en
compte détaillée de trois étapes successives dans la simulation conduisant aux effets bio-
logiques précoces : les étapes physique, physico-chimique et chimique. Une autre carac-
téristique de cette approche est l’usage de représentations géométriques de l’ADN par-
ticulièrement détaillées. A ce propos, le chapitre 2 décrit le logiciel qui a été développé
dans ce travail pour générer, manipuler et exporter de telles modélisations géométriques
de l’ADN : DnaFabric [MEYLAN et al., 2016]. Avec DnaFabric, des modélisations géomé-
triques ont été générés pour décrire à l’échelle moléculaire la totalité du génome humain,
soit 6,4.109 paires de nucléotides contenues dans des noyaux de cellules humaines. Au
delà de ces modélisations géométriques, la prise en compte des trois étapes précédem-
ment mentionnées dans une simulation requiert des outils capables de répondre à des
problématiques spécifiques : transport des particules, interactions physiques, dissocia-
tion des molécules d’eau, diffusion des espèces chimiques, réactions chimiques etc. De
tels outils sont présents dans le code de simulation de Monte Carlo Geant4 et notamment
dans son extension Geant4-DNA. La simulation construite dans ce travail de thèse est ba-
sée sur ce code de simulation mais des modifications spécifiques ont du être introduites
pour répondre aux problématiques rencontrées dans ce travail. Il s’agissait notamment de
permettre la prise en compte de la présence de l’ADN lors de la simulation de l’étape chi-
mique. Les modifications effectuées dans Geant4 à cet effet seront prochainement mises
à la disposition de la collaboration Geant4 et une application utilisateur pourrait être pro-
posée pour en illustrer l’utilisation. La manière dont la simulation des trois étapes est ef-
fectuée avec ces modifications tout en tenant compte des modélisations géométriques
détaillées de l’ADN est explicitée dans le chapitre 3 de ce manuscrit. Dans ce chapitre, la
simulation est décrite comme étant une chaîne de calcul constituée de plusieurs modules
devant se succéder pour réaliser une simulation complète. Cette architecture permet à la
fois une grande flexibilité et la mise en oeuvre d’optimisations pour accélérer la simula-
tion. Il s’agit par exemple de la possibilité d’exécuter la simulation sur plusieurs unités
de calcul (parallélisme). Les hypothèses et paramètres associés à cette chaîne de calcul
ainsi que les différents résultats obtenus ont été également introduits dans ce chapitre.
Ajoutons que les sections efficaces des composants de l’ADN, récémment mesurées et
analysées dans le cadre du projet européen BioQuaRT [BAEK et al., 2013, 2012; BUG, 2014]
auquel l’IRSN a participé, ont été incluses dans Geant4.LDRI.01 avec un nouveau système
de gestion des matériaux. Ces sections efficaces, introduites sous forme de tables de don-
nées, sont destinées à être rendues publiques au sein du code Geant4. Il en est de même
pour le système de gestion des matériaux qui sera proposé à la collaboration Geant4. Ce
nouveau système a permis la définition d’un nouveau matériau composite représenta-
tif de l’ADN pouvant être utilisé lors du transport des particules dans les modélisations

169



CONCLUSION

détaillées de l’ADN issues de DnaFabric. L’ensemble de la simulation ainsi développée
a été testé en reproduisant l’irradiation d’un noyau de cellule fibroblaste par des pro-
tons de différentes énergies. Les résultats ainsi obtenus concernent différentes types de
dommages à l’ADN et nous nous sommes particulièrement intéressés aux cassures simple
et double brin dans ce manuscrit. Ainsi, les résultats obtenus sont présentés et discutés
dans le chapitre 4.1 et des comparaisons sont effectuées avec les résultats expérimen-
taux disponibles [BELLI et al., 2001, 2000; CAMPA et al., 2005; FRANKENBERG et al., 1999]
ainsi qu’avec les résultats issus de simulations similaires [FRIEDLAND et al., 2003; NIKJOO

et al., 2001]. Les comparaisons effectuées avec les résultats expérimentaux ont permis de
fixer certains des paramètres associés aux hypothèses inclues dans notre simulation. Fi-
nalement, les résultats générés par notre chaîne de calcul sont en bon accord avec les
résultats expérimentaux et ceux obtenus avec d’autres codes de simulation. L’introduc-
tion du matériau composite représentatif de l’ADN lors du transport des particules (étape
physique) occasionne une augmentation significative du nombre de dommages à l’ADN
simulés (SSB et DSB). Toutefois, l’ampleur de cette influence varie en fonction du critère
utilisé pour déterminer l’apparition des SSBdi r ect qui sont les dommages à l’ADN géné-
rés durant l’étape physique. De manière plus générale, le chapitre 4.1 montre que l’usage
de différents critères influe significativement sur la quantité de dommages à l’ADN si-
mulée et que ce paramètre doit être choisi avec soin. Un critère de sélection permettant
l’obtention de résultats proches des mesures expérimentales est proposé par défaut dans
notre simulation. Il s’agit d’un seuil en énergie déposée dans le squelette d’un nucléotide :
si ce seuil est supérieur à 17,5 eV alors un SSBdi r ect est enregistré comme suggéré par
des travaux expérimentaux [LOBACHEVSKY et MARTIN, 1996; PRISE et al., 2000]. D’autres
hypothèses inclues dans notre simulation ont été testées : le fait de limiter la durée de
l’étape chimique à 2,5 ns et de découper la chromatine en voxels. La limitation de la du-
rée de l’étape chimique entraîne une sous-estimation de 30% du nombre de DSB simulé
par rapport au nombre obtenu lorsqu’elle se déroule sans interruption jusqu’à 1 ps. Dans
notre travail, cette diminution a été choisie pour représenter l’effet dit de "scavenging"
des radicaux OH•. Ce effet "scavenging" consiste à prendre en compte le fait que, dans
un noyau cellulaire, les radicaux OH• sont absorbés par différents éléments non repré-
sentés dans notre simulation (protéines par exemple). Le découpage de la chromatine en
voxels n’a pas d’effet significatif sur les résultats, comme démontré dans le chapitre 4.1,
mais permet de réduire très significativement la mémoire requise et le temps de calcul
( 1 semaine avec le découpage en voxels). Finalement, l’ensemble des hypothèses carac-
térisant notre simulation forme un tout cohérent qui permet de reproduire les résultats
expérimentaux actuellement disponibles dans la littérature concernant les DSB générés
suite à l’irradiation de cellules fibroblaste par des protons mono-énergétiques. Notons
que les résultats du chapitre 4.1 concernent les protons et, dans une moindre mesure, les
ions alpha. Une vérification des résultats produits par la simulation avec des ions alpha
en tant que particules incidentes serait nécessaire mais les nombreux développements
requis pour construire l’outil de simulation n’ont pas permis de dégager suffisamment de
temps pour cela lors de ce travail de thèse, néanmoins, cette étude sera effectuée par la
suite.

Les différentes méthodes mises en oeuvre par la chaîne de calcul développée dans ce
travail ouvrent de nombreuses perspectives à différentes niveaux. Tout d’abord, la créa-
tion de DnaFabric résulte d’un mélange de technologies, concepts et représentations pro-
pres à l’informatique graphique avec ceux couramment utilisés en physique. La simula-
tion permettant de créer une version "relaxée" du génome contenue dans un noyau en est
un bon exemple. En effet, les règles définissant la simulation sont issues de la physique et
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de la chimie tandis que la façon dont elles sont appliquées aux objets géométriques (ADN)
est inspirée des méthodes utilisées en informatique graphique. Concrètement, au cours
du processus de relaxation, les domaines qui constituent la chromatine sont déplacés lors
de chaque "pas" effectué par la simulation. La direction et la longueur de chaque dépla-
cement sont calculés à partir de principes physiques et chimiques implémentés dans la
simulation, ces principes constituant les "règles" de la simulation. Ensuite, une fois ces
calculs effectués, le domaine concerné est sélectioné et déplacé à l’aide de méthodes pré-
définies s’appuyant sur l’organisation des objets au sein de la modélisation géométrique
de la chromatine. Cette organisation est spécifiquement conçue pour que les objets qui
la constituent soient aisément accessibles et manipulables de manière à pouvoir les affi-
cher rapidement sur l’écran. Au final, l’organisation des objets constituant la chromatine
est inspirée de l’informatique graphique car créée pour l’affichage en 3D de l’ADN mais
elle facilite également le déroulement de la simulation de relaxation en raison de la flexi-
bilité qu’elle procure. Remarquons d’un point de vue plus général que le fait d’afficher
des objets en 3D est un calcul en soit et, ainsi, il n’est pas suprenant que ce qui facilite
l’affichage facilite également l’exécution d’autres types de calculs. A ce propos, il est in-
téressant de remarquer que c’est cette organisation des objets constituant la chromatine
qui rend également possible la gestion de plusieurs millions de voxels lors du remplissage.
Ajoutons que cette architecture permet aussi une mise à jour quasi-instantanée de la po-
sition du domaine sur l’écran rendant ainsi possible le suivi de la simulation en temps
réel. L’utilisation de concepts issus de différents domaines au sein d’un même outil in-
formatique pourrait être approfondie pour affiner la modélisation géométrique de l’ADN
en intégrant des paramèters biologiques, cela pourrait permettre la prise en compte de
différents types de chromatine par exemple (hétérochromatine et euchromatine). L’amé-
lioration des capacités de visualisation en temps réel renforcerait la capacité de vérifi-
cation rapide des nouvelles modélisations géométriques ainsi créées. Enfin, la prise en
compte d’actions correctives de la part de l’utilisateur rendrait possible l’ajustement de
certains éléments a posteriori, évitant ainsi la réalisation d’une longue et nouvelle simu-
lation de relaxation de la chromatine par exemple. Cette logique transversale est égale-
ment applicable à propos de la chaîne de calcul et de la simulation des étapes physique,
physico-chimique et chimique. En effet, ces différentes étapes correspondent à des disci-
plines distinctes caractérisées par des échelles temporelles différentes. L’organisation de
la simulation en "chaîne" constitue une manière d’interconnecter ces différentes échelles
en effectuant les calculs physiques, qui concernent les processus les plus rapides, dans un
premier temps puis les calculs chimiques dans un second. Cependant, la réalisation du-
rant l’étape chimique de calculs impliquant des échelles temporelles courtes et proches
de celles de l’étape physique apporterait un moyen d’affiner la simulation. Cela concer-
nerait, notamment, la prise en compte de débits de dose car, dans certaines situations,
l’irridiation peut être longue et entraîner un mélange des étapes physique et chimique
dans le temps. Cette situation apparaît, notamment, dans le cas des irradiations effec-
tuées avec des photons. Une autre application associée à la combinaison de différentes
échelles temporelles serait de permettre la modélisation durant l’étape chimique de l’im-
pact d’une réaction OH•-désoxyribose sur la structure de l’ADN à l’aide de la dynamique
moléculaire [ABOLFATH et al., 2013]. La modélisation ainsi effectuée déterminerait alors
la probabilité d’apparation d’une cassure de la chaîne ADN et remplacerait la probabilité
fixe de 42% qui est utilisée dans notre travail. Une telle modélisation allongerait drastique-
ment la durée des simulations mais un usage "raisonné" de ces calculs peut être imaginé :
une base de données serait peu à peu construite avec les résultats des calculs de dyna-
mique moléculaire effectués dans le but de les réutiliser directement par la suite. Finale-
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ment, les combinaisons d’échelles temporelles mentionnées précédemment reviennent
à affiner la granularité temporelle et spatiale de la simulation en considérant de manière
plus détaillée des processus tels que l’apparition des cassures à l’ADN. A l’opposé de cette
démarche, l’usage d’une granularité plus grossière offrirait également des avantages si-
gnificatifs tels qu’une plus grande rapidité de calcul ou consommation de mémoire ré-
duite. Par exemple, l’utilisation lors de l’étape chimique d’une représentation basée sur
des concentrations d’espèces chimiques [GILLESPIE, 1976] au lieu de molécules indivi-
duelles réduirait la mémoire requise par la simulation. Toutefois, cela impliquerait une
perte de précision "spatiale" car les réactions entre espèces chimiques, notamment avec
l’ADN, ne pourraient plus être "positionnées" dans l’espace. Ce type de représentations
pourrait permettre d’étendre la simulation pour, par exemple, prendre en compte d’élé-
ments autres que l’ADN au sein du noyau cellulaire (paroi cellulaire, mitochondrie...) ou
encore des tissus cellulaires. A ce propos, des travaux [KLANN et al., 2012; WYLIE et al.,
2006] montrent qu’il est possible de créer des simulations hybrides capables de com-
biner de manière harmonieuse différentes représentations (molécules individuelles et
concentrations) et donc différents niveaux de granularité de l’espace. De telles simula-
tions cumulent les avantages des niveaux de granularité considérés, soit généralement
une grande précision pour une granularité fine et une grande rapidité pour une granula-
rité grossière.

Les premiers résultats obtenus avec notre chaîne de calcul concernent essentielle-
ment le noyau de fibroblaste humain irradié par des protons. Des résultats similaires mais
impliquant différents noyaux cellulaires et particules primaires pourraient être générés
de manière à améliorer l’équilibre de la simulation et finaliser l’ajustement de ces para-
mètres. Notons que l’utilisation de photons en tant que particules primaires constitue un
cas particulier du point de vue de la simulation car un très grand nombre de photons
doivent être simulés et leurs effets combinés pour reproduire les conditions réelles d’une
irradiation et d’un débit de dose. La réalisation d’une telle simulation avec notre chaîne
de calcul est possible mais nécessite toutefois d’effectuer quelques modifications qui se-
ront faites par la suite. Il est également envisagé d’étendre la chaîne de calcul par l’ajout
de nouveaux modules afin de prendre en compte des processus succédant à l’apparation
des dommages à l’ADN, tels que certains processus de réparation de l’ADN par exemple.
Notons que de tels ajouts peuvent être effectués dans des cadres autres que l’approche
mécanistique choisie pour ce travail. En effet, des modèles paramètriques pourraient être
avantageusement mis en place, la rapidité de calcul associée à ces modèles leur conférant
un intérêt certain. Dans l’ensemble, l’extension de la simulation est particulièrement im-
portante car elle permet de s’approcher des effets biologiques détectés dans le cadre du
projet ROSIRIS notamment. A cet effet, une prochaine thèse est justement prévue à l’IRSN
pour étendre la simulation construite dans ce travail et réaliser ce rapprochement.
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Annexe A

Sections efficaces de l’ADN pour les élec-
trons

FIGURE A.1 – Sections efficaces totales d’ionisation pour les électrons et les matériaux précur-
seurs THF, TMP, PY et PU. Les sections efficaces totales d’ionisation de l’eau liquide utilisées dans
Geant4.10.01 sont également présentées.
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FIGURE A.2 – Sections efficaces totales d’ionisation pour les matériaux ADN : désoxyribose, phos-
phate, adénine, thymine, guanine et cytosine. Les sections efficaces totales d’ionisation de l’eau
liquide utilisées dans Geant4.10.01 sont également présentées.

FIGURE A.3 – Sections efficaces totales d’excitation pour les électrons et les matériaux précur-
seurs THF, TMP, PY et PU. Les sections efficaces totales d’excitation de l’eau liquide utilisées dans
Geant4.10.01 sont également présentées.
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FIGURE A.4 – Sections efficaces totales d’excitation pour les électrons et les matériaux ADN :
désoxyribose, phosphate, adénine, thymine, guanine et cytosine. Les sections efficaces totales
d’excitation de l’eau liquide utilisées dans Geant4.10.01 sont également présentées.

FIGURE A.5 – Sections efficaces totales de diffusion élastique pour les électrons et les matériaux
précurseurs THF, TMP, PY et PU. Les sections efficaces totales de diffusion élastique de l’eau li-
quide utilisées dans Geant4.10.01 sont également présentées.
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FIGURE A.6 – Sections efficaces totales de diffusion élastique les électrons et les matériaux ADN :
désoxyribose, phosphate, adénine, thymine, guanine et cytosine. Les sections efficaces totales de
diffusion élastique de l’eau liquide utilisées dans Geant4.10.01 sont également présentées.
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(a) Tetrahydrofurane (b) Timethylphosphate

(c) Pyrimidine (d) Purine

(e) Eau liquide (Geant4-DNA - Geant4.10.1)

FIGURE A.7 – Sections efficaces différentielles d’ionisation pour les électrons et les matériaux pré-
curseurs THF, TMP, PY et PU. Les sections efficaces différentielles d’ionisation concernant l’eau
liquide (Geant4.10.01) sont également présentées. Pour chaque matériau, quatres énergies (Ei nc )
de particule incidente sont considérées : 15, 100, 500 et 1000 eV. La variation des sections efficaces
différentielles est illustrée en fonction de l’énergie (Esec ) de la particule secondaire émise.
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ANNEXE A. SECTIONS EFFICACES DE L’ADN POUR LES ÉLECTRONS

(a) Tetrahydrofurane (b) Timethylphosphate

(c) Pyrimidine (d) Purine

(e) Eau liquide (Geant4-DNA - Geant4.10.1)

FIGURE A.8 – Sections efficaces différentielles de diffusion élastique pour les électrons et les ma-
tériaux précurseurs THF, TMP, PY et PU. Les sections efficaces différentielles de diffusion élas-
tique concernant l’eau liquide (Geant4.10.01) sont également présentées. Pour chaque matériau,
quatres énergies (Ei nc ) de particule incidente sont considérées : 15, 100, 500 et 1000 eV. La varia-
tion des sections efficaces différentielles est illustrée en fonction de l’angle θ de déviation de la
particule incidente (vis à vis de sa trajectoire initiale).
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Annexe B

Sections efficaces de l’ADN pour les pro-
tons

FIGURE B.1 – Sections efficaces totales d’ionisation pour les protons et les matériaux précur-
seurs THF, TMP, PY et PU. Les sections efficaces totales d’ionisation de l’eau liquide utilisées dans
Geant4.10.01 sont également présentées.
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ANNEXE B. SECTIONS EFFICACES DE L’ADN POUR LES PROTONS

FIGURE B.2 – Sections efficaces totales d’ionisation pour les protons et les matériaux ADN : désoxy-
ribose, phosphate, adénine, thymine, guanine et cytosine. Les sections efficaces totales d’ionisa-
tion de l’eau liquide utilisées dans Geant4.10.01 sont également présentées.
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ANNEXE B. SECTIONS EFFICACES DE L’ADN POUR LES PROTONS

(a) Tetrahydrofurane (b) Timethylphosphate

(c) Pyrimidine (d) Purine

(e) Eau liquide (Geant4-DNA - Geant4.10.1)

FIGURE B.3 – Sections efficaces différentielles d’ionisation pour les protons et les matériaux pré-
curseurs THF, TMP, PY et PU. Les sections efficaces différentielles d’ionisation concernant l’eau
liquide (Geant4.10.01) sont également présentées. Pour chaque matériau, quatres énergies (Ei nc )
de particule incidente sont considérées : 1 ·105, 2 ·106, 1 ·107 eV. La variation des sections efficaces
différentielles est illustrée en fonction de l’énergie Ei nc de la particule incidente.
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Annexe C

Distributions de la complexité des DSB si-
mulés avec des protons primaires

(a) 20 MeV (TEL 2,8 keV/µm). (b) 10 MeV (TEL 5 keV/µm).

(c) 5 MeV (TEL 8,7 keV/µm). (d) 4 MeV (TEL 10,3 keV/µm).

FIGURE C.1 – Distribution de la complexité des DSB simulés avec FullSim dans un noyau de cellule
fibroblaste pour différentes énergies de protons primaires : 20, 10, 5 et 4 MeV. La simulation est
dans sa configuration par défaut.

XI



ANNEXE C. DISTRIBUTIONS DE LA COMPLEXITÉ DES DSB SIMULÉS AVEC DES
PROTONS PRIMAIRES

(a) 3 MeV (TEL 12,8 keV/µm). (b) 2 MeV (TEL 17,4 keV/µm).

(c) 1,5 MeV (TEL 21,3 keV/µm). (d) 1 MeV (TEL 28,9 keV/µm).

(e) 0,7 MeV (TEL 37,6 keV/µm). (f) 0,5 MeV (TEL 42,6 keV/µm).

FIGURE C.2 – Distribution de la complexité des DSB simulés avec FullSim dans un noyau de cel-
lule fibroblaste pour différentes énergies de protons primaires : 3 ; 2 ; 1,5 ; 1 ; 0,7 et 0,5 MeV. La
simulation est dans sa configuration par défaut.
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