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CONTEXTE

Radiothérapie FLASH : préservation des tissus sains + efficacité anti-tumorale.

Hypothèse : formation moins importante de ROS (Reactive Oxygen Species).

Radiolyse de l’eau : H2O ⇝ eaq
− , H⦁, HO⦁, O2

⦁−, HO−, H3O
+, H2, H2O2 HO⦁ + HO⦁⟶ H2O2

P. Montay-Gruel et al., 2019 [1] G. Blain et al., 2022 [2]

6 MeV électron LINAC 68 MeV proton H+, cyclotron ARRONAX

Moins de H2O2

formé sous 
FLASH

-38% ± 4% de production de H2O2 en FLASH vs CONV  

[1] P. Montay-Gruel et al., 2019, Proceedings of the National Academy of Sciences, 116 (22), 10943-10951.

[2] G. Blain et al., 2022, Radiation Research, 198, doi: 10.1667/RADE-22-00021.1.

Suivi de H2O2 en condition FLASH vs CONV :

Irradiation de 1,4 mL d’eau
dans un tube Eppendorf.
Sous Air (21% O2).

0,1 Gy/s

>100 Gy/s

20%
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Théorie des grappes @ faible T.E.L. [1]

grappes diffusion homogène

Hypothèse en conditions UHDR

grappes diffusion homogène

temps

superposition 
des grappes

[1] Hatano, Y., Katsumura, Y., Mozumder, A., 2011. Charged Particle and Photon Interactions with Matter. CRC Press, Boca Raton, USA.

Dans les grappes 

OH + OH → H2O2 (k = 0.55 1010 M-1.s-1) 

OH + e–
aq → OH– (k = 3.00 1010 M-1.s-1) 

OH + H → H2O (k = 0.97 1010 M-1.s-1) 

e–
aq + H3O+ → H + H2O (k = 2.30 1010 M-1.s-1) 

e–
aq + e–

aq + 2 H2O → H2 + 2 OH– (k = 0.55 1010 M-1.s-1) 

e–
aq + H2O + H → H2 + OH– (k = 2.50 1010 M-1.s-1) 

H + H → H2 (k = 0.78 1010 M-1.s-1) 

H3O+ + OH– → 2 H2O (k = 14.3 1010 M-1.s-1) 

Réactions au sein des grappes (≤µs)

Concentrations élevées des grappes

HYPOTHESE AVANCÉE PAR BLAIN ET AL

-38% de production de H2O2 après 

irradiation en protons UHDR vs CONV 

Pour vérifier cette hypothèse, possibilité d’utiliser
un piégeur de l’eaq

− : le protoxyde d’azote N2O

Moins de °OH disponible pour former H2O2
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METHODOLOGIE

Paramètres étudiés :
Débit de dose : CONV ~0,2 Gy/s

UHDR 40-6000 Gy/s

Atmosphère : Air
Protoxyde d’azote N2O
Argon

Cellule radiolyseLigne faisceau protonPortoir cellule

Bras mécanique 

Collimateurs

Photomultiplicateur (détermination dose)Film Orthochromic OC-1 (confirmation dose)

Mesures :
[H2O2] par dosage de Ghormley [1] 

Rendement radiolytique G(H2O2) 

[1] Ghormley, J.A. and Hochanadel, C.J., Journal of the American Chemical Society, 76 (1954) 3351-3352.

I2 + I−⟶ I3
− (Abs 351nm)

𝐺 𝐻2𝑂2 =
𝑑(𝑛 𝐻2𝑂2 )

𝑑(𝑑𝑜𝑠𝑒)
(mol/J)

Pic de Bragg H+ 67,5 MeV

H+
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Différence de production de H2O2 entre
CONV 0,27 Gy/s et UHDR 5300 Gy/s de
l’ordre de 32-34%.

IRRADIATIONS SOUS AIR
[H2O2] à 80 Gy et débit de dose variable 

Détermination de rendement G(H2O2) pour 4 débits de dose

G(H2O2) sous Air en fonction du débit de dose

-32%

-34%

G(H2O2)
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IRRADIATIONS SOUS PROTOXYDE D’AZOTE N2O

N2O  +  eaq
− + H2O ⟶ N2 + HO⦁ + HO−

[H2O2] à 80 Gy et débit de dose variable G(H2O2) sous N2O en fonction du débit de dose

Sous N2O pas de baisse de production de H2O2 entre CONV et UHDR,
une augmentation de la [H2O2] est même observée.

HO⦁ + HO⦁ ⟶ H2O2
HO⦁ + eaq

− ⟶ HO−

+27%

+42%
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IRRADIATIONS SOUS ARGON

-29% -34%

[H2O2] à 80 Gy et débit de dose variable G(H2O2) sous N2O en fonction du débit de dose

Sous Argon, en absence d’oxygène baisse de la production de H2O2

entre CONV et UHDR d’environ 30%.
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Sous Air : chute de 32% de [H2O2] en UHDR

Sous N2O : perte de la baisse de [H2O2]

Sous Argon : absence de O2, même tendance que sous 
Air mais avec [H2O2] plus faible

DISCUSSION

H⦁ + O2 ⟶HO2
⦁ eaq

− + O2 ⟶ O2
⦁−

O2
⦁−+ H+ ⇋ HO2

⦁ HO2
⦁ + H⦁⟶ H2O2

En présence de O2 :

HO⦁ + HO⦁ ⟶ H2O2

HO⦁ + eaq
− ⟶ HO−

k = 0,55×1010 L.mol-1.sec-1

k = 3,0×1010 L.mol-1.sec-1

Scavenging N2O  +  eaq
− + H2O  ⟶ N2 + HO⦁ + HO−

[H2O2] à 80 Gy et débit de dose variable 

[H2O2] à 80 Gy et débit de dose variable en échelle log. 

Absence de  HO⦁ + eaq
− ⟶ HO− donc H2O2 ↗ avec DD

+27%

Confirme le rôle important de l’électron aqueux 
eaq
− dans l’étape de mécanisme radiolytique 

-32%

-29%
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES5
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

• Complexifier le système pour se rapprocher des conditions biologiques en irradiant de l’eau en
présence d’ADN, acide aminés ou lipides.

• Mesure directe de l’électron aqueux 𝐞𝐚𝐪
− et du radical 𝐎𝟐

⦁− (Radiolyse pulsée - thèse octobre

2022), mais aussi du radical 𝐇𝐎⦁ (scavenging par molécule organique).

• [H2O2] et G(H2O2) utilisés pour comparaison aux résultats de simulations Monte-Carlo GEANT4-
DNA dans les mêmes conditions (présentation Giovanna Rosa Fois - LPC Clermont).

• Article en cours de préparation entre résultats expérimentaux et simulation.

• Les irradiations sous Air et Argon ont montré une baisse de la formation de H2O2 d’environ 30%
en UHDR comparé au CONV.

• En présence de N2O dissout dans le milieu, cet effet est neutralisé.

• L’électron aqueux eaq
− permet de réduire l’accumulation de ROS en condition UHDR, confirmant

son possible rôle dans le mécanisme radiolytique de préservation des tissus sains.
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