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CONTEXTE

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

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

Radiolyse de 'eau : H,0 w ey, H®, HO®, 057, HO™, H30%, Hy, H,0,

Suivi de H,0, en condition FLASH vs CONV :

6 MeV électron LINAC
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G. Blain et al., 2022 [2]
68 MeV proton H*, cyclotron ARRONAX

HO® + HO® — H,0,
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-38% + 4% de production de H,0, 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.



HYPOTHESE AVANCEE PAR BLAIN ET AL

Théorie des grappes @ faible TE.L.[1] 0 Hypothése en conditions UHDR
— >
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grappes diffusion homogeéne grappes  superposition  diffusion ~ homogéne
Réactions au sein des grappes (<us) \ des grappesl
°OH + °OH — H,0 (k = 0.55 10 M.s) !
°OH + &72— OH- (k = 3.00 10%° M5 Concentrations élevées des grappes
°OH + °H — H,0 (k = 0.97 10 M5 Moins de °OH disponible pour former H,0,
€72 + HsO" — °H + H,0 (k = 2.30 10 M™.s7) -38% de production de H,O, aprés
€aq + €ag + 2H20 —~ Ho + 20H (k= 0.5 109 M™sY) jrradiation en protons UHDR vs CONV
€7aq + H2O + °H — H, + OH- (k = 2.50 10*° M1.s?)
°H + °H — Ha (k = 0.78 10 M.s) Pour vérifier cette hypothese, possibilité d’utiliser
<|_43;ot_+t :-dOH‘ — 2 Hy0 (k = 14.3 10%° M1.s) un piegeur de I'ey : le protoxyde d’azote N,0
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Lo rrsoriaons [1] Hatano, Y., Katsumura, Y., Mozumder, A., 2011. Charged Particle and Photon Interactions with Matter. CRC Press, Boca Raton, USA.
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_ Collimateurs , _ R .
Portoir cellule Ligne faisceau proton Cellule radiolyse

Film Orthochromic OC-1 (confirmation dose) Photomultiplicateur (détermination dose)
Pic de Bragg H* 67,5 MeV . . .

e / Paramétres étudiés : "\ / Mesures : N\
B8 o Débit de dose : CONV ~0,2 Gy/s [H,0,] par dosage de Ghormley [1]
gﬁ UHDR 40-6000 Gy/s 12 [ — 137 (Abs 351nm)

o4
3 Atmosphére : Air Rendement radiolytique G(H,0,)
8 2 \ ] ’
3 RV Protoxyde d’azote N,O GOH.0.) = d(n(H,0,)) (
o AN = ——222 (mol/))
° 6 5 10 15 20 25 30 35 K Argon / K (H20,) d(dose) /
Depth in water (mm) 6

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

[H,0,]

2,00E-05
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a 80 Gy et débit de dose variable

Différence de production de H,O, entre
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IRRADIATIONS SOUS PROTOXYDE D’AZOTE N.O

HO®* + HO®* — H202

Nzo + e;q + Hzo — N2 + HO®* + HO™ HO. +e;q N HO_

[H,0,] a 80 Gy et débit de dose variable G(H,0,) sous N,O en fonction du débit de dose
2,00 ¢
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Sous N,O pas de baisse de production de H,0, entre CONV et UHDR,
une augmentation de la [H,0,] est méme observée.
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IRRADIATIONS SOUS ARGON

[H,0,] a 80 Gy et débit de dose variable G(H,0,) sous N,O en fonction du débit de dose
2,0E05 2,00
—~ 175
i 1,505 ¢ é 1,50
© fo ) n b L J 0
E joeos | & + -29% % 1,00 | ¥ -34%
O: = 075 |
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— G5,0E06 | = 050
O o2 |
0,0E+00 . . . : - ) 0,00 : - : - - : )
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Dose rate (Gy.s?) Dose rate (Gy.s1)
Sous Argon, en absence d’oxygene baisse de la production de H,0O,
entre CONV et UHDR d’environ 30%.
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[H,0,] (mol.L?)

[H50,] (mol.L )
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[H,0,] a 80 Gy et débit de dose variable en échelle log.
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DISCUSSION

HO®* + HO* — H,0, k=0,55x10% L.mol.sec?
HO® + e;q — HO™ k = 3,0x10%° L.mol.sec’
En présence de O, :

H*+0, — HO; e3q+0; — 03

05 +H* 5 HO, HO5+H® — H,0,

Sous Air : chute de 32% de [H,0,] en UHDR

Sous Argon : absence de O,, méme tendance que sous
Air mais avec [H,0,] plus faible

Sous N,O : perte de la baisse de [H,0,]
Scavenging N,0 + e;q + H,O0 — N, + HO" + HO™

Confirme le r6le important de I'électron aqueux
€aq dans I'étape de mecanisme radiolytique

- Absence de HO® + e3¢ — HO™ donc H,0, 71 avec DD
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Les irradiations sous Air et Argon ont montré une baisse de la formation de H,0, d’environ 30%
en UHDR comparé au CONV.

En présence de N,0O dissout dans le milieu, cet effet est neutralisé.

L'électron aqueux e;q permet de réduire I'accumulation de ROS en condition UHDR, confirmant
son possible role dans le mécanisme radiolytique de préservation des tissus sains.

Complexifier le systeme pour se rapprocher des conditions biologiques en irradiant de I'eau en
présence d’ADN, acide aminés ou lipides.

Mesure directe de I'électron aqueux e;q et du radical O3~ (Radiolyse pulsée - thése octobre
2022), mais aussi du radical HO® (scavenging par molécule organique).

[H,0,] et G(H,0,) utilisés pour comparaison aux résultats de simulations Monte-Carlo GEANT4-
DNA dans les mémes conditions (présentation Giovanna Rosa Fois - LPC Clermont).

Article en cours de préparation entre résultats expérimentaux et simulation.
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