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Resumen

Propdsito:

Extender los codigos Monte Carlo de estructura de track Geant4-DNA y TOPAS-nBio para
que sean capaces de recrear y predecir el dafio al ADN debido a la radiacion ionizante
utilizando plasmidos de ADN. Reproducir la respuesta del dafio al ADN como funcion de la

concentracion de ADN, concentracion de DMSO, torcimiento del ADN, y dosis impartida.

Metodologia:

Se llevo a cabo una validacion en diferentes etapas de los codigos Monte Carlo Geant4-DNA
y TOPAS-nBio para asegurar estos pueden simular de forma exitosa el dafio al ADN en
plasmidos. En una primera etapa se analizé la respuesta del medio ante diferentes fuentes de
radiacion (valores G en funcién de la LET), posteriormente se validaron los algoritmos para
su uso a tiempos mayores a los de la quimica inhomogenea en agua pura (> 1uSs),
desarrollando los modelos de ADN, finalmente se incorporaron todos los algoritmos

implementados en una sola simulacién.

Resultados:

Se encontrd una respuesta favorable para los valores G en funcion de la LET para electrones,
protones y particulas alfa utilizando Geant4-DNA al comparar los resultados con datos
reportados en la literatura. Se incrementd la eficiencia computacional comparado con el
método SBS por hasta tres 6rdenes de magnitud con diferencias de 3.9% entre IRT y SBS.
El algoritmo IRT implementado en Geant4-DNA y TOPAS-nBio fue validado para su uso
en la simulacion de la quimica homogénea, recreando dentro del error experimental el

resultado del dosimetro de Fricke mediante la simulacion de fuentes de baja LET (0.3



keV/um). Con la implementacion del dosimetro de Fricke, se obtuvo un valor comparable
con el valor experimental aceptado de 15.5 moléculas / 100 eV con una desviacion estandar
de 0.1 moléculas / 100 eV. La eficiencia de dafio para "OH y H" que se obtuvo en Geant4-
DNA concord0 bastante bien con los datos experimentales, con una diferencia de 1.77%
y .06% respectivamente. Recreando los resultados experimentales con una diferencia

promedio de 5%, una desviacion estandar.

Conclusiones:

Se llevo a cabo la implementacion y validacion de las herramientas necesarias para simular
dafio al ADN en Geant4-DNA y TOPAS-nBio de manera exitosa, logrando recrear con
precision aceptable, no solo el comportamiento de los datos experimentales disponibles a la

fecha, sino que ademas los valores de dichos datos estan dentro de los errores estadisticos.



Abreviaturas

MC Monte Carlo

TSMC Track Structure Monte Carlo
DMSO Dimetilsulfoxido

TRIS Tris (hidroxi metil) amino metano
EDTA Acido Etilendiaminotetraacético
LET Transferencia de Energia Lineal
TOPAS Tool for Particle Simulation

IRT Independent Reaction Times

SBS Step-by-Step

ADN Acido Desoxirribonucleico

SB Strand Break

SSB Single Strand Break

DSB Double Strand Break

NM Nelder-Mead

BPS Bases Pares

ICRU Comision Internacional de Unidades y

Medidas de Radiacion
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Capitulo 1
Introduccidn

Los cddigos Monte Carlo de estructura de track (TSMC) [6] son herramientas poderosas para
el estudio de los efectos de la radiacion en el medio desde primeros principios. Capaces de
proporcionar informacion de la interaccion de la radiacion con la materia con resolucion
nanométrica [6][7], estos métodos han apoyado al desarrollo de la nano dosimetria, y mas
importante, el entendimiento de los efectos bioldgicos causados por la radiacion [9]. Antes
de contar con las simulaciones MC para simular el transporte de la radiacion en la materia,
el método utilizado para obtener informacion de relevancia radioterapéutica era un estudio
fenomenoldgico. En este tipo de estudios se irradiaban muestras celulares con diferentes tipos
de fuentes de radiacién y se contabilizaba la probabilidad de que dichas células sobrevivieran
a diferentes tiempos de exposicion, mas tarde denominado dosis. Estos resultados son
referidos como “curvas de supervivencia celular” [10] sirviendo como la base de la
radioterapia que definen la relacion “dosis-respuesta” [11]. El defecto de dichas técnicas es
gue uno no puede conocer los mecanismos del dafio al ADN, estando limitado a un estudio
completamente macroscépico. Esto ha limitado el desarrollo de técnicas de radioterapia
tedricamente mas efectivas como la terapia de iones pesados [12] y la terapia por captura
neutrénica del boro [13][14]. Es por esto que los cddigos TSMC ganaron popularidad como
herramienta para estudiar efectos biol6gicos alrededor de los afios 70s [15] siendo utilizados
para calcular cantidades dosimétricas fundamentales por la falta de poder computacional.
Entre los codigos TSMC existentes estin ETRAN [16], EGS4 [17], MNCP [18] y PARTRAC
[19] por nombrar unos cuantos. Generalmente, los diferentes cdigos MCTS estan dirigidos

a diferentes aplicaciones por lo que sus modelos fisicos estan restringidos a ciertos rangos de
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energias y/o particulas. Por ejemplo, ETRAN fue disefiado para simular electrones y fotones
en el rango de 10 keV a 1 GeV sin importar el medio, sin embargo, MNCP se desarroll6 para
neutrones y fotones de 1 keV a 100 MeV. Durante la Gltima década, dos de los codigos TSMC
que han ganado popularidad son Geant4-DNA [20] y TOPAS-nBio [21]. Los cuales son
extensiones de sus respectivos codigos; Geant4 [22] y TOPAS [23]. Geant4 y TOPAS se
benefician de una arquitectura basada en objetos utilizando el lenguaje de programacion C++,
lo que les proporciona una estructura modular, en la cual el usuario no debe buscar en donde
implementar segmentos de cddigo. En vez de eso, se hace uso de la herencia de los objetos
de C++ para definir clases que Geant4 y/o TOPAS administran internamente. Gracias a esta
modularidad, es posible implementar modelos fisicos facilmente, incrementando el rango de
energias y/o particulas soportadas por ambos codigos [17][18]. Esta labor, requiere de ser un
experto en programacion en C++ y tener conocimiento de la estructura de las clases de

Geant4.

De entre los cddigos TSMC existentes, existe un grupo reducido de ellos los cuales pueden
simular la disociacion del agua, y la quimica de las moléculas generadas por dicha
disociacién, en lo que se conoce como la radidlisis del agua. La radidlisis del agua juega un
papel fundamental para comprender el efecto de la radiacion en el tejido biologico [7][8][19]
debido a que las células estan constituidas en su mayoria de agua (J Selman, 1983) y a que
las especies quimicas producidas por la radiolisis del agua son capaces de causar dafio al
ADN . Recientemente las colaboraciones de Geant4-DNA y TOPAS-nBio han estado
desarrollando los algoritmos necesarios para simular tanto la disociacion del agua (etapa
fisico - quimica) y la etapa quimica de la radidlisis del agua en sus respectivos codigos. El

objetivo, es poder simular los mecanismos de dafio al tejido biolégico desde primeros
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principios. Con el objetivo de estudiar de manera detallada y precisa el rompimiento de las

hebras de ADN por la radiacién ionizante.

Simulaciones de la radioquimica han sido realizadas anteriormente [21][22]. Y de igual
manera simulaciones de dafio al ADN [23][24].. Recientemente, Geant4-DNA y TOPAS-
nBio han ampliado su codigo para la simulacion de la radioquimica [25] [26] [27][28]. Esto
le ha permitido a la colaboracion de Geant4-DNA llevar a cabo simulaciones capaces de
contabilizar el nimero de rompimientos de ADN para células de fibroblastos irradiadas con
protones [36], fibras de cromatina irradiadas con particulas alfa y protones [37], células
bacterianas irradiadas con electrones y protones [38], y segmentos rectos de hebras de ADN
irradiados con electrones [39]. Todos estos trabajos reprodujeron la tendencia de los
resultados experimentales como funcion de la transferencia lineal de energia (LET) de la
particula primaria. Sin embargo, el algoritmo utilizado en todos estos trabajos es el conocido
como Step-By-Step, el cual es conocido por ser bastante preciso. Sin embargo, el tiempo para
Ilevar a cabo las simulaciones es lento debido a que lleva a cabo el desplazamiento de todas

las especies quimicas en cada paso.

En este trabajo, se realizé la implementacion de un algoritmo para la simulacion de la etapa
quimica de manera diferente, conocido como el método de “Tiempos de Reaccion
Independientes”, el cual permite disminuir el tiempo de computo de las simulaciones en
comparacion en el método Step-By-Step manteniendo un nivel aceptable de precision al
simular la etapa quimica. El objetivo final de este trabajo de tesis es la implementacion y
validacién del método de tiempos de reaccidn independiente para su uso en el célculo de

rompimientos de hebras de ADN (Strand Breaks:SB). Para de esta forma, proporcionar un
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programa basado en TSMC capaz de contabilizar de manera eficaz y eficiente el nimero de

SB.

1.1. Objetivos

El objetivo de este proyecto de tesis es el desarrollo e implementacién de algoritmos que
trabajen junto con la informacion obtenida de cddigos TSMC para simular el dafio al ADN
utilizando plasmidos de ADN considerando la radioquimica utilizando el método de tiempos

de reaccion independientes.
Obijetivos especificos:

1. Implementar un algoritmo basado en el método de tiempos de reaccién
independientes y validarlo en Geant4-DNA.

2. Validar el método de tiempos de reaccién independientes para su uso en la simulacion
de la quimica homogénea (tiempos mayores a 1 us) utilizando el dosimetro de Fricke.

3. Simular el dafio al ADN utilizando plasmidos pUC19 utilizando el algoritmo de

tiempos de reaccion independientes con un tiempo de finalizacion de .1 s.

1.2. Estructura de la Tesis

En los siguientes capitulos se presentara el trabajo de tesis, dividido en cinco capitulos
contando la introduccién. En el capitulo 2, se explica a detalle la modelacion de la radidlisis
del agua y su implementacion dentro de Geant4-DNA y TOPAS-nBio. Dividiendo a la
radidlisis del agua en tres etapas separadas: fisica, fisico — quimica y quimica. Ademas de

explicar los algoritmos de reaccion — difusion de especies quimicas existentes: SBS e IRT.

En el capitulo 3, se presenta la metodologia de este trabajo de tesis, la cual se divide en tres

trabajos enfocados en los tres objetivos especificos. Para ello, en la primera seccion (3.1) se
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presenta la metodologia empleada para la implementacion del IRT en Geant4-DNA junto
con la metodologia para la validacion utilizando diferentes particulas y energias (LET). En
la seccidn 3.2, se explica la validacion del algoritmo IRT para su uso en simulaciones de
quimica homogénea a partir del dosimetro de Fricke. Debido a que el dosimetro de Fricke
estd compuesto por una solucién acida, fue necesario implementar un método de
escalamiento de tasas de reaccion en funcion del pH del medio. En la seccion final (3.2) se

presenta la metodologia empleada para simular dafio al ADN utilizando plasmidos pUC19.

El capitulo 4 est4 dedicado a los resultados obtenidos. De igual manera, se divide este
capitulo en tres secciones, las cuales estdn dedicadas a presentar los resultados de cada
objetivo especifico por separado. En el capitulo 5 de este trabajo de tesis, se presentan las

conclusiones del trabajo.
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Capitulo 2
Teoria: Radidlisis del agua.

Excita(:ié/ \mzacién

s
| \
V@ ©+Q @+9 R

Figura 1: Etapa Fisico — Quimica: Proceso de disociacion del agua debido a la
radiacion ionizante. Esferas rojas son oxigenos, esferas blancas hidrogenos.

Se puede dividir la radidlisis del agua en tres etapas para su simulacion: etapa fisica (0 — 1
fs), etapa fisico — quimica (1 fs — 1ps) y etapa quimica (1 ps — 1 ps). Ademas, la etapa quimica
se puede dividir en la quimica inhomogenea (1 ps — 1 ps) y quimica homogénea (1 us en

adelante). Una breve explicacién de las tres etapas se da a continuacion:

e Etapa Fisica: Esta compuesta por el transporte de la radiacion en el medio. Durante
este proceso se dan las interacciones de la radiacion con la materia, especificamente,
las ionizaciones y excitaciones de las moléculas de agua. Los puntos de ionizacion y
excitacion son almacenados y utilizados en la siguiente etapa.

e Etapa Fisico — Quimica: Durante esta etapa se utiliza la informacion de los puntos de
ionizacion y excitacion del agua para generar la posicion inicial de las especies

quimicas H', "OH, Hz, H202, eaq” mostradas en lafigura 1.
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e Etapa Quimica: Durante la etapa quimica, se lleva a cabo la difusion de las especies
quimicas (dependiendo del algoritmo), las reacciones quimicas y la generacion de los
productos de estas ultimas. Esta etapa se puede dividir en dos partes:

o Quimica Inhomogenea: En esta etapa, las reacciones quimicas predominantes
son aquellas entre las especies quimicas iniciales. Recibe el nombre de
Inhomogenea debido a que las especies quimicas se distribuyen alrededor del
track de la particula en vez de estar homogéneamente distribuidas en el medio
como se observa en la figura 2.

o Quimica Homogénea: Una vez que suficiente tiempo ha pasado desde que la
particula incidente generd las especies quimicas iniciales, se dice que las
especies quimicas sobrevivientes ya se encuentran distribuidas
homogéneamente. Por lo que las reacciones quimicas predominantes ahora

serén las del medio, cambiando la forma de modelar las reacciones quimicas.

En las siguientes secciones se hablard con mas detalle de las etapas de la radidlisis del agua
y la forma en que se modelan para su uso en simulaciones Monte Carlo y mas especificamente,

en Geant4-DNA y TOPAS-nBio.
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Protones de 100 keV

Figura 2: Imagen tomada justo al final de la etapa fisico — quimica.
Como se muestra en la imagen, las especies producidas se distribuyen
alrededor del track en lugar de en todo el medio (quimica inhomogenea).

2.1. Etapa fisica

La etapa fisica es la primera y mas rapida del proceso de la radidlisis del agua, con un tiempo
de finalizacion de hasta 1 femtosegundo después de llevarse a cabo el evento de ionizacién
0 excitacion. En esta etapa se lleva a cabo el transporte de la radiacion a través del agua.
Durante este proceso, las secciones eficaces para ionizacion, excitacion y dispersion elastica
desarrollan un papel importante. Estos modelos se encuentran incorporados dentro de ambos

codigos Monte Carlo; Geant4-DNA y TOPAS-nBio.

En este trabajo de tesis no se profundizara en la etapa fisica, debido a que el enfoque de esta
tesis es el desarrollo de las herramientas para la simulacion de la etapa quimica. Para mayor
referencias y trabajos previo sobre el tema, se puede encontrar una explicacion completa de

los modelos fisicos de Geant4-DNA en [17][18][33] y, en la tesis de maestria “Simulacion
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Monte Carlo de plasmidos super enrollados de ADN para el estudio del dafio directo e

indirecto de radiacion de baja LET”’[41].

Durante la etapa fisica, se guarda la informacion del track de la particula. En especifico, para

la simulacion de la radidlisis del agua se necesitan los puntos de excitacion y ionizacion para

comenzar el proceso de disociacion del agua que se explicara en la siguiente seccion.

2.2. Etapa fisico — quimica

Durante la etapa fisico — quimica se utilizan los canales de disociacién mostrados en la Tabla

1 [32] , para generar las especies quimicas iniciales. Estos canales de disociacion necesitan

de la informacidn generada durante la etapa fisica.

Proceso Desencadenante Especies quimicas producidas Probabilidad (%)
Estado de Decaimiento
H30* + *OH 100
lonizacion Disociativo
Decaimiento
‘OH + H* 65
A'B: Disociativo
Relajamiento H20 + AE 35
Auto — lonizaci6n H30* + "OH + e7aq 55
B'A: Auto - lonizacién ‘OH + "OH + H; 15
Relajamiento H20 + AE 30
Bandas de Auto — lonizacion H30* + "OH + e7aq 50
difusion de
Relajamiento H.0 + AE 50
Rydberg

Tabla 1: Canales de disociacion del agua. En estos canales se considera una ionizacion y tres tipos diferentes de

excitaciones, cada uno con sus respectivos productos quimicos.
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Existe poca informacion en la literatura sobre los porcentajes de cada canal de disociacion
que describen las especies quimicas en agua pura. Ademas, estos canales no son
independientes de las secciones eficaces utilizadas para modelar la etapa fisica debido a que
estas determinan las frecuencias de ionizacion y excitacion. Los canales junto con sus
porcentajes mostrados en la Tabla 1 son los utilizados dentro de Geant4-DNA y TOPAS-

nBio y fueron tomados de [42].
2.2.1. Termalizacion de las especies quimicas.

Ademas de la eleccidn de los canales de disociacidn del agua, se debe llevar a cabo el proceso
de termalizacion de las especies quimicas. Se entiende por termalizacion al proceso de
perdida de energia cinética que las especies quimicas poseen al ser creadas. Esta energia debe
ser menor a 1/40 de eV antes de poder comenzar su difusion en el medio. Utilizando modelos
cinéticos, se ha demostrado que especies quimicas con 1 eV de energia cinéticay 18 unidades
de masa atémica pueden viajar alrededor de 3 nm en 1 ps [43]. Para simular el proceso de
termalizacion, se colocan las especies quimicas a una determinada distancia del punto de
creacion (donde el evento de ionizacidn/excitacion ocurrio), esta distancia es conocida como

“distancia de termalizacion”.

Actualmente, no se cuentan con experimentos o teorias directas que proporcionen las
distancias de termalizacion para cada especie quimica. Por lo que el proceso hasta el
momento para obtener las distancias es el uso de modelos simples que dependen de alguna
cantidad facil de modificar y con ello ajustar estas cantidades en base a los resultados de las
simulaciones. Un modelo de este tipo es el presentado por [43], en el cual se muestrean
isotropicamente los desplazamientos r de una distribucion normal tridimensional, siguiendo

una distribucidn radial de la siguiente forma:
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21 ) 11?2
f@r) = —srexp(—5— (1)

Donde o es la desviacion estandar (propuesta) de una distribucién normal de una dimension.
El valor esperado de r esta dado por (r) = 2,/2/ma, y la raiz del desplazamiento promedio

(abreviado rms por sus siglas en inglés) elevado al cuadrado por r = V3.

Este modelo es el implementado tanto por Geant4-DNA y por TOPAS-nBio. Y se utiliza
para todas las especies quimicas excepto para la termalizacion de los electrones. Para la
termalizacion de electrones, Geant4-DNA sigue el modelo explicado por Bernal et al., 2015,
en el caso de TOPAS-nBio se usa el modelo explicado por Ballarini et al., 2000. En el caso
de Geant4-DNA el modelo utiliza una distancia muestreada a partir de f,, = 4re~2", esta
densidad de probabilidad es un ajuste a resultados obtenidos usando simulaciones Monte
Carlo completas de electrones hasta energias de termalizacion. En el caso de TOPAS-nBio,
se usa un modelo lineal en funcion de la energia de sub-excitacion con una constante igual a

1.8.
2.3. Etapa Quimica.

Durante la etapa quimica se lleva a cabo la difusién y reaccion de las especies quimicas.
En este punto se debe hablar de los algoritmos de reaccién — difusion de especies que son
utilizados por los codigos TSMC TOPAS-nBio y Geant4-DNA, los cuales son los llamados
Step-By-Step (SBS) e Independent Reaction Times (IRT) o paso-a-paso y tiempos de reaccion
independientes respectivamente. Ambos algoritmos tienen enfoques diferentes; SBS esta
enfocado en el transporte explicito de todas las especies quimicas, lo cual le otorga una buena

resolucion y la capacidad de simular medios inhomogeneos en los cuales no puede haber

21



difusion de especies quimicas (nano particulas). EI IRT desprecia la posicion temporal de las
especies quimicas a cambio de incrementar la eficiencia computacional, lo cual le permite
simular medios con un alto numero de especies quimicas siempre y cuando no contengan

regiones donde la difusion de especies quimicas no sea posible.

Para comprender los algoritmos de reaccion y difusion de especies quimicas, se dard una
introduccién a los coeficientes de difusion, los radios de reaccion y las tasas de reaccion. El
coeficiente de difusion D es una cantidad que representa la velocidad a la que una especie
quimica puede moverse en el medio. Puede entenderse como la parametrizacion de una
superficie esférica, definida como la superficie de la raiz del desplazamiento promedio
cuadrado de un material difundiéndose desde un punto infinitesimal donde una masa esta
originalmente concentrada. Esta superficie incrementa en tamafio con el tiempo y por lo tanto
sus unidades son de area sobre tiempo. Esta cantidad nos da informacién sobre la “velocidad”
de una especie quimica, en el sentido en el que, entre mayor sea su coeficiente de difusion,
mas lejos podra llegar en menor tiempo. La relacion entre coeficiente de difusion y distancia

de desplazamiento de una especie quimica es de la forma:
A=6Dt (2)

En donde A es la distancia recorrida, y t el tiempo. En nuestro caso, las unidades para los

coeficientes de difusion son M st (M = mol dm3).

El radio de reaccion es una medida de la reactividad de una especie quimica especifica.
Cuando dos especies reactivas se encuentra a una distancia menor que la suma de sus radios

de reaccion, entonces se podréa llevar a cabo una reaccién.
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Finalmente, la tasa de reaccion k. A diferencia de los coeficientes de difusion y los radios
de reaccion que son especificos de una cierta especie quimica. Las tasas de reaccion son
especificas de una reaccidn quimica, es decir, depende de dos reactivos. Se entiende por tasa
de reaccion como la velocidad a la cual cierta reaccién quimica sucede, y se expresa en

unidades de Mt s,

Las cantidades antes mencionadas dependen del medio, por lo que variaciones en las
condiciones fisicas pueden afectarlas, como por ejemplo, el pH [44] o la temperatura [45].
En la Tabla 2 se muestra la informacion de las especies quimicas utilizadas para la radidlisis

del agua en los codigos TSMC TOPAS-nBio y Geant4-DNA [32].

Coeficientes de Difusion D (10° m?s?)a 25 °C

Especie quimica Geant4-DNA TOPAS-nBio Radio de reaccion (nm)
€ 4.9 4.9 0.5
‘OH 2.8 2.2 0.22

H 7.0 7.0 0.19
HsO* 9.0 9.46 0.25
H> 5. 4.8 0.14
OH" 5.0 5.3 0.33
H20> 14 2.3 0.21
O - 24 0.17
O - 1.75 0.22
HO; - 2.3 0.21
HO~ - 14 0.25

Tabla 2: Informacion de las especies quimicas para la etapa quimica en Geant4-DNA y TOPAS-nBio reportadas en 2018.
Estos valores son para 25 °Cy pH de 7.

La ausencia de 4 especies quimicas en Geant4-DNA en comparacion con TOPAS-nBio es

debido a que estas especies quimicas no forman parte de las especies “principales”, aquellas
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producidas directamente en la etapa fisico — quimica. Estas especies quimicas usualmente
tienen tasas de reaccion de hasta dos érdenes de magnitud por debajo de las especies
principales, por lo que su contribucidn solo se vera reflejada en la quimica homogénea (> 1
ps). Tanto Geant4-DNA como TOPAS-nBio son capaces de simular con buena precision la
radidlisis del agua usando solo las 9 reacciones quimicas de la Tabla 3, la cual es una
simplificacion de la radidlisis del agua que cuenta con mas de 70 reacciones quimicas [46],
este esquema mas completo se presenta en el apéndice Al. Las reacciones quimicas
predominantes de la radidlisis del agua y, por tanto, las utilizadas en este esquema reducido

anteriormente mencionado se muestran en la tabla 3:

Coeficientes de reaccion k,,s (10°° M s?)

Reaccion Geant4-DNA TOPAS-nBio
€aq + €ag — Hz + 20H" 0.5 0.636
€+ 'OH — OH" 2.95 2.95
€+ H — Hy+ OH" 2.65 25
eaqt+ HO* — H° 2.11 2.11
€aq+ H202 — OH™ + "OH 141 1.10
‘OH + "OH — H20, 0.44 0.55
'OH + H"— H,0 1.44 1.55
H+H — H» 1.2 0.503
H;0* + OH — H»0 14.3 11.3

Tabla 3: Reacciones quimicas predominantes de la radidlisis del agua con sus tasas de reaccion segin Geant4-DNA y
TOPAS-nBio en 2018.

k,pscoexiste junto a la tasa de activacion y difusion kg, y kg;¢r. Las tasas de activacion dan
la velocidad de reaccion en base a la energia de activacion de las reacciones quimicas, y se
han llevado a cabo ajustes a datos experimentales para medirlos [38][40]. El coeficiente de
difusion es la velocidad de una reaccion en base a la difusion de las especies quimicas
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involucradas, este Ultimo se puede calcular usando las ecuaciones de Smoluchowsky y/o
Debye dependiendo de las cargas de los reactivos [47]. La relacion de Noyes que relaciona

estas tres cantidades esta dada por [48]:

1 1 1

=—+ 3
kobs kact kdiff ( )

Estas tres cantidades son necesarias para los algoritmos de reaccion — difusion de especies
quimicas, como se vera en las siguientes secciones. No obstante, debido a que ky;ff solo
depende de los coeficientes de difusion (y otras caracteristicas invariantes de las especies
quimicas involucradas), solo es necesario conocer k,.; 0 k,p,s Yy usando la relacion de Noyes
se puede obtener la tercera. Tanto Geant4-DNA como TOPAS-nBio hacen uso de ks al ser
una cantidad experimentalmente medible, automaticamente calculando kg, Y kg5 de ser

necesario.

2.3.1. Reacciones Quimicas

Para llevar a cabo las reacciones quimicas, se utiliza un método basado en la caminata
aleatoria en tres dimensiones. En el cual se obtiene la probabilidad de que una especie

quimica se encuentre en un punto determinado en un tiempo determinado.

La ecuacion de difusion utilizada para describir una caminata aleatoria de una particula esta

dada por:

dp (7, t75)

LS DGR @)

Donde 7 es la posicién (en una o varias dimensiones) de la particula y t es el tiempo. La

condicion inicial para esta ecuaciéon en la posicién inicial 7 =7, al tiempo t = 0 es
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p(7,0|ry) = 8§(7 —T75), donde §(x) es la funcién Delta de Dirac. La solucién de la ecuacion
(4) es la distribucién de probabilidad de que una particula con posicién inicial 7, sea

encontrada en la posicion r al tiempo t. La solucion esta dada por la funcion de Green [49]:

(P, ) = exp[ C-L) ] )

(4n Dt)“/2

En el caso en que las particulas se encuentren en un campo de fuerza F(7), se anexa un

término a la ecuacién (4):

op(7, t|rg)

= = DV2p(F, t175) — DRV - (p(F, L) F (M) (6)

Con B = 1/kgT, kg es la constante de Boltzmann, y T la temperatura. Esta es la ecuacion

de Debye-Smoluchowsky [50]. Para resolver esta ecuacién es necesario definir a 17“(?), lo

cual se hara cuando se trate el tema de las reacciones quimicas entre particulas cargadas.

La difusion de las particulas sin interaccion electrostatica esta dada por la ecuacién (4) y con
interaccidn electrostatica por la ecuacion (6). Por lo que se pueden obtener dos cantidades
usando estas ecuaciones: La primera es la probabilidad de supervivencia Q(t|7,) obtenida al
integrar p(7,t|r;) en el intervalo r > R. Y la probabilidad de reaccion P(t|ry) =1 —

Q(t|7y), R siendo el radio de reaccién de las especies quimicas involucradas en la reaccién

(R = Treact1 + rreactz)-

La solucion a las ecuaciones de difusion dependen del tipo de reaccion quimica, por lo que
se pueden clasificar a las reacciones quimicas en seis grupos diferentes [51]:
e Tipo I: Reacciones totalmente controladas por difusion entre particulas neutras.

e Tipo Il: Reacciones parcialmente controladas por difusion entre particulas neutras.
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e Tipo Ill: Reacciones totalmente controladas por difusion entre particulas cargadas.
e Tipo IV: Reacciones parcialmente controladas por difusion entre particulas cargadas.
e Tipo V: Reacciones con factor estadistico de spin.

e Tipo VI: Reacciones con especies en el medio continuo.

En las siguientes secciones se explicara a detalle cada uno de los tipos de reacciones quimicas

citando el trabajo de [51].

2.3.1.1. Reacciones de Tipo |

Las reacciones de tipo | consideran que cada colisién dentro del radio de reaccién R
desencadenara una reaccion entre los dos reactivos. La condicion interna de frontera es
p;(r = R, t|ry) = 0. La funciéon de Green que es solucion [52] a esta expresion tiene la
forma:

1 RY — 2R)?
artrryp; (1, tlry) = Nl (exp [_ %l — exp I_ (r+ T:Dt ) D (7)

La probabilidad de reaccion se obtiene al integrar p; de la siguiente forma:

To— R

Pi(tlrg) =1—

R
amr?p,(r, tlry)dr = T—Erfc[ (8)
0

;U'\8

Donde Erfc(x) es la funcion de error complementaria:

2 o0
Erfe(x) = —= f exp(~£2)dé )

En este caso, el radio de reaccion R se puede relacionar con k,,, mediante ks = 4mRD.

2.3.1.2. Reacciones de Tipo Il
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Diferentes a las reacciones de tipo I, las reacciones de tipo Il consideran que las colisiones
entre dos particulas no siempre desencadenaran en una reaccion. Ya que dependen de la
energia de activacion. En este caso se utiliza una probabilidad de reaccion que depende del
coeficiente de reaccion k.. La condicion de frontera interna es:

op;, (r, t|r
D pu(r, tlr)

37 = KaeeP (7, tl1p) (10)

r=R

La funcidn de Green que resuelve dicha expresion es:

anrropy (r, tlro)

( [ (r— ro) l I_ (r+7— ZR)ZD
V4TRD 4Dt

r+71y— 2R
—alW (W,a\/E) (11)

Endonde a = (kqc + 4mRD)/(4mR?D) y la funcion W (x, y) se define por:
W(x,y) = exp(2xy +y*) Erfc(x +y) (12)

La probabilidad de reaccion se define por:

P, (tlro) = M?ﬁ [Erfc (7;‘}4__1)?) -w (34__1)}; , a\/D_t>] (13)

Para las reacciones de tipo Il, k,.; se obtiene utilizando la ecuacion de Smoluchowsky dada

por kgirr = 4PNy, D1y la relacion de Noyes.

2.3.1.3. Reacciones de Tipo Il

Dada la carga de las especies quimicas, existe una interaccién electrostatica. Por lo tanto

pir(r = R,r|ry) es solucion de la ecuacion (6). La condicion de frontera interna es
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pi(r = R, t|ry) = 0. En vez de utilizar las distancias comunes de las reacciones de tipo | y

I1, se utilizan distancias efectivas 7.¢r Y Reff:

-, —Tc

reff = m y Reff = m (14)

1. es el radio de Onsager. En este caso no existe una solucion exacta para p;; (7, t|r) [53].
Pero en solventes con alta permitividad, en los cuales 7, es pequefio se ha encontrado que la

probabilidad puede expresarse de forma similar a las de tipo I [54]:

Rery Terr — Rery
P (t|ry) = Erfc [— 15
111 0 reff f \/4_l)t ( )

Continuando la analogia con las reacciones de tipo I, la tasa de reaccién k,,s se puede

relacionar con el radio de reaccion efectivo R s usando k,ps = 4R ffD.

2.3.1.4. Reacciones de Tipo IV

Para las reacciones de tipo IV se utiliza la ecuacion (6), pero la condicion de frontera interna
cambia:

0 _Ic
De™el” = |e P piy (1, tiry)| = kacePv (rtlro)  (16)
La solucién se puede expresar como una serie infinita de funciones de Laplace [55], pero no

es de uso practico computacionalmente. Por lo que se suele usar una aproximacion para la

probabilidad de la siguiente forma [53]:

RII
P (tlrg) = 2= [Erfe®) Wbl (22)

Donde:

4R’ /t T,
_ Zcinh2 (€
a= 7 Dsmh (ZR) (23)
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b= 4\2)7 [coth (Zr—cr) — coth (Zr—;)] (24)

Con kgifr = 4TDR,sr. Ademas:

_ reD _ kact
x=v+ R?(1—exp (-1¢/R)) y v= 4TR? (25)
Finalmente, R., esta definido como:
R, =— ¢ (26)
T exp (/R

En este caso, kgq; Se obtiene con la ecuacion de Smoluchowsky junto al factor de Debye

ZAZBeZ
amegerkgT’

fo = 6/(e® — 1), dando la relacion kg;sr = 4B Ny, Drfp. Donde § =
2.3.1.5. Reacciones de Tipo V

Las reacciones de tipo V son aquellas donde los reactivos involucrados solo pueden
reaccionar cuando se encuentran en modo singlete. Este tipo de reacciones son consideradas
totalmente controladas por difusion solo con una diferencia, un factor estadistico de spin con

un valor de % se incluye en la tasa de difusion k¢, para diferenciar entre el modo singlete

del triplete. Las reacciones que entran dentro de este tipo se, reducen a las tres siguientes:

1. H+H —>H>
2. H'+ e-aq—) H2 + OH-

3. e-aq + e-aq ad H2 + ZOH_

Debido a que las especies quimicas involucradas tienen tiempos de relajacion mayores al fin

de la quimica inhomogenea (1 ps), se considera que estas reacciones tienen solo una
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oportunidad de suceder (para cada par de reactivos). Ademas del factor de % en la tasa de
difusion, la probabilidad de reaccion también lleva un factor de %, para diferenciar si estan
en modo singlete o triplete. Cabe mencionar que las reacciones de tipo V son idénticas a las

de tipo Iy IV y el Gnico cambio es k.

2.3.1.6. Reacciones de Tipo VI

Las reacciones de tipo VI son aquellas que suceden con un reactivo que se encuentra
homogéneamente distribuido en el medio y su concentracion es conocida. En agua pura, estas
reacciones son aquellas que involucran a las moléculas H>0, H" y OH", ademas, si el medio
contiene oxigeno disuelto (aireado) se agregan las reacciones con O». Las concentraciones a
25 °C (condiciones de laboratorio) de estas especies quimicas son 55.3 M, 9.9x108 M,
9.9x10® My, a 1 atmosfera de presion 0.27 mM respectivamente. Estas reacciones son las
mas importantes para recrear las condiciones experimentales. Usualmente reciben el nombre
de reacciones con el medio (background reactions), reacciones de primer orden, o reacciones
“carrofieras” (scavenging reactions). La Unica condicidn necesaria es que el reactivo que esté
distribuido en el medio debe tener una concentracion lo suficientemente elevada para que la
concentracion no disminuya al reaccionar. Pero no tan alta (< 1M) de lo contrario se debera
tomar en cuenta la radiolisis de dicha molécula. Bajo estas condiciones, las reacciones con el

medio estan descritas por la siguiente ecuacion:

% = —kops[B]dt (27)

Al resolver dicha ecuacién, encontramos que la probabilidad de reaccionar de:

P(t) = 1 — exp(kops[B]t) (28)
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En donde [X] significa la concentracion del reactivo X, utilizando la notacion habitual de las

ciencias quimicas.

2.3.1.7. Probabilidades de Reaccién al contacto

Cuando la distancia entre los reactivos es menor al radio de reaccién (r < R), las funciones
de difusion no son aplicables. Esto puede suceder cuando las especies quimicas acaban de
ser creadas, ya sea al final de la etapa fisico — quimica o durante la generacién de productos
en la etapa quimica. Para estos casos se usa la probabilidad de reacciones de contacto,
denotada como P,..,.:. En general, reacciones de tipo | y Il tienen una probabilidad de
reaccion P,.,.; =1, reaccionando siempre que r < R (colisionen). Por otro lado, las
reacciones de tipo Il y IV tienen un P,.,.: < 1, ya que no dependen solo de la distancia, sino
ademas del tiempo de activacion de la reaccion que depende de k,.;. Preqcr S€ puede obtener
con la siguiente relacion [56]:

o exp (1,/R) — exp[~1./(R + Ry)]
react = exp (—1/R) — exp [~7o/(R + R9)] — (kaizy /kac) (1 — exp (—1o/R))

(29)

Rs es la distancia de separacion tras un encuentro no reactivo (0.3 nm). En el caso de
reacciones de tipo 1y Ill, k,.; = o, dando un P,.,.; = 1. Para particulas sin interacciones

electrostaticas (tipo 1), P4 S€ simplifica de la siguiente manera:

Rg
p —
T4t ™ Re — (kaifs/kact) (R + Rs)

(30)

2.3.2. Método Step-By-Step
En el método SBS, la difusion de las especies quimicas se lleva a cabo utilizando “pasos” de

tamafio At, que pueden ser constantes o variables. Para disminuir el tiempo de simulacion,
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At suele ser creciente, ya sea lineal o logaritmicamente. Esto es valido debido a que conforme
el tiempo aumenta, la separacion de las especies quimicas también aumenta (hasta llegar a la
quimica homogénea) y, por lo tanto, habrd menos reacciones. La distancia que las especies

quimicas viajan en un paso estd determinada por [51]:
r(t+At) =r(t) + RandomGauss(,u =0,0% = ZDAt) 31D

Donde RandomGauss es un numero (tres en el caso de un sistema de tres dimensiones)
aleatorio muestreado usando una distribucion Gaussiana. Si una la especie quimica con carga
eléctrica diferente de 0 se encuentra en la vecindad de otras especies quimicas cargadas, se
crea un campo eléctrico que se asume es constante durante el paso At. Para un campo
eléctrico constante E, ¢ = eE. La contribucion del campo eléctrico al movimiento de la
particula cargada es tomada en cuenta cambiando la forma de la distribucion usando u =

—DBcAty a? = 2DAt.

Para llevar a cabo las reacciones quimicas, se utilizan las probabilidades de reaccion,
ecuaciones 29 y 30 al inicio de la etapa quimica o cuando las especies quimicas acaban de
ser creadas, en caso contrario se usan las ecuaciones 8, 10, 13, 15, 22 y, 28 dependiendo del
tipo de reaccion. Para las reacciones de tipo I: Se calcula la probabilidad P, (t|r,), luego se
lleva a cabo la difusion Gaussiana y si la distancia entre dos especies quimicas r < R
entonces se considera una reaccion de contacto con probabilidad 1. En caso contrario se usa
un numero aleatorio y se compara con P, (t|ry), Si el numero aleatorio es menor a P;(t|r,) se

lleva a cabo la reaccion.

Las reacciones de tipo Il funcionan de forma diferente a las de tipo I, cuando r < R se

descarta el paso sin utilizar P,.qct- Preqac: SOIO S usa en el momento en que una especie
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quimica es creada. Para determinar si una reaccion de tipo Il sucede, se usa P (t|r),
muestreando numeros aleatorios distribuidos uniformemente entre 0 y 1 y comparandolos

con Py (t|rp).

Reacciones de tipo 111 'y IV son similares a las de tipo I y Il respectivamente. Pero utilizan
Terr Y Resy para las probabilidades de reaccion. Como se mencioné anteriormente las
reacciones de tipo V se tratan de igual manera que las de tipo | y 1V, pero con los factores
estadisticos de spin y de diferenciacion de configuracion (singlete o triplete). Finalmente, las
reacciones de tipo VI solo necesitan de la probabilidad de reaccion, la cual se obtiene con la

ecuacion 28 y se compara con un numero aleatorio distribuido uniformemente entre O y 1.

Para colocar las especies quimicas nuevas, el método SBS asume que la reaccién ocurre en
la posicion r,. que se encuentra en el punto promedio de los reactivos calculado usando los

coeficientes de difusion de los dos reactivos involucrados de la siguiente manera [57]:

B
= D+

/D
5. + P,

7 r + r, (32)

Si solo hay un producto, se coloca en esta posicion, si hay mas de uno se colocan de manera

aleatoria sobre una superficie esférica de radio R centrada en ;..

2.3.3. Método IRT

El método IRT funciona de manera diferente al SBS, al centrarse solo en el tiempo de
reaccion, descartando la posicién al tiempo t.. En este caso, se utilizan numeros aleatorios
para la probabilidad de reaccion al calcular la funcion inversa de random = P, (r, t|r,) se

obtiene el tiempo de reaccion independiente, los pasos del método son los siguientes:
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1. Se calcula y guarda el tiempo de reaccion de cada par de especies quimicas. Los
tiempos son almacenados en una tabla, junto con los identificadores de los reactivos.

2. Se ordena la tabla de manera ascendente con respecto al tiempo de reaccion.

3. Laprimera reaccion quimica de la tabla se llevarla a cabo. En este proceso, cualquier
otra reaccion de la tabla que incluyera cualquiera de los reactivos utilizados es
removida de la tabla, debido a que ya no es posible llevarla a cabo.

4. Se colocan los productos y se vuelve a muestrear el tiempo de reaccion. Los tiempos
de reaccion independientes de las nuevas especies quimicas son muestreados e
incluidos a la tabla.

5. Luego se vuelve a ordenar la tabla y se regresa al punto 3.

Este procedimiento se lleva a cabo hasta que la primera reaccion de la tabla tenga un tiempo
de reaccion mayor al de finalizacion, o alternativamente, se limita la tabla a solo aceptar
reacciones con tiempos de reaccién menores al de finalizacion, en cuyo caso el método se

repite hasta que no haya reacciones en la tabla.

Para colocar las especies quimicas nuevas se utiliza un método mas complejo que en el caso
de SBS, pero igualmente valido para ambos [58][59]. Se inicia definiendo dos vectores S; y

S,
Sl =T —"n y SZ =T + brz (33)

La constante b = o2 /0? se elige de tal manera que el vector S, se difumine de manera
independiente del vector de separacion S;, lo que significa que su covarianza es igual a 0.
Tal vector se genera muestreando un vector Gaussiano aleatorio de media 0 y varianza

(1 + ot /c?):
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ot 2_ 2,00
S, =|mn +—=712 |+ RandomGauss | u = 0,0 = of + e (34
o5 2

La longitud del vector S; es igual al radio de reaccion R, por lo que solo es necesaria la
direccion del vector, descrita por los angulos © y 9 en un sistema de coordenadas esferico.
Debido a que se tiene una simetria cilindrica alrededor d ', el &ngulo 9 se puede obtener al
muestrear un numero aleatorio entre 0 y 2m de manera uniforme. El angulo © se obtiene

mediante la siguiente ecuacion:
1
® = Cos™t (1 + Eln[l - U,(1 - exp(—Za))]) (35)

Aqui, U; y U, son numeros aleatorios independientes, distribuidos uniformemente entre 0 y
1, ' es la distancia inicial entre los reactivos y @ = Rr'/2Dt. Los vectores de posicion r; y

7, son las posiciones de las nuevas particulas, obtenidas a partir de S; y S,:

_ DiS1+D,S; r o= Dy(S52,—51) (36)

T
1 D1+D, 2 D1+D,
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Capitulo 3
Metodologia

Debido al estado de los cddigos TSMC Geant4-DNA y TOPAS-nBio al momento de
comenzar este trabajo de tesis, una serie de verificaciones/validaciones tuvieron que ser
hechas antes de poder atacar el problema del dafio al ADN. Esto se llevé a cabo desarrollando
algoritmos que permitan: llevar a cabo la reaccion — difusion de especies quimicas en Geant4-
DNA de manera répida y eficiente, recrear y validar efectos de la composicion del medio en
la radidlisis del agua y la quimica homogénea, finalmente convertir informacion obtenida
usando los algoritmos de reaccion — difusion de especies quimicas y moléculas de ADN en

datos comparables experimentalmente. En esta seccion, se hablara de cada parte del proceso.

3.1. Desarrollo de Geant4-DNA IRT

El método IRT de Geant4-DNA fue desarrollado utilizando las ecuaciones de las secciones
2.3y 2.4, siguiendo el estandar de programacion de Geant4, esto es, a partir de una estructura
de programacion basada en objetos. A continuacién, se dard la lista de los objetos
desarrollados en este trabajo de tesis, para el método IRT de Geant4-DNA junto con una

explicacion:

e GAEmDNAChemistry_option3: Esta clase incluye la lista de especies quimicas,
reacciones quimicas y sus tipos. Las opciones 1 y 2 son para uso del método SBS,
mientras que la opcién 3 es para el uso del método IRT.

e G4DNAMolecularReactionTable: Contiene los métodos para pre calcular los

parametros de las reacciones quimicas.
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e G4ITTrackHolder: Al final de la etapa fisicoquimica, las especies quimicas son
almacenadas automaticamente en un vector, contenido en esta clase. Dentro de esta
clase, el primer ciclo de reacciones quimicas (reacciones de contacto) es llevado a
cabo.

e G4ITReactionSet: Los pares reactivos sobrevivientes se definen automaticamente
como “reacciones”, y la lista de tiempos independientes se almacena en esta clase. A
estos tiempos, se les llama “tiempos de reaccion aleatorios”. Esta clase también se
encarga de ordenar la tabla como se menciond en la seccion 2.3.3.

e G4MoleculeCounter: Esta clase cuenta el nimero de especies quimicas y calcula lo
que se denomina “valores G”, los cuales se definen como “el nUmero de especies
quimicas de cierto reactivo existentes al tiempo t por 100 eV de energia depositada”.
Los valores G se denotan como G (X), donde X es la especie quimica de interés (ej.

G(‘OH)).

Un método ingenioso utilizado por TOPAS-nBio y heredado a Geant4-DNA es el de
voxelizar el medio de simulacidn, asignandole una region a cada especie quimica. Una vez
en este voxelizado, las reacciones quimicas solo se checaran para los reactivos dentro del
mismo voxel 6 en voxeles vecinos (diagonales incluidas). Este método se implement6 para
la etapa quimica, ya que no forma parte del método IRT original, debido a que entre més
lejos esten las especies quimicas reactivas entre si, menor sera la probabilidad de reaccionar,

por lo que estas moléculas tendran tiempos mas largos de reaccion.

Ademas, para incorporar el método IRT dentro del marco quimico de Geant4-DNA, nuevas

clases fueron desarrolladas dentro del nucleo de Geant4. De esta forma, los usuarios pueden
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cambiar facilmente entre IRT y SBS. Ademas, el usuario puede crear sus propias listas de

“listas de quimicas” para definir sus propias tablas de reacciones.

Para este trabajo, elegimos usar el constructor de fisica “G4EmDNAPhysics_option2”, el
cual proporciona el mayor rango de energias para electrones en Geant4-DNA (7.4 eV a 1
MeV). Este constructor describe las interacciones de electrones, fotones, protones,
hidrégenos neutros, particulas alfas junto con sus estados cargados y, por ultimo, iones
pesados ("Li, °Be, !B, 12C, 1N, 100, 28Sj, *5Fe). Respecto a las interacciones electronicas,
este constructor describe procesos inelasticos basados en el formalismo de la respuesta
compleja del dieléctrico del agua liquida, considerando cuatro capas de ionizacion y cinco

estados de excitacion electrénica.

Los valores G para electrones, protones y particulas alfas fueron calculados en funcién de la
LET usando tanto IRT como SBS. Para IRT se utilizé el esquema de reacciones completo

del apéndice A1, en el caso del SBS se usoé el esquema reducido de la tabla 3.

La evolucion temporal de las especies quimicas fue calculada usando segmentos cortos del
track de las particulas primarias, esto para asegurar que la LET fuese constante. En el caso
de electrones de 1 MeV, solo se tomaron los primeros 10 keV de energia perdida. Los

resultados obtenidos fueron comparados con datos experimentales.

3.2. Tiempos de Simulacion IRT > 1 ps
Como se menciono en la seccion 2.4, la quimica inhomogenea termina a 1 ps. Pasando este
punto, las reacciones de tipo VI toman el rol principal en lo que se conoce como quimica

homogénea. Hasta este punto, el método IRT de Geant4-DNA y TOPAS-nBio solo habia
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sido utilizado para calcular el nimero de moléculas hasta el fin de la quimica inhomogenea,

por lo que su validez en cuanto a simulaciones de la quimica homogénea ain era cuestionable.

Debido a esto se realizo la validacion a tiempos de simulacion largos de hasta 50 s. Lo cual
es indispensable para simulaciones de dafio al ADN, en las que la composicién del medio
hace necesario llevar el tiempo de simulacion dentro del alcance de la quimica homogénea.
La validacion de la quimica homogeénea requirié de un fenémeno conocido, bien estudiado y

caracterizado experimentalmente. En este caso fue el dosimetro de Fricke [37][42] [43][44].

3.2.1. Escalamiento por cambios de pH.

El dosimetro de Fricke estd compuesto por acido sulfurico (H2SO4) y sulfato de hierro
(FeS0Oa). Las proporciones de los elementos son generalmente 0.4 M de H2SO4, 5 mM de
FeSO4y 0.25 mM de O». En el caso del sulfato de hierro, al entrar en contacto con el agua se
asume que se separa por completo, creando Fe?* y SO? 4. Por otro lado, el acido sulfarico es
mas complicado de tratar, al ser un &cido “diprotico”, lo que significa que puede perder dos

hidrégenos cargados positivamente:
H,S0, 2gq, HSO; 24, SOF (37)

Lo que hace tan complicado de tratar al acido sulfarico, es que los productos pueden volver
recombinarse, dificultando la determinacion de la concentracion de cada producto. Para
determinar esta concentracion se utilizan las constantes de disociacion del acido, las cuales
son pKa, = —3y pKa, = 1.987. Estas constantes se obtienen de la siguiente forma:

[HSO;1[H™]

[H;50,] (38)

Ka]_:
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[SOZ~1[H"]

Ka., =
“2 = Hs0;]

(39)

En donde [X] es la concentracién de la especie quimica X. Y pKay = —log10(Kay).
Debido al cambio en el pH del medio por el incremento de [H*], existe un cambio en [OH]

el cual podemos obtener de la definicion de la constante de disociacion del agua dada por:
Ky = [0H7][H*]=1x 10" (40)

Ademas, por la ley de conservacion de la masa, la concentracion de las tres especies quimicas
producidas por la disociacion del acido debe ser igual a la concentracion original de acido

sulfurico:
[H,S0,] + [HSO;]1+[S03 ]1=C (41)
Por Gltimo, también debe existir electroneutralidad en la solucion acuosa esto es:
[H*] = [HS0;] + 2[S027] + [0H] (42)

Con estas relaciones, se obtiene un sistema de ecuaciones que puede usarse para encontrar
[H*] como funcién de C (la concentracién original de H,50,), y con ello obtener [HSO0, ],

[SOZ7],[0H™]y [H,S0,]. Utilizando la ecuacion:

[H*]* + Ka,[H']® + (Ka,Ka, — CKa; — Ky)[H']? — (Ka, Ky + 2CKa,;Ka,)[H*]

- KwKalKaz == O (43)

Debido al cambio de pH del medio, existird un cambio en la fuerza idnica de la solucion
acuosa que afectara a las tasas de reaccion de todas las especies quimicas que sucedan entre
particulas cargadas (reacciones tipo Il y 1V). Para contabilizar el cambio de las tasas de

reaccion, primero se calcula la fuerza ionica del medio:
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1 2
I = EZ 72¢, (44)
i

Donde Zies la carga del i-esimo ion y Cj es su concentracion molecular. Usando | podemos

calcular el cambio de k¢ usando la relacion:

~
N| =

k
log( "”S) = 1.02 Z,Z, | —— | — 2bI (45)
obso 1412

El parametro se obtiene con b = 0.15 Z, Z,,.

3.2.2. Reacciones quimicas del dosimetro de Fricke
Las reacciones quimicas que involucran al &cido sulfurico y el hierro necesarias para el
dosimetro de Fricke se muestran en la tabla 4, y la informacion de las moléculas adicionales

se encuentra en la tabla 5.

Nimero Reaccion kops (M1 s

1 H* + SO4” —HSO4 1x10%0

2 H* + S208% — SO4™ + HSO 4 2.5%x107
3 ‘'OH + HSO 4 — H20 + SO4™ 1.5x10°
4 €aq+ S208% — S04~ + SO4> 1.2x10%0
5 H>0, + SO4™ — OH2" + HSO7 1.2x107
6 OH" + S04~ — "OH + SO4* 8.3x10’
7 S04~ + S04~ — + S;08% 4.4x10°8
8* HO; + Fe?* — Fe3* + H,0 7.9x10°

42



9 H.0; + Fe** — Fe*" + "OH + OH" 52

10 "OH + Fe?* — Fe3* + OH" 3.4x10°8

Tabla 4: Lista de reacciones quimicas afiadidas a la radidlisis del agua para simular el dosimetro de Fricke. Usualmente se
asume que la reaccion 8 siempre tendra un H* debido al pH del medio.

Especie quimica D (10° m? s%)
HSO4 1.385
S04~ 1.385
SO4* 1.065
S,08%* 1.145
Fe?* *Solo en el medio
Fe3* **No reactivo

Tabla 5: Coeficientes de difusion de las especies quimicas adicionales para simular el dosimetro de Fricke. *Especies que
solo estan involucradas en reacciones con el medio y por ende no necesitan un coeficiente de difusion para ser simuladas.
**Especies que no continlan reaccionando, pero son necesarias para el resultado final del dosimetro de Fricke.

3.3. Simulacion de dafio al ADN Geant4-DNA

Se desarrollo una aplicacion de Geant4-DNA que utiliza el método IRT para modelar el dafio
a plasmidos super enrollados de ADN debido a la radiacion ionizante. La aplicacion utilizd
los modelos fisicos para bajas energias disponibles en el mddulo
“G4EmDNAPhysics_option2” de Geant4 version 10.07.p01 [24], [63]. La aplicacion facilita
el control de la fuente de radiacidon, el nimero de plasmidos, la densidad de super hélice del

plasmido, y las condiciones del medio.

Las condiciones experimentales de irradiacion de plasmidos de ADN incluyen
criopreservativos los cuales reaccionan con las especies quimicas del medio, importantes
para el dafio al ADN (‘OH, H’, ew%q), protegiendo al ADN de dafio. Ejemplos de
criopreservativos son: dimetil sulféxido (DMSO), tris (hydroximetil) amino metano (TRIS)
y acido etilendiaminotetraacético (EDTA). La presencia de criopreservativos 0 “scavengers”

(como usualmente se les llama a las especies quimicas del medio) fue modelado a partir de
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reacciones de primer orden (tipo VI) considerando sus capacidades de scavenger (S(X) =
[X1k,ps)- Las reacciones que involucran scavengers ocurren a tiempos largos, mayores a 1
us, extendiendo las simulaciones a tiempos dentro de la quimica homogénea. Dentro de
Geant4-DNA se utiliza un método de filtrado de reacciones quimicas, el cual no permite
reacciones que tengan tiempos de reaccion aleatorios mayores a 1 s para reacciones de tipo
VI. Por lo que, usando los resultados del dosimetro de Fricke, se extendid el codigo de
Geant4-DNA para que considerara tiempos de simulacion mayores a este limite y maneje de
manera adecuada las reacciones que ocurren a estos tiempos. Reacciones con el oxigeno
disuelto en el medio también fueron consideradas para recrear las condiciones aerébicas de

diferentes datos experimentales [46] [47] [48] [49].

3.3.1. Reacciones quimicas para el dafio al ADN
Las reacciones quimicas utilizadas para llevar a cabo las simulaciones de dafio al ADN se

encuentran resumidas en la tabla 6.

Reacciones para la radiélisis del agua pura Reacciones de dafio al ADN

No. Reaccion kobs (M-1s1) No. Reaccion kobs (M1s1)

1 eal+'OH— OH 2.95x101 11 -OH+DNA — OHDNA Ecuacion
46

2 eagl+ H20, ~OH-+ "OH 1.10x10% 12 H-+DNA — HDNA 3.00x107
3 ‘OH + H' — H.0 1.55x101° 13 eag'+ DNA 1.00x107
4 H +H202— "OH + H0 9.00x107
5 ‘OH + "OH — H»0> 5.50x10° Reacciones con Oxigeno
6 aql + €aqgl — Hz2+ OH- 6.36x10° No. Reaccion Kobs (M-1s1)
7 HsO*+ OH — 2H.0 1.13x10% 14 eul+ 02— Or 1.90x10%0
8  eagl+ HaO* —H +H20 2.11x10% 15 H+0,— HO: 2.10x10%
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9  eal+H — OH +H; 2.50x101° 16 OH+HO2 — 02+ H,0 7:90%x10°

10 H' + H —OH- + H» 5.03x10%°
DMSO
TRISy EDTA No. Reaccion Kobs (M1s1)
No. Reaccion Kobs (M-1s1) 17  'OH + DMSO 7.10x10°
20 EDTA + OH 1.5x10° 18 H*+ DMSO 2.70x107
21 TRIS+OH 1.2x10° 19  eaq!+ DMSO 3.80x108

Tabla 6: Lista de reacciones quimicas usadas en este trabajo con Geant4-DNA IRT para llevar a cabo las simulaciones
de dafio al ADN. Reacciones que involucran Oz fueron tratadas como pseudo-primer-orden. Productos de las reacciones
con DMSO no son considerados porque no contintan reaccionando.

La tasa de reaccion de la reaccion 11, fue medida por Milligan [66], y se muestra en la

ecuacion 46 en funcion de la capacidad de scavenger de ‘OH, S("OH):
kopsy, = 1.32 X 107S("OH) (46)

3.3.2. Modelos de ADN

Los modelos de plasmidos utilizados (pUC19) fueron generados utilizando un algoritmo de
minimizacién de energia [68]-[70]. Los parametros iniciales fueron 20 °C y una densidad de
super hélice (o) en el rango de -0.06 a -0.03. En total, un set de 40 plasmidos pUC19 fueron
generados, 10 para cada valor de o: -0.03, -0.04, -0.05 vy, -0.06 (figura 3). El torcimiento
promedio de estos plasmidos fue de -11.83 + 0.37, -9.9471 £+ 0.46, -7.85 £ 0.45y -5.92 +
0.51, respectivamente, el torcimiento fue calculado usando el método de integracion

gaussiana reportado en la literatura [71].
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-0.03
E ? -0.04
-0.05
-0.06

Figura 3: Plasmidos pUC19 generados con una ¢ de -0.03 a -0.06. Plasmidos
utilizados para calcular las posiciones de ADN para el dafio directo e indirecto.

Un modelo basico de ADN a base de semi esferas fue usado para envolver el “esqueleto” del
plasmido como se muestra en la figura 4. Las 2686 bases pares del pUC19 fueron
acomodadas en un poligono de 179 segmentos rectos de la misma longitud. Cada segmento
estd conformado por 14 015 bases pares acomodadas de tal manera que no existieran
sobrelapamiento. EI numero de segmentos rectos y/o nimero de bases por lado puede ser
cambiado por el usuario al momento de cargar la informacion de los vértices del plasmido,
sin embargo, se encontrd en este trabajo que cualquier nimero entre 10 a 20 (3.4 — 6.8 nm)
bases pares dan como resultado una figura suave. Las separaciones espaciales y angulares
entre dos bases pares fueron 0.34 nm y 36° respectivamente. Cada base par fue modelada
usando seis semi esferas; dos para las nucleobases, dos para las desoxirribosas y dos para los

fosfatos. El radio fue de 2.45 A, 2.93 A y 2.7 A respectivamente. Estos valores fueron
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obtenidos para alcanzar el mismo volumen geométricos que el proporcionado por el software

DNAfabric reportado en la literatura [72].

3.3.3. Eficiencia del dafio al ADN

Debido a los diferentes esquemas de reaccion, no todas las abstracciones de atomos de
hidrégeno involucradas en las reacciones entre “OH y H* con ADN producirdn un SB [73].
Debido a esto, una eficiencia de dafio al ADN fue considerada, dada una probabilidad de
crear SB al ocurrir una reaccion entre ‘OH y H* con ADN. Mdltiples valores de probabilidad
han sido utilizados previamente, con rangos que van desde 25% a 50% [36], [39], [64]. En
este trabajo, calibramos la eficiencia de generacion de SB utilizando un algoritmo de
optimizacion basado en el método de Nelder-Mead (NM) [74]. Comparando nuestros
resultados obtenidos de las simulaciones con datos experimentales y minimizando su
diferencia usando un método de dos parametros dada por la funcion:

F(Aom, An) = ijlyreff(x) — (AouSSBoy (x) + 2y SSBy (x))|dx (47)

1

Yrefr SON los datos experimentales de referencia, SSBon y SSBw fueron los valores G
calculados por la simulacion. Los parametros AoH'y An Son las eficiencias de rompimiento de
hebras para "OH y H’ respectivamente. Los valores iniciales de Aoy An fueron muestreados
aleatoriamente entre 0 — 1 y 0 — 0.1, respectivamente, ningun valor fue permitido ir debajo
de 0 o arriba 1 durante el tiempo de ejecucion del algoritmo. La condicién para detener el
algoritmo de NM fue cuando la diferencia entre el mejor y el peor valor de F(Ayy, Ay)
convergieron dentro de 0.1% de diferencia. El algoritmo fue repetido 100 veces con
diferentes semillas aleatorias y los resultados fueron promediados. Esto fue llevado a cabo

para mitigar el efecto del algoritmo de encontrar algin minimo local en vez del minimo
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global. Se aplico el procedimiento de calibracion al escenario S1 (Tabla 7) y las eficiencias

de dafo fueron usadas para el resto de los escenarios.

3.3.4. Contabilizacion de los Rompimientos de ADN

Para el dafio directo al ADN, un SB fue contabilizado si al menos 17.5 eV de energia
depositada fue acumulada entre una desoxirribosa y un fosfato (de la misma hebra y base

par) [38], [75]. Para SB indirectos consideramos lo siguiente.

1. Las coordenadas espaciales del centro de cada volumen de desoxirribosa—fosfato del
ADN fueron introducidas en el IRT para completar las reacciones con las especies
radioliticas de la tabla 6.

2. Elnumero total de OHDNA y HDNA fueron convertidos a SB utilizando la relacion:
SB = OHDNA - Aoy + HDNA - Ay.

3. El nimero total de SB fueron acumulados y clasificados en SSBs y DSBs para ser
comparados con datos experimentales. Para esto, se clasifico un DSB como dos SSBs
en hebras opuestas, pero con una distancia menor a 10 bases pares, los SSBs siguen

contribuyendo al total de SSBs.

Debido al uso de modelos geométricos de ADN (de agua), se consideraron dos escenarios
para la generacion de especies quimicas. En el primer escenario (Al), solo las especies
quimicas creadas afuera de los volimenes de agua fueron consideradas para el IRT. Las
especies creadas dentro de los volimenes de ADN se descartaron sin contribuir al IRT. El
segundo escenario (A2), la simulacion incluyo todas las especies quimicas, incluso aquellas

creadas dentro de los volumenes de ADN. A2 fue llevado a cabo para servir como
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comparacion de Al dado que dentro de los volimenes de agua no deberia haber moléculas

libres de agua capaces de ser disociadas.

3.3.4. Configuracion de las Simulaciones

Cuatro diferentes configuraciones fueron usadas para comparar los resultados de las
simulaciones con datos experimentales. Todas las configuraciones compartieron la misma
geometria; una esfera de 1 um de didmetro de agua (G4 Water) con densidad p = 1 g/cm®.
Dentro de esta esfera, hasta un méximo de 20 pldsmidos fueron colocados de manera

uniformemente aleatoria. En la Figura 4 se muestra la geometria bésica de las simulaciones.

G4_WATER

Figura 4: Configuracion basica de las simulaciones. Una esfera de 1 um de didmetro de agua (G4_Water). Dentro de la
esfera, plasmidos pUC19 son colocados de manera aleatoriamente uniforme.

Dentro de esta esfera, un plasmido pUC19 con 2686 bases pares es equivalente a 5.62 pg/mL
de concentracion de ADN. Los parametros de la simulacion se muestran en la Tabla 7. Los
escenarios considerados se escogieron para determinar la dependencia de SSB con la

concentracion de DMSO (S1), la concentracion de ADN (S2), la densidad de super hélice
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(S3) y para la respuesta en el nimero de SSB y DSB como funcion de la dosis absorbida (S4).
Cada escenario fue configurado para recrear de la mejor manera posible las condiciones

experimentales de sus respectivas referencias.

Escenario Dosis [DNA] [DMSQ] c [O2] Fuente Referencia
(Gy)  (ug/mL) (M) (mM)
S1 30 50.6 104-1 -0.03 0.27 187Cs Milligan et al.,
1993
S2 30 5.62 — 1.00x10°® -0.03 0.27 187Cs Milligan et al.,
100.12 1993,1996
S3 80 50.6 456x10° -0.06—-- 0.27 187Cs Milligan et al.,
0.03 1992
S4 0-120 33.73 2.28x10* -0.03 0.27 %Co H. Tomita et al.,
1998

Table 7: Pardmetros de configuracion de las simulaciones: Todos los escenarios comparten la configuracion de la Figura
4. Una esfera de 1 um de diametro con hasta 20 plasmidos pUC19.  es la densidad de super hélice del plasmido.

Los resultados para los escenarios S1, S2 y S3 fueron comparados con datos experimentales
de Milligan et. al. [47] [48] [49]. Los resultados del escenario S4 fueron comparados con los
datos experimentales de Tomita et. al. [46][58]. En este ultimo, los autores utilizaron
plasmidos pBR322 (4362 bases pares) con una concentracion de 30 pug/mL y una capacidad
de scavenger de "OH de 1.62x10° s (0.1 de regulador Tris EDTA). Debido a esto la
concentracion de DMSO para el escenario S4 fue calculada para empatar la capacidad de
scavenger de ‘OH. En todos los escenarios, un medio aireado a 1 atmosfera fue considerado
(0.27 mM de O). La cinética de reaccion para los productos de los scavengers no fue
considerada en este trabajo. Cada escenario, con excepcion del S3, fue simulado 100 veces,
el escenario S3 fue simulado 24 para cada o, para obtener una estadistica aceptable. En todos
los escenarios, la energia depositada por track de particula fue acumulada en la esfera de 1
um de diametro de la Figura 4, hasta que una cierta dosis fuera alcanzada. Se Considero que

cada track fue independiente.
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Debido a la baja probabilidad de interaccion de los rayos-y en volimenes tan pequefios (1
um), se precélculo el espectro de electrones secundarios producido por rayos-y de ®Co o
137Cs interactuando en agua (sin considerar produccion de pares) para incrementar la
eficiencia computacional.. Para ello, cada espectro fue calculado en una simulacién por
separado usando el cddigo Monte Carlo de historia condensada (uso general) TOPAS [23],
mostrados en la Figura 5. La configuracion de dicha simulacién fue una fuente de rayos- y
posicionada en el centro de un fantoma esférico de agua de 5 cm de radio. Se configuro la
fuente de manera isotropica, emitiendo rayos- y de 0.662 MeV para 137Cs, o dos rayos- y de
1.33 MeV y 1.17 MeV para %°Co. El espectro de energia cinética inicial (en el punto de
transferencia de energia) de los electrones secundarios producidos por rayos- y fue

contabilizado a una profundidad de 5 — 5.2 cm de agua para contabilizar la dispersion de los

fotones.
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Figura 5: Espectro de electrones secundarios para °Co y 13’Cs. Espectros de energia fueron calculados
usando MC de historia condensada en TOPAS.

Para las simulaciones de SSB y DSB (escenarios S1 a S4), la fuente de electrones se

configuro de manera isotrépica y uniformemente distribuida en el fantoma de agua de 1 um
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de diametro. La energia inicial del electron fue muestreada de los espectros obtenidos

previamente (*3'Cs o ®Co).
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Capitulo 4
Resultados y Discusiones

4.1. Desarrollo de Geant4-DNA IRT: Dependencia de la LET en los valores G.

3 ls 3 i | ] G | 13 v MR | ey ' AR |
(%] [%) 7, o
g g 3212 .
— 25 | -l 25 1 -
© © o 1.1 -
2 I 2 sl | B
2 2 o % 1 .
o o o
8 15 8 1.5 — 2 0.9 —
o T - |
2 1t 2 1} 1o
o (S} Q
@ 7} o 0.7 -
o Q B a (o) ¥ &
& 05 g 05 W06 |- J y
G [C] € [C] 20
0 sl PR | T | 0 PR e WY P | PETERRTT 05 aiaaaaul sl T |
10" 10° 10 10° 10" 10 10 10? 10" 10° 10 102
LET (keV/um) LET (keV/um) LET (keV/um)
1.4 R SO s — 0.8 o W1 ; - | O ————
(%]
1 [%]
1.2 o7 - T
B4 © 1.004 |- i
> 1 S 06 15 1Tl
o 2 %L
S 08 8 05 I S | e T B %—
> % . e TE o |
4 w electron — ¢ 'O i ‘
L 06 9 04} . i % 3
2 9 proton —— 0.996+ = * *: R
8 04 & 03 apha —  \ -
(U H2 ‘6 H* SBS i #
0'2 sl i auul gl 0.2 gl i sl sl 0.992 T sl n aaul
10" 10° 10 102 10" 10° 10! 10? 10" 10 102
LET (keV/um) LET (keV/um) LET (keV/um)

Figura 6: Valores G dependientes de la LET no restringida a 1ps: Para electrones (negro), protones (rojo) y particulas
alfa (azul). Célculos usando IRT se muestran con lineas solidas conectando cruces y SBS se muestran con lineas
punteadas conectando circulos vacios. Datos experimentales para rayos-y (negro), protones o deuterones (rojo) y
particulas alfa (azul) se muestran con simbolos: cuadrados rellenos [77], circulos rellenados [78], tridngulos llenados
[79], diamantes llenados [80], estrellas [81], triangulos invertidos [82], poligonos Ilenados [83] y circulos semi rellenos
[84]. Las barras de error representan una desviacion estandar. Los valores de la tasa de especies oxidativas y reductivas
con respecto a la LET se muestran en la gréafica de abajo a la derecha. Las barras de error representan la incertidumbre
estadistica combinada, una desviacion estandar.

La Figura 6 muestra los resultados de la dependencia de los valores G en funcion de la LET
para electrones, protones y particulas alfa. La ecuacién de balance, la cual representa la tasa
entre especies oxidativas y reductivas en funcion de la LET es mostrada en la esquina inferior
derecha de la Figura 6. La tasa llega a la unidad con incertidumbres estadisticas de 0.3% para
electrones, como se ve en la Figura 6. Los datos experimentales de la literatura también son

mostrados para diferentes particulas. Para las especies quimicas mostradas en la Figura 6, los
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valores reproducen el cambio de los datos experimentales conforme la LET incrementa. A
pesar de que los valores de H y H202 son significativamente mayores en las simulaciones
que en los experimentos, la pendiente de los valores G con la LET concuerdan

razonablemente, lo cual se menciona mas adelante.

Una mejoria substancial en eficiencia computacional en comparacién con el método SBS fue
lograda, siendo hasta tres érdenes de magnitud para baja LET y esta eficiencia disminuye
conforme la LET de las particulas incrementa. Este decremento es debido al incremento en
la densidad de eventos de ionizacion y excitacion de particulas de alta LET comparada con
particulas de baja LET. Como consecuencia, el incremento en el nimero de especies
quimicas cercanas requirié de un mayor uso del algoritmo de busqueda del IRT, tal cual esta

implementado, demando mas operaciones dado que la complejidad de este algoritmo es

N(N-1)
2

0(

). Por lo tanto, un deterioro de la eficiencia conforme la LET incrementa era

esperado. Al implementar un algoritmo de arbol-kd disponible en Geant4-DNA [35], y la
implementacion de la distancia de corte [53] en funcion de la LET, podria mitigar

potencialmente tal reduccidn en eficiencia.

Una reduccion sistematica del 0.3% de la unidad fue encontrada para la tasa entre especies
oxidativas a reductivas para los tracks de electrones calculados tanto con SBS como con IRT.
La diferencia podria ser causada por la falta de un esquema de disociacion para las moléculas
de agua doblemente ionizadas inducidas por los electrones Auger producidas por nuestra
implementacion de las listas de fisica, pero que actualmente son consideradas como
ionizaciones simples de moléculas de agua en nuestras simulaciones. Sin embargo, esta
discrepancia esta por debajo de la incertidumbre experimental tipicamente reportada de 5%,
y por lo tanto estos resultados tienen un error estadistico sistematico despreciable.
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4.2. Simulaciones a tiempos > 1 ps: Dosimetro de Fricke.
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Figura 7: Dosimetro de Fricke. Evolucion temporal de los valores G de Fe®* de la irradiacion de ®°Co de una solucién de
Fricke, calculado usando TOPAS-nBio (linea solida). Las reacciones entre “OH, HO2"y H202 con Fe?* que desencadenan
en Fe®*, y sus tasas de reaccion, también se muestran. Las flechas indican las etapas de tiempo donde estas reacciones
contribuyen al valor G. Los datos simulados de Plante [51] y el valor aceptado por el reporte del ICRU niimero 34 [85]
para °Co se muestran con lineas punteadas y el circulo abierto, respectivamente.

La evolucion de los valores G de Fe®*" se muestra en la Figura 7. La evolucion temporal de

los valores G calculados con TOPAS-nBio concuerdan razonablemente con los datos

publicados Plante (2011), con una diferencia maxima de 0.2 moléculas/100 eV a 50 s. El

valor G calculado por TOPAS-nBio fue de 15.5 = 0.1 moléculas / 100 eV calculado a 50 s,

lo cual concuerda con el valor aceptado para ®°Co del reporte niimero 34 del ICRU [85] de

15.5 + 0.2 moléculas / 100 eV.

Estudios de verificacion para el comportamiento a tiempos largos, de hasta 50 s, de los

valores G fueron llevados a cabo usando simulaciones del dosimetro de Fricke. Usando un

espectro de rayos-y de °Co en agua, se encontr6 una concordancia con el valor recomendado

por el ICRU dentro del error experimental. Los resultados de las simulaciones obtuvieron

una precision mejor al 0.7%.
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4.3. Simulaciones de Dafo al ADN en Geant4-DNA
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Figura 8: Respuesta de G(SSB) a [DMSQ]. Los resultados de Geant4-DNA IRT son mostrados junto con sus barras de
error estadistico (rombos huecos), una desviacion estandar. Los datos experimentales de referencia fueron tomados de
Milligan et. al. [65], estan compuestos por plasmidos pBR322 (estrellas), pUC18 (tridngulos), y pEC (circulos abiertos).

Los valores para G(SSB) como funcion de la concentracion de DMSO (escenario S1) se
muestran en la Figura 8 para la configuracion A1, ver seccion (3.3.3). Los valores para Aon
de 13.77% + 0.64% y A de 0.74% £ 0.07% fueron obtenidos del algoritmo de minimizacion.
Los resultados empatan con los datos experimentales dentro de los errores experimentales.
Para la configuracion A2, la cual incluye especies quimias creadas en todas las regiones de
la simulacion (ver seccion 3.3.3), la eficiencia resultante para ‘OH es de 23.77%.
Subsecuentes resultados en este trabajo usaran la configuracion Al, y las eficiencias de

13.77% para "OH y 0.74% para H".

Las eficiencias de dafio obtenidas en este trabajo usando el escenario Al, discrepan de los
valores experimentales de 12% para ‘OH (contra los 13.77% + 0.64% de nuestras
simulaciones) reportadas por Milligan et. al. [65] y 0.8% para H* (contra 0.74 + 0.07%)
obtenidos por Aydogan et. al. [86]. Los valores para "OH calculados en agua liquida con el

IRT implementado en Geant4-DNA [1][25] muestran una sobreproduccion de "OH de
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alrededor de 10% a 1 ns, alrededor del tiempo correspondiente a las capacidades de scavenger
usadas en este trabajo. Al mitigar tal exceso, un incremento de la eficiencia de SB de
alrededor del 20% podria ser esperada, excediendo los valores experimentales por 8%. La
geometria del modelo de ADN podria ayudar a evitar tener este impacto en los valores de
SSB. Por ejemplo, las especies quimicas producidas dentro de las geometrias de ADN
impactaron los valores de SB por un 10%, incrementando la eficiencia de *OH a 24%. Por lo
tanto, reduciendo las dimensiones de las geometrias de ADN podria ayudar a compensar el
exceso en Ao y Ax. Esto puede ser explicado como sigue. Al aceptar especies quimicas
producidas dentro de los voliumenes de ADN, la oportunidad de que las reacciones de
contacto con moléculas de ADN sucedan incrementa y, por ende, el nimero de SB. El estudio

correspondiente a la dimension de la geometria de ADN esta sujeta a un futuro trabajo.
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Figura 9: Respuesta de G(SSB) a [ADN]. Los resultados de Geant4-DNA IRT son mostrados (rombos abiertos) con
barras de error mostrando una desviacion estandar. Los datos experimentales son de Milligan [65] (cuadros, circulos y
triangulos).

La dependencia de los valores de G(SSB) en funcion de la concentracion de ADN (escenario
S2) se muestra en la Figura 9. Como observa, los resultados de Geant4-DNA reproducen la

respuesta lineal de los datos medidos dentro de la incertidumbre estadistica de 2.4%. La
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simulacion concuerda con los datos medidos con una diferencia en la pendiente de 4.47 +

2.3%.

El escenario S2 simulado, recrea el comportamiento de los valores G medidos
experimentalmente en funcién de la concentracion de ADN dentro de una desviacion
estandar. Los valores de las pendientes difieren ligeramente con un 4.47 + 2.3%. Y los
resultados simulados tienden a divergir de los valores experimentales ajustados conforme la
[ADN] incrementa. Con una diferencia inicial de 4.07% a 5.62 pg/mL a5.62 pg/mL y 8.04%
a101.19 pg/mL. Sin embargo, estos valores son comparados con el ajuste sin tomar en cuenta
los errores estadisticos de ellos, podemos asumir una concordancia razonable para la

respuesta de la [ADN] con los valores G(SSB).

103
o)
e
L
IS
S
2
)
w)
2]
O]
— O Milligan (1992)
-—— [  Geant4-DNA IRT
104

-0.10 -0.08 -0.06 -0.04 -0.02 0.00 0.02
Densidad de Super Hélice o

Figura 10: Respuesta de G(SSB) a o. Resultados de Geant4-DNA IRT son mostrados junto con su error estadistico
(cuadros abiertos. Datos experimentales de Milligan et. al. [67] también es mostrado (circulos abiertos). Tanto los dados
experimentales (linea solida) como los resultados de la simulacion (linea punteada) fueron ajustados a una recta doble
logaritmica para representar de mejor manera su comportamiento.

La respuesta de G(SSB) a la densidad de super hélice obtenida en el escenario S3 es mostrada
en la Figura 10. Los resultados de la simulacion se muestran junto con los datos

experimentales. Se obtuvo una buena concordancia dentro de una desviacion estandar con un
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valor de 4.6% tras usar los factores descritos por Milligan et. al. [67] . Estos factores de
correccion fueron utilizados para tomar en cuenta las ataduras de etidio al ADN super
enrollado el cual va de 3.3 a 1.1 para 0 y -0.08 o respectivamente. Por lo que se tomd un
punto medio para correccién por atadura de etidio de 2.2, logrando la concordancia con los

datos medidos antes mencionada.

Tanto los datos experimentales como los resultados obtenidos en el escenario S3 mostraron
una tendencia monotdnica ascendente en el nimero de SSB conforme la densidad de super
hélice aumenta. Esto podria ser explicado por un efecto “protectivo” causado por los
volumenes de ADN [87]. En otras palabras, debido a la gran region de ADN concentrado
donde las especies quimicas no pueden ser creadas, las distancias de separacion entre las
moléculas internas de ADN vy las especies quimicas incrementan, reduciendo la probabilidad
de reaccionar. El incremento de ¢ de -0.06 a -0.03 tiene una diferencia del 4.5% de SSB, lo
cual sugiere que entre mas empaquetado este el ADN, menos probable es que se dafie, como
menciona Takata (2013). Sin embargo, este efecto en plasmidos no es tan acentuado como
con las fibras de cromatina, en las cuales el nimero de SB puede aumentar hasta 50 veces

entre cromatina condensada y completamente des condensada.

Los resultados para el dafio al ADN como funcién de la dosis absorbida (escenario S4) se

muestra en la Figura 11. Tanto los SSB como los DSB concuerdan con los datos
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experimentales con incertidumbres estadisticas de 5.84% y 14% para SSB y DSB

respectivamente.
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Figura 11: Respuesta de SSB (izquierda) y DSB (derecha) a la dosis. Los resultados de Geant4-DNA se
muestran con desviaciones estandar en ambas cantidades. Los resultados de la simulacion para SSB y DSB
(circulos abiertos) se muestran junto con los datos experimentales de Tomita et. al.[64]. Un ajuste a un
polinomio de segundo orden se muestra junto con DSB.

El nimero de SSB tuvo una respuesta lineal, eventualmente llegando a una curva a los 120
Gy. Esta reportado en la literatura que el niumero de SSB debe comportarse linealmente a
bajas dosis [46][71], sin embargo, comportamientos no lineales de SSB a altas dosis también
han sido observadas experimentalmente por Kassis et. al. [72][73]. Como muestra Kassis et.
al., los SSBs muestran un punto de acumulacion de dosis (alrededor de 30 Gy en ausencia de
DMSO) después del cual se llega a un plateau, permaneciendo constante. Esto sugiere que
conforme se crean SSBs a la par que aumenta la dosis; los SSBs se van creando mas cerca
uno de otro, llevando a la creacién de DSBs. Tal comportamiento fue acelerado conforme el
DSMO disminuye como se observa en la Figura 12. Este comportamiento fue consistente

con los datos de Kassis et. al. Se espera que estos efectos sean vistos solo en el caso de altas
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dosis en los medios celulares (equivalentes en el rango de .1 — 1 M [DMSQ]). Por lo que las

simulaciones de Geant4-DNA fueron capaces de reproducir este efecto.
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Figura 12: Efecto del DMSO en SSB y DSB a diferentes dosis. 1x10® M [DMSO] se muestran (cuadros
abiertos) contra 2.28x10*M [DMSO] (circulos abiertos).
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Figura 13: Fraccién de pUC19. Resultados separados en fraccion de plasmidos en estado super enrollado
(V), relajado (A\) y linealizado (<>). EI modelo de Cowan [91] fue utilizado para ajustar los datos. Los
resultados se muestran con barras de error estadistico en los ejes Xy Y.
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Las curvas de fraccion de plasmido son mostradas en la Figura 13. Los resultados calculados
fueron ajustados al modelo de Cowan [91]. Los pardmetros de ajuste para el modelo de
Cowan resulto en p = 2.92x102 SSB Plasmido™ Gy !y ® = 4.45x10* DSB Plasmido™ Gy™.

Para el ajuste, se asumid que no existian SBen 0 Gy (u=0y ® =0).

Al usar los resultados del escenario S4, nos proporciond un medio para obtener las curvas
de fraccion de plasmido con la dosis. Los resultados obtenidos se comportan de manera
consistente con datos publicados. Por ejemplo, Vysin[92] reporto curvas de respuesta de
fraccion de plasmido para protones de 20 MeV. En ese estudio, obtuvieron parametros para
SSB y DSB por plasmido de 3.27x10 y 1.26x1072, respectivamente, en contraste con los
obtenidos en este trabajo de 2.92x102y 4.45x10*. La diferencia observada puede ser
atribuida a la diferencia en LET de =5.0 keV/pum contra 0.3 keV/pum para protones de 20

MeV, y rayos-y de ®°Co, respectivamente.

Los resultados para dafio directo para diferentes concentraciones de ADN se muestran en la
tabla 8. Estos resultados fueron obtenidos con 50,000 electrones primarios interactuando en

la esfera de 1 um de diametro.

[ADN] 60Co SSB (umol J1) 137Cs SSB (umol J1)
(Mg mL™)
5.62 3.58x108 + 1.00x108 3.11x108 + 7.70x10°
11.24 7.20%108 + 1.45%108 6.21x108 +1.10x108
16.86 0.89x108 + 1.74%x108 1.06x107 + 1.45%x108
22.48 1.47x107 + 2.10x108 1.28x107 + 1.60%x108
28.1 1.59%x107 + 1.80x108 1.74x107 + 2.40%x108
33.72 2.18x107 + 2.60x108 1.92x107 + 1.90%x108

Tabla 8: Dafio directo al ADN en funcién de la concentracion para fuentes de 6°Co y *¥’Cs respectivamente. Los
resultados son mostrados junto con sus errores estadisticos, normalizados por pmol J- para que puedan ser comparados
facilmente con los demas resultados.
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Las contribuciones de SSB producidos por acciones directa bajo radiaciones de baja LET (<
0.91 keV/um) [93] se esperaba que fuese baja [71][75]. La contribucion calculada total fue
menor al 0.01%, mientras que el valor experimental medido por Tomita et. al. [76] para la
contribucion de dafio indirecto fue de 98.5 + 2.5% (1.5 + 2.5% para dafio directo). Las
diferencias en valores de contribucion cayeron dentro de la incertidumbre experimental. El
resultado también puede depender en el modelo de ADN y los procesos fisicos de bajas
energias para electrones de muy baja energia. Este problema sera sujeto de un trabajo futuro,
donde los datos en plasmidos congelados irradiados por electrones de muy baja energia [94]

ayudaran en la comparacion.
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Capitulo 5

Conclusiones

En este trabajo de tesis, se llevo a cabo el desarrollo e implementacion de las herramientas
necesarias para dafio al ADN considerando la radioquimica. Comenzando con la
implementacidn del método de tiempos de reaccién independientes dentro de Geant4-DNA.
Esta implementacion logro alcanzar una eficiencia computacional por sobre el método
existente de paso-a-paso (SBS) de Geant4-DNA de hasta tres 6rdenes de magnitud- Ambos
métodos tienen precisiones similares al ser comparadas con datos de valores G con
dependencia de la LET. La falta de consideraciones para las reacciones parcialmente
controladas por difusion (Tabla3, contra Tabla Al) en el SBS con la seleccidn de un tiempo
de step dinamico causo una diferencia en valores G de 3.9% con respecto del IRT a 1 ps.
Considerando los resultados obtenidos en Geant4-DNA utilizando el método IRT para el
calculo de valores G con respecto a la LET, se cumplié el primer objetivo especifico de este

trabajo de tesis.

Por otro lado, utilizando el dosimetro de Fricke, se mostr6 que el método IRT tiene el detalle
suficiente para llevar a cabo una simulacién de quimica homogénea, con tiempos de
simulacion mayores a 1 ps, implementando los algoritmos de escalamiento de pH dentro de
TOPAS-nBio. Los resultados obtenidos empataron con los datos publicados por el ICRU con
un buen margen de error (0.1 Molécula / 100 eV), logrando validar el método IRT para su
uso en simulaciones de la quimica homogénea. Cumpliendo de esta manera nuestro objetivo

especifico numero dos.

64



Y finalmente llevando a cabo simulaciones de dafio al ADN que recrean datos experimentales
de referencia dentro de las diferencias estadisticas de manera exitosa. Con los resultados
mostrados en la seccion 4.3, se cumplio el objetivo especifico nimero tres y el objetivo

general de la tesis.

Las contribuciones de este trabajo de tesis al desarrollo del método de tiempos de reaccion

independientes son:

e Validacion del efeto de la LET en los valores G de las especies quimicas de la
radiolisis del agua.

e Implementacién y validacion de los algoritmos para la simulacién del cambio de pH
en la etapa quimica.

e Comparacion/Validacion del método de tiempos de reaccion independientes de
Geant4-DNA y TOPAS-nBio para su uso en simulaciones de dafio al ADN en

plasmidos de ADN a baja LET.
5.1. Trabajo Futuro

El efecto de la super helicidad en el numero SSBs de los pldsmidos mostro un resultado
prometedor. Sin embargo, es necesario expandir los rangos de simulacion para ver si es
posible observar un cambio mayor y utilizar diferentes tipos de plasmidos para caracterizar
completamente este efecto en plasmidos. Este trabajo se planea realizar en colaboracion con

Stéphan Vaclav y la colaboracion de TOPAS-nBio.

En este trabajo de tesis, se llevo a cabo la caracterizacion de diferentes cantidades
fisicoquimicas con respecto al nimero de rompimientos de hebras de ADN a baja LET para

plasmidos de ADN. Un siguiente paso es la caracterizacion utilizando radiacion de alta LET
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y la contribucion del dafio debido a electrones de muy baja energia (< 15 ev), este ultimo
siguiendo el trabajo de Gao et al., (2021). Otros trabajos de interés enfocados al método de
irradiacion es la caracterizacion fisico — quimica de técnicas de radioterapia novedosas como
la captura neutrénica de boro [78][79]. Sin embargo, este tipo de trabajo requiere del calculo

de secciones eficaces para iones mas pesados que el helio y sus estados cargados.

Ademas, el desarrollo de algoritmos hibridos entre SBS y IRT hace necesario un proceso
similar al presentado en esta tesis para comparar su precision para el calculo de valores G y

del dafio al ADN.
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Apéndice Al

Las reacciones completas de la radidlisis del agua utilizadas en simulaciones radioquimicas
se muestran en la tabla Al. Esta tabla de reacciones fue tomada de [46]. Algunas de las

reacciones se repiten al tener contrapartes de tipo VI.

No. Reaccion Kobs (M1 S1) R (nm) Preact Tipo
1 H+H-—-H 5.03 x10° 0.38 02560 5
2 H+ OH — H20 1.44 x 10% 0.41 030 2
3 H+ H202 — OH + H20 5.15 x 107 0.40 7.9x104 2
4 H + e — H2+ OH" 2.65 x 1010 1.18 02560 5
5 H+ OH — eaq+ H20 2.51 x 107 0.52 1.9 x 10 2,6
6 H+ O2— HO2 1.27 x 10% 0.36 0.31 2
7 H + HO2 — H202 1.00 x 10% 0.40 0.19 2
8 H+ Oz — HOz 1.00 x 10% 0.41 0.20 2
9 H + O(°P) — OH 2.00 x 1010 0.30 1.00 1
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

H+0O — OH"

H— eaq + H*

OH + OH — H202

H + H202 — HO2

OH + H2— H+ H0

OH + eag — OH"

OH + OH — O + Hz0

OH + HO2 — O2+ H20

OH + 02— 02+ OH"

OH + OH2 — HO2 + OH"

OH + O(P) — HO;

OH + O — HOz

OH + O3 — 02+ HO2

H202 + eag — OH + OH"

H202 + OH — HO2 + H20

H20.+ O(®P) — H + OH

H202+ O-— HO2+ OH"

H+ O(P) — H + OH

Hz+ O"— H + OH-

2.00 x 100

5.94%

4.40 x 10°

2.88 x 107

4.17 x 107

2.95 x 10%°

1.27 x 1010

9.49 x 10°

1.02 x 1010

8.32 x 10°

2.00 x 100

7.61 % 10°

8.50 x 10°}

1.41 x 1010

1.27 x 1010

1.27 x 105%

5.55 x 108

4.80 x 103

1.21 x 108

0.29

0.44

0.43

0.36

0.72

0.55

0.43

0.44

0.47

0.63

0.47

0.42

0.71

0.54

0.41

0.46

0.34

0.39

1.00

0.38

8.1 x 10*

9.9 x 10*

0.49

0.19

0.45

0.58

0.42

1.00

0.29

0.42

0.14

0.20

4.0x10*

1.5 x 1072

1.3 x 107

2.6x10%

2,6

2,6
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29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

€ag- + €ag- — H2+ 2 OH"

€a-+H*— H

€ag- + 02— Oz

€ag- + HO2 — HO2

€ag- + O2"— H202+ 2 OH"

€ag- + HO2 — H20:2

€a- + O"— 2 OH

€aq- + H2O — H + OH"

H*+ OH — H20

H*+ Oz — HO:

H*+ HO2 — H202

H*+ O — OH

H*+ 03— OH + O2

OH" + HO2 — O2 + H20

OH + O(°P) — HOz

02+ O(P) — O3

02+0 — O3

HO2 + HO2 — H202+ O2

HO2 + O2 — O2+ HO2

6.36 x 10°

2.11 x 1010

1.84 x 1010

1.28 x 1010

1.28 x 1010

3.51 x 10°

2.31 x 10%°

15.8

1.13 x 101!

4.78 x 100

4.78 x 100

4.78 x 10%°

9.0 x 101%

1.27 x 1010

4.20 x 108}

4.00 x 10%

3.70 x 10°

6.76 x 10°

7.48 x 107

1.00

0.75

0.67

01

0.72

0.75

0.75

0.58

0.47

0.50

0.50

0.61

0.54

0.53

0.37

0.42

0.42

0.43

0.2560

3.8x 10?2

0.23

0.13

0.38

7.0 x 1072

0.96

1.00

0.27

0.27

0.24

1.00

0.20

5.2 %103

0.18

0.13

3.9x10°

23x10%

5

4,6

3,6

4,6

4,6

4,6

3,6

2,6

2

2
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48 HO2 + O(P) — 02+ OH 2.00x 1010 0.62 1.00 1

49 HO2 + H* — Oz 7.15 x 105% - - 6
50 02+0 — 02+20H 6.00 x 105} 0.47 6.3x 102 4
51 02 + H20 — HO2 + OH" 0.15 - - 6
52 HO2 + O(°P) — OH + Ox 5.30 x 10%% 0.45 0.259 2
53 HO2 + O — OH + Oz 3.50 x 108} 0.50 3.4 x107? 4
54 HO2 + H20 — H202 + OH- 1.36 x 108 - - 6
55 O(P) + O(P) — Oz 2.20 x 10%0% 1.45 1.00 1
56 OCP) + H:0 — 2 OH 1.90 x 10% - ; 6
57 O+ 0O — H202+ 2 OH- 9.00 x 108 0.50 0.16 4
58 O+ 03 — 207 7.00 x 108 0.45 7.8x 102 4
59 O+ H20 — OH + OH" 1.36 x 108 - - 6
60 O3 — O+ 02 2.66 x 10%% - - 6

Tabla Al: Lista de reacciones quimicas completas para la radiolisis del agua pura. Las tasas de reaccion fueron obtenidas
de * William G. Burns (1981), 1 Bjergbakke et. al. (1989), ¥ Neta, Grodkowski, & Ross (1988) . De no tener simbolo,

fueron obtenidas de [45]
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Purpose: The saimadstion of imdivideal particlke racks and the chermieal stage following water radiol-
ysis in biclogical tussue 15 an effective means of improving our knowledge of the physico-chemical
comtribation 1o the bological effect of wnizing rdiatson, However, the step-by-step samulation of the
reaction kinetics of rdaolytie species i the imost lie-consiming 1ask i Monte Cailo tack-stracture
simulations, with long simulstion times that are an impediment 1o research. T this work, we present
the implementation of the independent reaction times (TRT) method in Geanid-DNA Monte Carlo
wolkit to improve the computational efficiency of caleulating G-valwes, defined as the number of
chemical species created or lost per 100 eV of deposited energy.

Methods: The computational efficiency of IRT, as implemented, is companed to that from available
Geantd-DNA step-by-step simulations for electrons, protons and alpha partscles covering a wide range
of linear energy transfer (LET). The accurscy of both methods is verified using published measared
daia from fast eleciron iradiations for *0H and ¢, for time-dependent G-values. For IRT, simulations
in the presence of scavengers irradiated by cobalt-60 y-ray and 2 MeV protons are compared with mea-
sured data for different scavenging capacities. In addition. a gualitative assessment comparing measured
LET-dependent G-values with Geantd-DMNA calculations in pure liquid water is presented.

Results: The IRT improved the computational efficiency by three orders of magnitede relative to the
step-by-step method while differences in G-values by 39% at | ps were found. At 7 ps. "OH and .
yields calculated with IRT differed from recemt published measured data by 5% + 4% amd
2% =+ 4%, respectively, At | ps, differences were 9% £ 5% and 6% 4+ 7% for "OH and e TESPEC-
tively, Uncertminties are one stundard deviation, Finally, G-values ot different scovenging capacities
anad LET-dbependent Govalues reproshuced the behavior of mensurements for all radistion qualities,
Conclusion: The comprehensive validation of the Geantd-DNA capabilities 10 acoertely simulate
the chemisiry Fallowing water radiolysis is an ongoing work. The implementation presented in this
work s @ necessary step 1o facilitate performing such a task, B 2020 Amerivan Association of Pl
cisty in Medicine [inps:idonoegd 10,1002 mp. 14400]

Key words:  Geamtd-DNA, madependent reaction tmes, LET, Monte Carlo, rsdiclysas, track-structure
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LET-Dependent Intertrack Yields in Proton Irradiation at Ultra-High Dose
Rates Relevant for FLASH Therapy
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FLASH radintherapy delivers a high dose (=10 Gy) at a
high rate (=40 Gyisl. In this way, particles are delivered in
pulses as shorl ax a lew nanoseconds. Al that rate, inlerirack
reactions between chemical species produced within the same
pulse may alfect the beterogeneoes chemisiry stage of waler
radiolysis. This stochastic process suits the capabilithes of the
Monte Carle method, which can maadel intertrack effects i
aid in radiobiology research, including the design and
interpretation of experiments, In this work, the TOPAS-nlio
Muonte Carlo irack-structure code was expanded (o allow
simulations of intertrack effects in the chemical stage of
wiler ridiplysis, Simulation of the behavior of radiolytic
vields over a long period of time (up to 50 5) was verifled by
simulating raddiolysis in o Fricke dosimeter irradiated by “Co
v rays, In additon, LET-dependent G values of protons
delivered in single squared pulses of widths, 1 ns, | ps and 10
ps, were obtained and compared to simulations wsing no
intertrack considerations, The Fricke simulation for the
calculated G value of Fe™ jon al 50 5 was within 0.4% of the
secepted value from ICRU Report 34, For LET-dependent G
vitlues ol the end of the chemical stage, intertrack effects were
slgnificant at LET values below 2 keVipm. Above 2 keVipm
the reaction kinetics remuined limited locally within each
track and thus, effects of intertrack reactions remained low,
Therefore, when track strocture simulations are used o
investigate the biological damage of FLASH irradiation, these
intertrack reactions shonld be considered. The TOPAS-nRin
Framework with the expansion (o interirack chemisiry
simulation provides a useful tool to assist in this task,  ©

by Radiatben Research Sackety

U Address for correspomdence; Depariment of Radiation Onenlopy,
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eda,

Articulo 3

i3l

86

INTRODUCTION

Moate Carlo simulations for particle transport typieally
follow one particle at o time as it traverses the material
along its trajectory. The shower indeced by esch initial
particle is a computationally independent event or history,
This approach is reasonable when the physical interactions
of one history do not impact another. In conventional
radictherapy  this assumption even holds for individual
particles belonging o the same history, studied with
biophysical simulations on a step-by-step basis (following
all ionizations) at the nanometer scale. In this scenario, for
typacal clinical dose rates, several particles may infersct in
close spatial proximity within a single cell nucheus without
impacting each other, in pan due to the separation of
particles in time. Radiation treatments are spread out over
minutes, while physics events occur within femioseconds,
preserving the independence of each simulated particle
track. When chemical reactions of reactive oxygen species
(ROS) induced by radiolysiz are considered, the assumption
of independence still applies becavse the time lapse of the
non-homogeneous chemical stage of each history (107°-107*
sk Af) is much shorter than the time delay between
subsequent histories (conventional dose rales are <003
Gy/s). The likelihood of the ROS created by one history
reacting with the ROS ereated by another is negligible in
clinical or environmental exposures, ROS are scavenged
within nancsecond ns) in cells (23, and the helerogeneous
chemistry of radiolysis ends within the first microsecond
after the initiating radiation interaction,

Thiz all changes with FLASH radiotherapy (FLASH-ET)
This technigue delivers a relatively high dose (10 Gy or
moge) at a very high dose rate (= 40 Gy/s) (3, 4). FLASH-
RT, in sommee cases, has shown greatly reduced nommal nssue
toxicities without affecting tumor control in animal systems
(3, 5-7). However, comparison between tumor  control
probability for FLASH and conventional radiotherapy has
ned been published, since assays i animal systems are
typically terminated within days whereas ot least one year of
follow-up is recommended (7). Studies initially done
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Abstract

The chemical stage of the Monte Carlo track-structure simulation code Geantd-DNA has been revised and
validated. The root-mean-square (RMS) empirical parameter that dictates the displacement of water
molecules after an ionization and excitation event in Geantd-DNA has been shortened to better fit
experimental data. The pre-defined dissociation channels and branching ratios were not modified, but the
reaction rate coefficients for simulating the chemical stage of water radiolysis were updated. The evaluation
of Geantd-DNA was accomplished with TOPAS-nBio, For that, we compared predicted time-dependent G
values in pure liquid water for OH, ¢, and H, with published experimental data. For HO, and H,,
simulation of added scavengers at different concentrations resulted in better agreement with measurements,
Inaddition, DNA geometry information was integrated with chemistry simulation in TOPAS-nBio to realize
reactions between radiolytic chemical species and DNA. This was used in the estimation of the yield of single-
strand breaks ($8B) induced by ¥ Cs y-ray radiolysis of supercoiled pUC1S plasmids dissolved in acrated
solutions containing DMSO. The efficiency of SSB induction by reaction between radiolytic species and
DNA used in the simulation was chasen to provide the best agreement with published measurements. An
RMS displacement of 1.24 nm provided agreement with measured data within experimental uncertainties
for time-dependent G values and under the presence of scavengers, SSB efficiencies of 24% and 0,5% for OH
and H, respectively, led to an overall agreement of TOPAS-nBio results within experimental uncertainties.
The efficiencies obtained agreed with values obtained with published non-homogeneous Kinetic model and
step-by-step Monte Carlo simulations but disagreed by 12% with published direct measurements.
Improvement of the spatial resolution of the DNA damage model might mitigate such disagreement, In
condlusion, with these improvements, Geant4-DNA /TOPAS-nBio provides a fast, accurate, and user-
friendly tool for simulating DNA damage under low linear energy transfer irradiation.

1. Introduction

A reliable way to study the underlying channels of radiobiological damage is mechanistic modeling, The
modeling task is accomplished with Monte Carlo track-structure (MCTS) codes that have the capability of

© 2021 Institute of Physis and Engincering in Medicine
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Abstract:

The Monte Carlo track-structure code Geant4-DMNA offers the means to simulate the
pre-chemical and chemical stages of water radiolysis, allowing users to study the
response of biological tissue to ionizing radiation and the underlying radiation
chemistry processes.

In this work, Geantd-DMA was extended to estimate the efficiency of DNA single
strand break (SSB) yields of pUC19 plasmids (2686 bps), dissolved in a buffered
solution of DMSO which was iradiated by ®Co or '¥Cs y-rays. A comprehensive
evaluation of SSB yields was performed considering DMS0 and DNA concentration
as well as plasmids superhelix densities. The Geant4-DNA Independent Reaction
Times (IRT) algorithm was extended to score the fraction of supercoiled, relaxed and
linearized plasmid fractions as a function of the absorbed dose. The comparison with
published data of the dose response of S5B and double strand break (DSB) yields
was performed.

The estimated S5B efficiencies from indirect action for «OH and H= were 13.77% and
0.74% respectively, in reasonable agreement with published values of 12% and
0.8%. The SSB yields as a function of DMSO concentration, DMNA concentration and
super helix density recreated the expected published experimental behaviors within
5%, one standard deviation. The dose response of 558 and DSB yields agreed with
published measurements within 5%, one standard deviation.

We demonstrated that the developed extension of IRT in Geantd-DNA facilitated the
reproduction of experimental conditions leading to a satisfactory agreement with
measure data, facilitating its use in radiobiclogical applications.

1. Introduction
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Abstract

Computational simulations, such as Monte Carlo track structure simulations, offer a powerful tool
for guantitatively investigating radiation interactions within cells. The modelling of the spatial
distribution of energy deposition events as well as diffusion of chemical free radical species,
within realistic biological geometries, can help provide a comprehensive understanding of the
cffiects of radiation on cells. Track structure simulations, however, generally require advanced
computing skills to implement. The TOPAS-nBio toolkit, an extension to TOPAS (TOol for
Particle Simulation), aims to provide users with a comprehensive framework for radiobiclogy
simulations, without the need for advanced computing skills. This includes providing users with an
extensive library of advanced, realistic, biological geometries ranging from the micrometer scale
{e.g., cells and organelles) down to the nanometer scale {e.g., DNA molecules and profeins). Here
we present the geometries available in TOPAS-nBio.
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