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Resumen 
 

Propósito: 

Extender los códigos Monte Carlo de estructura de track Geant4-DNA y TOPAS-nBio para 

que sean capaces de recrear y predecir el daño al ADN debido a la radiación ionizante 

utilizando plásmidos de ADN. Reproducir la respuesta del daño al ADN como función de la 

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

Metodología: 

Se llevo a cabo una validación en diferentes etapas de los códigos Monte Carlo Geant4-DNA 

y TOPAS-nBio para asegurar estos pueden simular de forma exitosa el daño al ADN en 

plásmidos. En una primera etapa se analizó la respuesta del medio ante diferentes fuentes de 

radiación (valores G en función de la LET), posteriormente se validaron los algoritmos para 

su uso a tiempos mayores a los de la química inhomogenea en agua pura (> 1µs), 

desarrollando los modelos de ADN, finalmente se incorporaron todos los algoritmos 

implementados en una sola simulación. 

Resultados: 

Se encontró una respuesta favorable para los valores G en función de la LET para electrones, 

protones y partículas alfa utilizando Geant4-DNA al comparar los resultados con datos 

reportados en la literatura. Se incrementó la eficiencia computacional comparado con el 

método SBS por hasta tres órdenes 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 simulación de la química homogénea, recreando dentro del error experimental el 

resultado del dosímetro de Fricke mediante la simulación de fuentes de baja LET (0.3 
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keV/µm). Con la implementación del dosímetro de Fricke, se obtuvo un valor comparable 

con el valor experimental aceptado de 15.5 moléculas / 100 eV con una desviación estándar 

de 0.1 moléculas / 100 eV. La eficiencia de daño para •OH y H• que se obtuvo en Geant4-

DNA concordó 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 desviación estándar. 

Conclusiones: 

Se llevo a cabo la implementación y validación de las herramientas necesarias para simular 

daño al ADN en Geant4-DNA y TOPAS-nBio de manera exitosa, logrando recrear con 

precisión aceptable, no solo el comportamiento de los datos experimentales disponibles a la 

fecha, sino que además los valores de dichos datos están dentro de los errores estadísticos. 
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Abreviaturas 

MC Monte Carlo 

TSMC Track Structure Monte Carlo  

DMSO Dimetilsulfóxido 

TRIS Tris (hidroxi metil) amino metano 

EDTA Ácido Etilendiaminotetraacético 

LET Transferencia de Energía 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 Comisión Internacional de Unidades y 

Medidas de Radiación 
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Capítulo 1 

Introducción 

Los códigos Monte Carlo de estructura de track (TSMC) [6] son herramientas poderosas para 

el estudio de los efectos de la radiación en el medio desde primeros principios. Capaces de 

proporcionar información de la interacción de la radiación con la materia con resolución 

nanométrica [6][7], estos métodos han apoyado al desarrollo de la nano dosimetría, y más 

importante, el entendimiento de los efectos biológicos causados por la radiación [9]. Antes 

de contar con las simulaciones MC para simular el transporte de la radiación en la materia, 

el método utilizado para obtener información de relevancia radioterapéutica era un estudio 

fenomenológico. En este tipo de estudios se irradiaban muestras celulares con diferentes tipos 

de fuentes de radiación y se contabilizaba la probabilidad de que dichas células sobrevivieran 

a diferentes tiempos de exposición, más tarde denominado dosis. Estos resultados son 

referidos como “curvas de supervivencia celular” [10] sirviendo como la base de la 

radioterapia que definen la relación “dosis-respuesta” [11]. El defecto de dichas técnicas es 

que uno no puede conocer los mecanismos del daño al ADN, estando limitado a un estudio 

completamente macroscópico. Esto ha limitado el desarrollo de técnicas de radioterapia 

teóricamente más efectivas como la terapia de iones pesados [12] y la terapia por captura 

neutrónica del boro [13][14]. Es por esto que los códigos TSMC ganaron popularidad como 

herramienta para estudiar efectos biológicos alrededor de los años 70s [15] siendo utilizados 

para calcular cantidades dosimétricas fundamentales por la falta de poder computacional. 

Entre los códigos TSMC existentes están ETRAN [16], EGS4 [17], MNCP [18] y PARTRAC 

[19] por nombrar unos cuantos. Generalmente, los diferentes códigos MCTS están dirigidos 

a diferentes aplicaciones por lo que sus modelos físicos están restringidos a ciertos rangos de 
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energías y/o partículas. Por ejemplo, ETRAN fue diseñado para simular electrones y fotones 

en el rango de 10 keV a 1 GeV sin importar el medio, sin embargo, MNCP se desarrolló para 

neutrones y fotones de 1 keV a 100 MeV. Durante la última década, dos de los códigos TSMC 

que han ganado popularidad son Geant4-DNA [20] y TOPAS-nBio [21]. Los cuales son 

extensiones de sus respectivos códigos; Geant4 [22] y TOPAS [23]. Geant4 y TOPAS se 

benefician de una arquitectura basada en objetos utilizando el lenguaje de programación C++, 

lo que les proporciona una estructura modular, en la cual el usuario no debe buscar en donde 

implementar segmentos de código. 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 físicos fácilmente, incrementando el rango de 

energías y/o partículas soportadas por ambos códigos [17][18]. Esta labor, requiere de ser un 

experto en programación en C++ y tener conocimiento de la estructura de las clases de 

Geant4. 

De entre los códigos TSMC existentes, existe un grupo reducido de ellos los cuales pueden 

simular la disociación del agua, y la química de las moléculas generadas por dicha 

disociación, en lo que se conoce como la radiólisis del agua. La radiólisis del agua juega un 

papel fundamental para comprender el efecto de la radiación en el tejido biológico [7][8][19] 

debido a que las células están constituidas en su mayoría de agua (J Selman, 1983) y a que 

las especies químicas producidas por la radiólisis del agua son capaces de causar daño al 

ADN . Recientemente las colaboraciones de Geant4-DNA y TOPAS-nBio han estado 

desarrollando los algoritmos necesarios para simular tanto la disociación del agua (etapa 

físico - química) y la etapa química de la radiólisis del agua en sus respectivos códigos. El 

objetivo, es poder simular los mecanismos de daño al tejido biológico 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 radiación ionizante. 

Simulaciones de la radioquímica han sido realizadas anteriormente [21][22]. Y de igual 

manera simulaciones de daño al ADN [23][24].. Recientemente, Geant4-DNA y TOPAS-

nBio han ampliado su código para la simulación de la radioquímica [25] [26] [27][28]. Esto 

le ha permitido a la colaboración de Geant4-DNA llevar a cabo simulaciones capaces de 

contabilizar el número de rompimientos de ADN para células de fibroblastos irradiadas con 

protones [36], fibras de cromatina irradiadas con partículas 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 función de la transferencia lineal de energía (LET) de la 

partícula 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 

llevar a cabo las simulaciones es lento debido a que lleva a cabo el desplazamiento de todas 

las especies químicas en cada paso. 

En este trabajo, se realizó la implementación de un algoritmo para la simulación de la etapa 

química de manera diferente, conocido como el método de “Tiempos de Reacción 

Independientes”, el cual permite disminuir el tiempo de cómputo de las simulaciones en 

comparación en el método Step-By-Step manteniendo un nivel aceptable de precisión al 

simular la etapa química. El objetivo final de este trabajo de tesis es la implementación y 

validación del método de tiempos de reacción independiente para su uso en el cálculo 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 número de 

SB. 

1.1. Objetivos 

El objetivo de este proyecto de tesis es el desarrollo e implementación de algoritmos que 

trabajen junto con la información obtenida de códigos TSMC para simular el daño al ADN 

utilizando plásmidos de ADN considerando la radioquímica utilizando el método de tiempos 

de reacción independientes.  

Objetivos específicos: 

1. Implementar un algoritmo basado en el método de tiempos de reacción 

independientes y validarlo en Geant4-DNA. 

2. Validar el método de tiempos de reacción independientes para su uso en la simulación 

de la química homogénea (tiempos mayores a 1 µs) utilizando el dosímetro de Fricke. 

3. Simular el daño al ADN utilizando plásmidos pUC19 utilizando el algoritmo de 

tiempos de reacción independientes con un tiempo de finalización de .1 s. 

1.2. Estructura de la Tesis 

En los siguientes capítulos se presentará el trabajo de tesis, dividido en cinco capítulos 

contando la introducción. En el capítulo 2, se explica a detalle la modelación de la radiólisis 

del agua y su implementación dentro de Geant4-DNA y TOPAS-nBio. Dividiendo a la 

radiólisis del agua en tres etapas separadas: física, físico – química y química. Además de 

explicar los algoritmos de reacción – difusión de especies químicas existentes: SBS e IRT. 

En el capítulo 3, se presenta la metodología de este trabajo de tesis, la cual se divide en tres 

trabajos enfocados en los tres objetivos específicos. Para ello, en la primera sección (3.1) se 



15 
 

presenta la metodología empleada para la implementación del IRT en Geant4-DNA junto 

con la metodología para la validación utilizando diferentes partículas y energías (LET). En 

la sección 3.2, se explica la validación del algoritmo IRT para su uso en simulaciones de 

química homogénea a partir del dosímetro de Fricke. Debido a que el dosímetro de Fricke 

está compuesto por una solución acida, fue necesario implementar un método de 

escalamiento de tasas de reacción en función del pH del medio. En la sección final (3.2) se 

presenta la metodología empleada para simular daño al ADN utilizando plásmidos pUC19. 

El capítulo 4 está dedicado a los resultados obtenidos. De igual manera, se divide este 

capítulo en tres secciones, las cuales están dedicadas a presentar los resultados de cada 

objetivo específico por separado. En el capítulo 5 de este trabajo de tesis, se presentan las 

conclusiones del trabajo. 
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Capítulo 2 

Teoría: Radiólisis del agua. 

Se puede dividir la radiólisis del agua en tres etapas para su simulación: etapa física (0 – 1 

fs), etapa físico – química (1 fs – 1ps) y etapa química (1 ps – 1 µs). Además, la etapa química 

se puede dividir en la química inhomogenea (1 ps – 1 µs) y química homogénea (1 µs en 

adelante). Una breve explicación de las tres etapas se da a continuación: 

• Etapa Física: Esta compuesta por el transporte de la radiación en el medio. Durante 

este proceso se dan las interacciones de la radiación con la materia, específicamente, 

las ionizaciones y excitaciones de las moléculas de agua. Los puntos de ionización y 

excitación son almacenados y utilizados en la siguiente etapa. 

• Etapa Físico – Química: Durante esta etapa se utiliza la información de los puntos de 

ionización y excitación del agua para generar la posición inicial de las especies 

químicas H•, •OH, H2, H2O2, eaq
- mostradas en la figura 1. 

Figura 1: Etapa Físico – Química: Proceso de disociación del agua debido a la 

radiación ionizante. Esferas rojas son oxígenos, esferas blancas hidrógenos. 
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• Etapa Química: Durante la etapa química, se lleva a cabo la difusión de las especies 

químicas (dependiendo del algoritmo), las reacciones químicas y la generación de los 

productos de estas últimas. Esta etapa se puede dividir en dos partes: 

o Química Inhomogenea: En esta etapa, las reacciones químicas predominantes 

son aquellas entre las especies químicas iniciales. Recibe el nombre de 

Inhomogenea debido a que las especies químicas se distribuyen alrededor del 

track de la partícula en vez de estar homogéneamente distribuidas en el medio 

como se observa en la figura 2. 

o Química Homogénea: Una vez que suficiente tiempo ha pasado desde que la 

partícula incidente generó las especies químicas iniciales, se dice que las 

especies químicas sobrevivientes ya se encuentran distribuidas 

homogéneamente. Por lo que las reacciones químicas predominantes ahora 

serán las del medio, cambiando la forma de modelar las reacciones químicas. 

En las siguientes secciones se hablará con más detalle de las etapas de la radiólisis del agua 

y la forma en que se modelan para su uso en simulaciones Monte Carlo y más específicamente, 

en Geant4-DNA y TOPAS-nBio. 
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2.1. Etapa física 

La etapa física es la primera y más rápida del proceso de la radiólisis del agua, con un tiempo 

de finalización de hasta 1 femtosegundo después de llevarse a cabo el evento de ionización 

o excitación. En esta etapa se lleva a cabo el transporte de la radiación a través del agua. 

Durante este proceso, las secciones eficaces para ionización, excitación y dispersión elástica 

desarrollan un papel importante. Estos modelos se encuentran incorporados dentro de ambos 

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

En este trabajo de tesis no se profundizará en la etapa física, debido a que el enfoque de esta 

tesis es el desarrollo de las herramientas para la simulación de la etapa química. Para mayor 

referencias y trabajos previo sobre el tema, se puede encontrar una explicación completa de 

los modelos físicos de Geant4-DNA en [17][18][33] y, en la tesis de maestría “Simulación 

Figura 2: Imagen tomada justo al final de la etapa físico – química. 

Como se muestra en la imagen, las especies producidas se distribuyen 

alrededor del track en lugar de en todo el medio (química inhomogenea).  
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Monte Carlo de plásmidos super enrollados de ADN para el estudio del daño directo e 

indirecto de radiación de baja LET”[41]. 

Durante la etapa física, se guarda la información del track de la partícula. En específico, para 

la simulación de la radiólisis del agua se necesitan los puntos de excitación y ionización para 

comenzar el proceso de disociación del agua que se explicara en la siguiente sección. 

2.2. Etapa físico – química 
 

Durante la etapa físico – química se utilizan los canales de disociación mostrados en la Tabla 

1 [32] , para generar las especies químicas iniciales. Estos canales de disociación necesitan 

de la información generada durante la etapa física. 

Proceso Desencadenante Especies químicas producidas Probabilidad (%) 

Estado de 

Ionización 

Decaimiento 

Disociativo 

H3O+ + •OH 100 

A1B1 

Decaimiento 

Disociativo 

•OH + H• 65 

Relajamiento H2O + ΔE 35 

B1A1 

Auto – Ionización H3O+ + •OH + e-
aq 55 

Auto - Ionización •OH + •OH + H2 15 

Relajamiento H2O + ΔE 30 

Bandas de 

difusión de 

Rydberg 

Auto – Ionización H3O+ + •OH + e-
aq 50 

Relajamiento H2O + ΔE 50 

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

excitaciones, cada uno con sus respectivos productos químicos. 
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Existe poca información en la literatura sobre los porcentajes de cada canal de disociación 

que describen las especies químicas en agua pura. Además, estos canales no son 

independientes de las secciones eficaces utilizadas para modelar la etapa física debido a que 

estas determinan las frecuencias de ionización y excitación. 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. Termalización de las especies químicas. 
 

Además de la elección de los canales de disociación del agua, se debe llevar a cabo el proceso 

de termalización de las especies químicas. Se entiende por termalización al proceso de 

perdida de energía cinética que las especies químicas poseen al ser creadas. Esta energía debe 

ser menor a 1/40 de eV antes de poder comenzar su difusión en el medio. Utilizando modelos 

cinéticos, se ha demostrado que especies químicas con 1 eV de energía cinética y 18 unidades 

de masa atómica pueden viajar alrededor de 3 nm en 1 ps [43]. Para simular el proceso de 

termalización, se colocan las especies químicas a una determinada distancia del punto de 

creación (donde el evento de ionización/excitación ocurrió), esta distancia es conocida como 

“distancia de termalización”. 

Actualmente, no se cuentan con experimentos o teorías directas que proporcionen las 

distancias de termalización para cada especie química. Por lo que el proceso hasta el 

momento para obtener las distancias es el uso de modelos simples que dependen de alguna 

cantidad fácil 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 

isotrópicamente los desplazamientos 𝑟 de una distribución normal tridimensional, siguiendo 

una distribución radial de la siguiente forma: 
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𝑓(𝑟) =  √
2

𝜋
 

1

𝜎3
𝑟2 exp (−

1

2

𝑟2

𝜎2
)                            (1) 

Donde σ es la desviación estándar (propuesta) de una distribución normal de una dimensión. 

El valor esperado de 𝑟 esta dado por 〈𝑟〉 = 2√2/𝜋𝜎, y la raíz del desplazamiento promedio 

(abreviado rms por sus siglas en inglés) elevado al cuadrado por 𝑟 = √3
3

𝜎. 

Este modelo es el implementado tanto por Geant4-DNA y por TOPAS-nBio. Y se utiliza 

para todas las especies químicas excepto para la termalización de los electrones. Para la 

termalización 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 𝑓𝑟𝑒
= 4𝑟𝑒−2𝑟, esta 

densidad de probabilidad es un ajuste a resultados obtenidos usando simulaciones Monte 

Carlo completas de electrones hasta energías de termalización. En el caso de TOPAS-nBio, 

se usa un modelo lineal en función de la energía de sub-excitación con una constante igual a 

1.8. 

2.3. Etapa Química. 
 

   Durante la etapa química se lleva a cabo la difusión y reacción de las especies químicas. 

En este punto se debe hablar de los algoritmos de reacción – difusión de especies que son 

utilizados por los códigos 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 reacción 

independientes respectivamente. Ambos algoritmos tienen enfoques diferentes; SBS está 

enfocado en el transporte explícito de todas las especies químicas, lo cual le otorga una buena 

resolución y la capacidad de simular medios inhomogeneos en los cuáles no puede haber 
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difusión de especies químicas (nano partículas). El IRT desprecia la posición temporal de las 

especies químicas a cambio de incrementar la eficiencia computacional, lo cual le permite 

simular medios con un alto número de especies químicas siempre y cuando no contengan 

regiones donde la difusión de especies químicas no sea posible. 

Para comprender los algoritmos de reacción y difusión de especies químicas, se dará una 

introducción a los coeficientes de difusión, los radios de reacción y las tasas de reacción. El 

coeficiente de difusión 𝐷 es una cantidad que representa la velocidad a la que una especie 

química puede moverse en el medio.  Puede entenderse como la parametrización de una 

superficie esférica, definida como la superficie de la raíz del desplazamiento promedio 

cuadrado de un material difundiéndose desde un punto infinitesimal donde una masa esta 

originalmente concentrada. Esta superficie incrementa en tamaño con el tiempo y por lo tanto 

sus unidades son de área sobre tiempo. Esta cantidad nos da información sobre la “velocidad” 

de una especie química, en el sentido en el que, entre mayor sea su coeficiente de difusión, 

más lejos podrá llegar en menor tiempo. La relación entre coeficiente de difusión y distancia 

de desplazamiento de una especie química es de la forma: 

𝜆 = 6𝐷𝜏          (2) 

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

coeficientes de difusión son M s-1 (M = mol dm-3). 

El radio de reacción es una medida de la reactividad de una especie química especifica. 

Cuando dos especies reactivas se encuentra a una distancia menor que la suma de sus radios 

de reacción, entonces se podrá llevar a cabo una reacción. 
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Finalmente, la tasa de reacción 𝑘𝑜𝑏𝑠. A diferencia de los coeficientes de difusión y los radios 

de reacción que son específicos de una cierta especie química. Las tasas de reacción son 

específicas de una reacción química, es decir, depende de dos reactivos. Se entiende por tasa 

de reacción como la velocidad a la cual cierta reacción química sucede, y se expresa en 

unidades de M-1 s-1. 

Las cantidades antes mencionadas dependen del medio, por lo que variaciones en las 

condiciones físicas pueden afectarlas, como por ejemplo, el pH [44] o la temperatura [45].  

En la Tabla 2 se muestra la información de las especies químicas utilizadas para la radiólisis 

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

 Coeficientes de Difusión D (10-9 m2 s-1) a 25 °C  

Especie química Geant4-DNA TOPAS-nBio Radio de reacción (nm) 

e-
aq 4.9 4.9 0.5 

•OH 2.8 2.2 0.22 

H• 7.0 7.0 0.19 

H3O+ 9.0 9.46 0.25 

H2 5. 4.8 0.14 

OH- 5.0 5.3 0.33 

H2O2 1.4 2.3 0.21 

O2 - 2.4 0.17 

O-
2 - 1.75 0.22 

HO2 - 2.3 0.21 

HO-
2 - 1.4 0.25 

Tabla 2: Información de las especies químicas para la etapa química en Geant4-DNA y TOPAS-nBio reportadas en 2018. 

Estos valores son para 25 °C y pH de 7. 

La ausencia de 4 especies químicas en Geant4-DNA en comparación con TOPAS-nBio es 

debido a que estas especies químicas no forman parte de las especies “principales”, aquellas 
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producidas directamente en la etapa físico – química. Estas especies químicas usualmente 

tienen tasas de reacción de hasta dos órdenes de magnitud por debajo de las especies 

principales, por lo que su contribución solo se verá reflejada en la química homogénea (> 1 

µs). Tanto Geant4-DNA como TOPAS-nBio son capaces de simular con buena precisión la 

radiólisis del agua usando solo las 9 reacciones químicas de la Tabla 3, la cual es una 

simplificación de la radiólisis del agua que cuenta con más de 70 reacciones químicas [46], 

este esquema más completo se presenta en el apéndice A1. Las reacciones químicas 

predominantes de la radiólisis del agua y, por tanto, las utilizadas en este esquema reducido 

anteriormente mencionado se muestran en la tabla 3: 

 Coeficientes de reacción 𝑘𝑜𝑏𝑠 (1010 M-1 s-1) 

Reacción Geant4-DNA TOPAS-nBio 

e-
aq + e-

aq → H2 + 2OH- 0.5 0.636 

e-
aq + •OH → OH- 2.95 2.95 

e-
aq + H• → H2 + OH- 2.65 2.5 

e-
aq + H3O+ → H• 2.11 2.11 

e-
aq + H2O2 → OH- + •OH 1.41 1.10 

•OH + •OH → H2O2 0.44 0.55 

•OH + H• → H2O 1.44 1.55 

H• + H• → H2 1.2 0.503 

H3O+ + OH- → H2O 14.3 11.3 

Tabla 3: Reacciones químicas predominantes de la radiólisis del agua con sus tasas de reacción según Geant4-DNA y 

TOPAS-nBio en 2018. 

𝑘𝑜𝑏𝑠coexiste junto a la tasa de activación y difusión 𝑘𝑎𝑐𝑡 y 𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓. Las tasas de activación dan 

la velocidad de reacción en base a la energía de activación de las reacciones químicas, y se 

han llevado a cabo ajustes a datos experimentales para medirlos [38][40]. El coeficiente de 

difusión es la velocidad de una reacción en base a la difusión de las especies químicas 
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involucradas, este último se puede calcular usando las ecuaciones de Smoluchowsky y/o 

Debye dependiendo de las cargas de los reactivos [47]. La relación de Noyes que relaciona 

estas tres cantidades está dada por [48]: 

1

𝑘𝑜𝑏𝑠
=

1

𝑘𝑎𝑐𝑡
+

1

𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓
              (3) 

Estas tres cantidades son necesarias para los algoritmos de reacción – difusión de especies 

químicas, como se verá en las siguientes secciones. No obstante, debido a que 𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓 solo 

depende de los coeficientes de difusión (y otras características invariantes de las especies 

químicas involucradas), solo es necesario conocer 𝑘𝑎𝑐𝑡 o 𝑘𝑜𝑏𝑠 y usando la relación de Noyes 

se puede obtener la tercera. Tanto Geant4-DNA como TOPAS-nBio hacen uso de 𝑘𝑜𝑏𝑠 al ser 

una cantidad experimentalmente medible, automáticamente calculando 𝑘𝑎𝑐𝑡 y 𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓 de ser 

necesario. 

2.3.1. Reacciones Químicas 

 

Para llevar a cabo las reacciones químicas, se utiliza un método basado en la caminata 

aleatoria en tres dimensiones. En el cual se obtiene la probabilidad de que una especie 

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

La ecuación de difusión utilizada para describir una caminata aleatoria de una partícula está 

dada por: 

𝜕𝑝(𝑟, 𝑡|𝑟0⃗⃗⃗⃗ )

𝜕𝑡
= 𝐷∇2𝑝(𝑟, 𝑡|𝑟0⃗⃗⃗⃗ )               (4) 

Donde 𝑟 es la posición (en una o varias dimensiones) de la partícula y 𝑡 es el tiempo. La 

condición inicial para esta ecuación en la posición inicial 𝑟 = 𝑟0⃗⃗⃗⃗  al tiempo 𝑡 = 0  es 
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𝑝(𝑟, 0|𝑟0⃗⃗⃗⃗ ) = 𝛿(𝑟 − 𝑟0⃗⃗⃗⃗ ), donde 𝛿(𝑥) es la función Delta de Dirac. La solución de la ecuación 

(4) es la distribución de probabilidad de que una partícula con posición inicial 𝑟0⃗⃗⃗⃗  sea 

encontrada en la posición 𝑟 al tiempo 𝑡. La solución esta dada por la función de Green [49]: 

𝑝(𝑟, 𝑡|𝑟0⃗⃗⃗⃗ ) =
1

(4𝜋𝐷𝑡)𝑛/2
exp [−

(𝑟 − 𝑟0⃗⃗⃗⃗ )2

4𝐷𝑡
]                 (5) 

En el caso en que las partículas se encuentren en un campo de fuerza 𝐹⃗(𝑟), se anexa un 

término a la ecuación (4): 

𝜕𝑝(𝑟, 𝑡|𝑟0⃗⃗⃗⃗ )

𝜕𝑡
= 𝐷∇2𝑝(𝑟, 𝑡|𝑟0⃗⃗⃗⃗ ) − 𝐷𝛽∇ ∙ (𝑝(𝑟, 𝑡|𝑟0⃗⃗⃗⃗ )𝐹⃗(𝑟))     (6) 

Con 𝛽 = 1/𝑘𝐵𝑇, 𝑘𝐵 es la constante de Boltzmann, y T la temperatura. Esta es la ecuación 

de Debye-Smoluchowsky [50]. Para resolver esta ecuación es necesario definir a 𝐹⃗(𝑟), lo 

cual se hará cuando se trate el tema de las reacciones químicas entre partículas cargadas. 

La difusión de las partículas sin interacción electrostática está dada por la ecuación (4) y con 

interacción electrostática por la ecuación (6). Por lo que se pueden obtener dos cantidades 

usando estas ecuaciones: La primera es la probabilidad de supervivencia 𝑄(𝑡|𝑟0⃗⃗⃗⃗ ) obtenida al 

integrar 𝑝(𝑟, 𝑡|𝑟𝑜⃗⃗⃗ ⃗)  en el intervalo 𝑟 > 𝑅 . Y la probabilidad de reacción 𝑃(𝑡|𝑟0⃗⃗⃗⃗ ) = 1 −

𝑄(𝑡|𝑟0⃗⃗⃗⃗ ), R siendo el radio de reacción de las especies químicas involucradas en la reacción 

(𝑅 = 𝑟𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡1 + 𝑟𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡2). 

La solución a las ecuaciones de difusión dependen del tipo de reacción química, por lo que 

se pueden clasificar a las reacciones químicas en seis grupos diferentes [51]: 

• Tipo I: Reacciones totalmente controladas por difusión entre partículas neutras. 

• Tipo II: Reacciones parcialmente controladas por difusión entre partículas neutras. 
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• Tipo III: Reacciones totalmente controladas por difusión entre partículas cargadas. 

• Tipo IV: Reacciones parcialmente controladas por difusión entre partículas cargadas. 

• Tipo V: Reacciones con factor estadístico de spin. 

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

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

citando el trabajo de [51]. 

2.3.1.1. Reacciones de Tipo I 

 

Las reacciones de tipo I consideran que cada colisión dentro del radio de reacción R 

desencadenara una reacción entre los dos reactivos. La condición interna de frontera es 

𝑝𝐼(𝑟 = 𝑅, 𝑡|𝑟0) = 0. La función de Green que es solución [52] a esta expresión tiene la 

forma: 

4𝜋𝑟𝑟0𝑝𝐼(𝑟, 𝑡|𝑟0) =
1

√4𝜋𝐷𝑡
(exp [−

(𝑟 − 𝑟0)2

4𝐷𝑡
] − exp [−

(𝑟 + 𝑟0 − 2𝑅)2

4𝐷𝑡
])                 (7) 

   La probabilidad de reacción se obtiene al integrar 𝑝𝐼 de la siguiente forma: 

𝑃𝐼(𝑡|𝑟0) = 1 − ∫ 4𝜋𝑟2𝑝𝐼(𝑟, 𝑡|𝑟0)𝑑𝑟

∞

𝑅

=
𝑅

𝑟0
𝐸𝑟𝑓𝑐 [

𝑟0 − 𝑅

√4𝐷𝑡
]                 (8) 

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

𝐸𝑟𝑓𝑐(𝑥) =
2

√𝜋
∫ exp(−𝜉2)𝑑𝜉

∞

𝑥

                          (9) 

    En este caso, el radio de reacción R se puede relacionar con 𝑘𝑜𝑏𝑠 mediante 𝑘𝑜𝑏𝑠 = 4𝜋𝑅𝐷. 

 

2.3.1.2. Reacciones de Tipo II 
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Diferentes a las reacciones de tipo I, las reacciones de tipo II consideran que las colisiones 

entre dos partículas no siempre desencadenaran en una reacción. Ya que dependen de la 

energía de activación. En este caso se utiliza una probabilidad de reacción que depende del 

coeficiente de reacción 𝑘𝑜𝑏𝑠. La condición de frontera interna es: 

𝐷
𝜕𝑝𝐼𝐼(𝑟, 𝑡|𝑟0)

𝜕𝑟
|

𝑟=𝑅

= 𝑘𝑎𝑐𝑡𝑝𝐼𝐼(𝑟, 𝑡|𝑟0)               (10) 

   La función de Green que resuelve dicha expresión es: 

4𝜋𝑟𝑟0𝑝𝐼𝐼(𝑟, 𝑡|𝑟0)

=
1

√4𝜋𝑅𝐷
(exp [−

(𝑟 − 𝑟0)2

4𝐷𝑡
] + exp [−

(𝑟 + 𝑟0 − 2𝑅)2

4𝐷𝑡
])

− 𝛼𝑊 (
𝑟 + 𝑟0 − 2𝑅

√4𝐷𝑡
, 𝛼√𝐷𝑡)                (11) 

    En donde 𝛼 = (𝑘𝑎𝑐𝑡 + 4𝜋𝑅𝐷)/(4𝜋𝑅2𝐷) y la función 𝑊(𝑥, 𝑦) se define por: 

𝑊(𝑥, 𝑦) = exp(2𝑥𝑦 + 𝑦2) 𝐸𝑟𝑓𝑐(𝑥 + 𝑦)              (12) 

    La probabilidad de reacción se define por: 

𝑃𝐼𝐼(𝑡|𝑟0) =
𝑘𝑎𝑐𝑡

4𝜋𝑅𝐷𝑟0𝛼
[𝐸𝑟𝑓𝑐 (

𝑟0 − 𝑅

√4𝐷𝑡
) − 𝑊 (

𝑟0 − 𝑅

√4𝐷𝑡
, 𝛼√𝐷𝑡)]                (13) 

Para las reacciones de tipo II, 𝑘𝑎𝑐𝑡 se obtiene utilizando la ecuación de Smoluchowsky dada 

por 𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓 = 4𝜋𝛽𝑁𝐴𝑣𝐷𝑟 y la relación de Noyes. 

2.3.1.3. Reacciones de Tipo III 

Dada la carga de las especies químicas, existe una interacción electrostática. Por lo tanto 

𝑝𝐼𝐼𝐼(𝑟 = 𝑅, 𝑟|𝑟0)  es solución de la ecuación (6). La condición de frontera interna es 
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𝑝𝐼𝐼𝐼(𝑟 = 𝑅, 𝑡|𝑟0) = 0. En vez de utilizar las distancias comunes de las reacciones de tipo I y 

II, se utilizan distancias efectivas 𝑟𝑒𝑓𝑓 y 𝑅𝑒𝑓𝑓: 

𝑟𝑒𝑓𝑓 =
−𝑟𝑐

1−exp (𝑟𝑐/𝑟)
      y     𝑅𝑒𝑓𝑓 =

−𝑟𝑐

1−exp (𝑟𝑐/𝑅)
          (14) 

    𝑟𝑐 es el radio de Onsager. En este caso no existe una solución exacta para 𝑝𝐼𝐼𝐼(𝑟, 𝑡|𝑟0) [53]. 

Pero en solventes con alta permitividad, en los cuales 𝑟𝑐 es pequeño se ha encontrado que la 

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

𝑃𝐼𝐼𝐼(𝑡|𝑟0) =
𝑅𝑒𝑓𝑓

𝑟𝑒𝑓𝑓
𝐸𝑟𝑓𝑐 [

𝑟𝑒𝑓𝑓 − 𝑅𝑒𝑓𝑓

√4𝐷𝑡
]               (15) 

Continuando la analogía con las reacciones de tipo I, la tasa de reacción 𝑘𝑜𝑏𝑠  se puede 

relacionar con el radio de reacción efectivo 𝑅𝑒𝑓𝑓 usando 𝑘𝑜𝑏𝑠 = 4𝜋𝑅𝑒𝑓𝑓𝐷. 

2.3.1.4. Reacciones de Tipo IV 

Para las reacciones de tipo IV se utiliza la ecuación (6), pero la condición de frontera interna 

cambia: 

𝐷𝑒𝑟𝑐/𝑟
𝜕

𝜕𝑟
[𝑒−

𝑟𝑐
𝑟 𝑝𝐼𝑉(𝑟, 𝑡|𝑟0)] = 𝑘𝑎𝑐𝑡𝑝𝐼𝑉(𝑟, 𝑡|𝑟0)            (16) 

La solución se puede expresar como una serie infinita de funciones de Laplace [55], pero no 

es de uso práctico computacionalmente. Por lo que se suele usar una aproximación para la 

probabilidad de la siguiente forma [53]: 

𝑃𝐼𝑉(𝑡|𝑟0) =
𝑅𝑒𝑓𝑓

′′

𝑟𝑒𝑓𝑓

[𝐸𝑟𝑓𝑐(𝑏) − 𝑊(𝑏, 𝑎)]            (22) 

   Donde: 

𝑎 =
4𝑅2𝛼

𝑟𝑐
2

√
𝑡

𝐷
sinh2 (

𝑟𝑐

2𝑅
)                  (23) 
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𝑏 =
𝑟𝑐

4√𝐷𝑡
[coth (

𝑟𝑐

2𝑟
) − coth (

𝑟𝑐

2𝑅
)]             (24) 

    Con 𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓 = 4𝜋𝐷𝑅𝑒𝑓𝑓. Además: 

𝛼 = 𝑣 +
𝑟𝑐𝐷

𝑅2(1−exp (−𝑟𝑐/𝑅))
     y   𝑣 =

𝑘𝑎𝑐𝑡

4𝜋𝑅2
                          (25) 

    Finalmente, 𝑅𝑒𝑓𝑓
′′  está definido como: 

𝑅𝑒𝑓𝑓
′′ =

𝑟𝑐

exp (𝑟𝑐/𝑅)
                  (26) 

 

En este caso, 𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓 se obtiene con la ecuación de Smoluchowsky junto al factor de Debye 

𝑓𝐷 = 𝛿/(𝑒𝛿 − 1), dando la relación 𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓 = 4𝜋𝛽𝑁𝐴𝑣𝐷𝑟𝑓𝐷. Donde 𝛿 =
𝑍𝐴𝑍𝐵𝑒2

4𝜋𝜖0𝜖𝑟𝑘𝐵𝑇
. 

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 difusión solo con una diferencia, un factor estadístico de spin con 

un valor de ¼ se incluye en la tasa de difusión 𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓, 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• → H2 

2. H• + e-
aq → H2 + OH- 

3. e-
aq + e

-
aq → H2 + 2OH- 

Debido a que las especies químicas involucradas tienen tiempos de relajación mayores al fin 

de la química inhomogenea (1 µs), se considera que estas reacciones tienen solo una 



31 
 

oportunidad de suceder (para cada par de reactivos). Además del factor de ¼ en la tasa de 

difusión, la probabilidad de reacción también lleva un factor de ½, para diferenciar si están 

en modo singlete o triplete. Cabe mencionar que las reacciones de tipo V son idénticas a las 

de tipo I y IV y el único cambio es 𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓. 

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 concentración es conocida. En agua pura, estas 

reacciones son aquellas que involucran a las moléculas H2O, H+ y OH-, además, si el medio 

contiene oxígeno disuelto (aireado) se agregan las reacciones con O2. Las concentraciones a 

25 °C (condiciones de laboratorio) de estas especies químicas son 55.3 M, 9.9×10-8 M, 

9.9×10-8 M y, a 1 atmosfera de presión 0.27 mM respectivamente. Estas reacciones son las 

más importantes para recrear las condiciones experimentales. Usualmente reciben el nombre 

de reacciones con el medio (background reactions), reacciones de primer orden, o reacciones 

“carroñeras” (scavenging reactions). La única condición necesaria es que el reactivo que esté 

distribuido en el medio debe tener una concentración lo suficientemente elevada para que la 

concentración no disminuya al reaccionar. Pero no tan alta (< 1M) de lo contrario se deberá 

tomar en cuenta la radiólisis de dicha molécula. Bajo estas condiciones, las reacciones con el 

medio están descritas por la siguiente ecuación: 

𝑑[𝐴]

[𝐴]
= −𝑘𝑜𝑏𝑠[𝐵]𝑑𝑡              (27) 

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

𝑃(𝑡) = 1 − exp(𝑘𝑜𝑏𝑠[𝐵]𝑡)                      (28) 
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En donde [X] significa la concentración del reactivo X, utilizando la notación habitual de las 

ciencias químicas. 

2.3.1.7. Probabilidades de Reacción al contacto 

Cuando la distancia entre los reactivos es menor al radio de reacción (r < R), las funciones 

de difusion no son aplicables. Esto puede suceder cuando las especies químicas acaban de 

ser creadas, ya sea al final de la etapa físico – química o durante la generación de productos 

en la etapa química. Para estos casos se usa la probabilidad de reacciones de contacto, 

denotada como 𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡 . En general, reacciones de tipo I y III tienen una probabilidad de 

reacción 𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡 = 1, reaccionando siempre que r < R (colisionen). Por otro lado, las 

reacciones de tipo II y IV tienen un 𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡 < 1, ya que no dependen solo de la distancia, sino 

además del tiempo de activación de la reacción que depende de 𝑘𝑎𝑐𝑡. 𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡 se puede obtener 

con la siguiente relación [56]: 

𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡 =
exp (𝑟𝑐/𝑅) − exp[−𝑟𝑐/(𝑅 + 𝑅𝑆)]

exp (−𝑟𝑐/𝑅) − exp [−𝑟𝑐/(𝑅 + 𝑅𝑆)] − (𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓/𝑘𝑎𝑐𝑡)(1 − exp (−𝑟𝑐/𝑅))
     (29) 

𝑅𝑆  es la distancia de separación tras un encuentro no reactivo (0.3 nm). En el caso de 

reacciones de tipo I y III, 𝑘𝑎𝑐𝑡 = ∞, dando un 𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡 = 1. Para partículas sin interacciones 

electrostáticas (tipo II), 𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡 se simplifica de la siguiente manera: 

𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡 =
𝑅𝑆

𝑅𝑆 − (𝑘𝑑𝑖𝑓𝑓/𝑘𝑎𝑐𝑡)(𝑅 + 𝑅𝑆)
                 (30) 

 

2.3.2. Método Step-By-Step 

En el método SBS, la difusión de las especies químicas se lleva a cabo utilizando “pasos” de 

tamaño Δ𝑡, que pueden ser constantes o variables. Para disminuir el tiempo de simulación,  
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Δ𝑡 suele ser creciente, ya sea lineal o logarítmicamente. Esto es válido debido a que conforme 

el tiempo aumenta, la separación de las especies químicas también aumenta (hasta llegar a la 

química homogénea) y, por lo tanto, habrá menos reacciones. La distancia que las especies 

químicas viajan en un paso está determinada por [51]: 

𝑟(𝑡 + Δ𝑡) = 𝑟(𝑡) + 𝑅𝑎𝑛𝑑𝑜𝑚𝐺𝑎𝑢𝑠𝑠(𝜇 = 0, 𝜎2 = 2𝐷Δ𝑡)         (31) 

Donde RandomGauss es un número (tres en el caso de un sistema de tres dimensiones) 

aleatorio muestreado usando una distribución Gaussiana. Si una la especie química con carga 

eléctrica diferente de 0 se encuentra en la vecindad de otras especies químicas cargadas, se 

crea un campo eléctrico que se asume es constante durante el paso Δ𝑡 . Para un campo 

eléctrico constante E, 𝑐 = 𝑒𝐸 . La contribución del campo eléctrico al movimiento de la 

partícula cargada es tomada en cuenta cambiando la forma de la distribución usando 𝜇 =

−𝐷𝛽𝑐Δ𝑡 y 𝜎2 = 2𝐷Δ𝑡. 

Para llevar a cabo las reacciones químicas, se utilizan las probabilidades de reacción, 

ecuaciones 29 y 30 al inicio de la etapa química o cuando las especies químicas acaban de 

ser creadas, en caso contrario se usan las ecuaciones 8, 10, 13, 15, 22 y, 28 dependiendo del 

tipo de reacción. Para las reacciones de tipo I: Se calcula la probabilidad 𝑃𝐼(𝑡|𝑟0), luego se 

lleva a cabo la difusión Gaussiana y si la distancia entre dos especies químicas 𝑟 < 𝑅 

entonces se considera una reacción de contacto con probabilidad 1. En caso contrario se usa 

un numero aleatorio y se compara con 𝑃𝐼(𝑡|𝑟0), si el numero aleatorio es menor a 𝑃𝐼(𝑡|𝑟0) se 

lleva a cabo la reacción. 

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

descarta el paso sin utilizar 𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡. 𝑃𝑟𝑒𝑎𝑐𝑡 solo se usa en el momento en que una especie 
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química es creada. Para determinar si una reacción de tipo II sucede, se usa 𝑃𝐼𝐼(𝑡|𝑟0) , 

muestreando números aleatorios distribuidos uniformemente entre 0 y 1 y comparándolos 

con 𝑃𝐼𝐼(𝑡|𝑟0). 

Reacciones de tipo III y IV son similares a las de tipo I y II respectivamente. Pero utilizan 

𝑟𝑒𝑓𝑓  y 𝑅𝑒𝑓𝑓  para las probabilidades de reacción. Como se mencionó anteriormente las 

reacciones de tipo V se tratan de igual manera que las de tipo I y IV, pero con los factores 

estadísticos de spin y de diferenciación de configuración (singlete o triplete). Finalmente, las 

reacciones de tipo VI solo necesitan de la probabilidad de reacción, la cual se obtiene con la 

ecuación 28 y se compara con un numero aleatorio distribuido uniformemente entre 0 y 1. 

Para colocar las especies químicas nuevas, el método SBS asume que la reacción ocurre en 

la posición 𝑟𝑟 que se encuentra en el punto promedio de los reactivos calculado usando los 

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

𝑟𝑟 =
√𝐷2

√𝐷1 + √𝐷2

𝑟1
′ +

√𝐷1

√𝐷1 + √𝐷2

𝑟2
′                (32) 

Si solo hay un producto, se coloca en esta posición, si hay más de uno se colocan de manera 

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

2.3.3. Método IRT 

El método IRT funciona de manera diferente al SBS, al centrarse solo en el tiempo de 

reacción, descartando la posición al tiempo 𝑡.. En este caso, se utilizan números aleatorios 

para la probabilidad de reacción al calcular la función inversa de 𝑟𝑎𝑛𝑑𝑜𝑚 = 𝑃𝑥(𝑟, 𝑡|𝑟0) se 

obtiene el tiempo de reacción independiente, los pasos del método son los siguientes:  



35 
 

1. Se calcula y guarda el tiempo de reacción de cada par de especies químicas. 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 reacción.  

3. La primera reacción química de la tabla se llevarla a cabo. En este proceso, cualquier 

otra reacción 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 reacción. Los tiempos 

de reacción independientes de las nuevas especies químicas 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 reacción de la tabla tenga un tiempo 

de reacción mayor al de finalización, o alternativamente, se limita la tabla a solo aceptar 

reacciones con tiempos de reacción menores al de finalización, en cuyo caso el método se 

repite hasta que no haya reacciones en la tabla. 

Para colocar las especies químicas nuevas se utiliza un método más complejo que en el caso 

de SBS, pero igualmente valido para ambos [58][59]. Se inicia definiendo dos vectores 𝑆1 y 

𝑆2: 

𝑆1 = 𝑟1 − 𝑟2    y   𝑆2 = 𝑟1 + 𝑏𝑟2                  (33) 

 La constante 𝑏 =  𝜎1
2/𝜎2

2  se elige de tal manera que el vector 𝑆2 se difumine de manera 

independiente del vector de separación 𝑆1, lo que significa que su covarianza es igual a 0. 

Tal vector se genera muestreando un vector Gaussiano aleatorio de media 0 y varianza 

𝜎1
2(1 + 𝜎1

2/𝜎2
2): 
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𝑆2 = (𝑟1 +
𝜎1

2

𝜎2
2 𝑟2) + 𝑅𝑎𝑛𝑑𝑜𝑚𝐺𝑎𝑢𝑠𝑠 (𝜇 = 0, 𝜎2 = 𝜎1

2 +
𝜎1

4

𝜎2
4)            (34) 

La longitud del vector 𝑆1 es igual al radio de reacción 𝑅, por lo que solo es necesaria la 

dirección del vector, descrita por los ángulos Θ y 𝜗 en un sistema de coordenadas esferico. 

Debido a que se tiene una simetría cilíndrica alrededor d 𝑟′, el ángulo 𝜗 se puede obtener al 

muestrear un numero aleatorio entre 0 y 2π de manera uniforme. El ángulo Θ se obtiene 

mediante la siguiente ecuación: 

Θ = 𝐶𝑜𝑠−1 (1 +
1

𝛼
ln[1 − 𝑈2(1 − exp(−2𝛼))])                (35) 

Aquí, 𝑈1 y 𝑈2 son números aleatorios independientes, distribuidos uniformemente entre 0 y 

1, 𝑟′ es la distancia inicial entre los reactivos y 𝛼 = 𝑅𝑟′/2𝐷𝑡. Los vectores de posición 𝑟1 y 

𝑟2 son las posiciones de las nuevas partículas, obtenidas a partir de 𝑆1 y 𝑆2: 

𝑟1 =
𝐷1𝑆1+𝐷2𝑆2

𝐷1+𝐷2 
    y    𝑟2 =

𝐷2(𝑆2−𝑆1)

𝐷1+𝐷2 
                (36) 
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Capítulo 3 

Metodología 
 

Debido al estado de los códigos 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 daño al ADN. Esto se llevó a cabo desarrollando 

algoritmos que permitan: llevar a cabo la reacción – difusión de especies químicas en Geant4-

DNA de manera rápida y eficiente, recrear y validar efectos de la composición del medio en 

la radiólisis del agua y la química homogénea, finalmente convertir información obtenida 

usando los algoritmos de reacción – difusión de especies químicas y moléculas de ADN en 

datos comparables experimentalmente. En esta sección, se hablará 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 

2.3 y 2.4, siguiendo el estándar de programación de Geant4, esto es, a partir de una estructura 

de programación basada en objetos. A continuación, se dará la lista de los objetos 

desarrollados en este trabajo de tesis, para el método IRT de Geant4-DNA junto con una 

explicación: 

• G4EmDNAChemistry_option3: Esta clase incluye la lista de especies químicas, 

reacciones químicas y sus tipos. Las opciones 1 y 2 son para uso del método SBS, 

mientras que la opción 3 es para el uso del método IRT. 

• G4DNAMolecularReactionTable: Contiene los métodos para pre calcular los 

parámetros de las reacciones químicas. 
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• G4ITTrackHolder: Al final de la etapa fisicoquímica, las especies químicas son 

almacenadas automáticamente en un vector, contenido en esta clase. Dentro de esta 

clase, el primer ciclo de reacciones químicas (reacciones de contacto) es llevado a 

cabo. 

• G4ITReactionSet: Los pares reactivos sobrevivientes se definen automáticamente 

como “reacciones”, y la lista de tiempos independientes se almacena en esta clase. A 

estos tiempos, se les llama “tiempos de reacción aleatorios”. Esta clase también se 

encarga de ordenar la tabla como se mencionó en la sección 2.3.3.  

• G4MoleculeCounter: Esta clase cuenta el número de especies químicas y calcula lo 

que se denomina “valores G”, los cuales se definen como “el número de especies 

químicas de cierto reactivo existentes al tiempo t por 100 eV de energía depositada”. 

Los valores G se denotan como 𝐺(𝑋), donde X es la especie química de interés (ej. 

G(•OH)). 

Un método ingenioso utilizado por TOPAS-nBio y heredado a Geant4-DNA es el de 

voxelizar el medio de simulación, asignándole una región a cada especie química. Una vez 

en este voxelizado, las reacciones químicas solo se checarán para los reactivos dentro del 

mismo voxel ó en voxeles vecinos (diagonales incluidas). Este método se implementó para 

la etapa química, ya que no forma parte del método IRT original, debido a que entre más 

lejos estén las especies químicas reactivas entre sí, menor será la probabilidad de reaccionar, 

por lo que estas moléculas tendrán tiempos más largos de reacción. 

 Además, para incorporar el método IRT dentro del marco químico de Geant4-DNA, nuevas 

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

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

Para este trabajo, elegimos usar el constructor de física “G4EmDNAPhysics_option2”, el 

cual proporciona el mayor rango de energías para electrones en Geant4-DNA (7.4 eV a 1 

MeV). Este constructor describe las interacciones de electrones, fotones, protones, 

hidrógenos neutros, partículas alfas junto con sus estados cargados y, por último, iones 

pesados (7Li, 9Be, 11B, 12C, 14N, 16O, 28Si, 56Fe). Respecto a las interacciones electrónicas, 

este constructor describe procesos inelásticos basados en el formalismo de la respuesta 

compleja del dieléctrico del agua líquida, considerando cuatro capas de ionización y cinco 

estados de excitación electrónica. 

Los valores G para electrones, protones y partículas alfas fueron calculados en función de la 

LET usando tanto IRT como SBS. Para IRT se utilizó el esquema de reacciones completo 

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

La evolución temporal de las especies químicas fue calculada usando segmentos cortos del 

track de las partículas 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 energía perdida. Los 

resultados obtenidos fueron comparados con datos experimentales. 

  3.2. Tiempos de Simulación IRT > 1 µs 

Como se mencionó en la sección 2.4, la química inhomogenea termina a 1 µs. Pasando este 

punto, las reacciones de tipo VI toman el rol principal en lo que se conoce como química 

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

por lo que su validez en cuanto a simulaciones de la química homogénea aún era cuestionable. 

Debido a esto se realizó la validación a tiempos de simulación largos de hasta 50 s. Lo cual 

es indispensable para simulaciones de daño al ADN, en las que la composición del medio 

hace necesario llevar el tiempo de simulación dentro del alcance de la química homogénea. 

La validación de la química homogénea requirió de un fenómeno conocido, bien estudiado y 

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

3.2.1. Escalamiento por cambios de pH. 

El dosímetro de Fricke está compuesto por ácido sulfúrico (H2SO4) y sulfato de hierro 

(FeSO4). Las proporciones de los elementos son generalmente 0.4 M de H2SO4, 5 mM de 

FeSO4 y 0.25 mM de O2. En el caso del sulfato de hierro, al entrar en contacto con el agua se 

asume que se separa por completo, creando Fe2+ y SO2-
4. Por otro lado, el ácido sulfúrico es 

más complicado de tratar, al ser un ácido “diprótico”, lo que significa que puede perder dos 

hidrógenos cargados positivamente: 

𝐻2𝑆𝑂4  ⇄𝐾𝑎1
𝐻𝑆𝑂4

− ⇄𝐾𝑎2
𝑆𝑂4

2−             (37)  

Lo que hace tan complicado de tratar al ácido sulfúrico, es que los productos pueden volver 

recombinarse, dificultando la determinación de la concentración de cada producto. Para 

determinar esta concentración se utilizan las constantes de disociación del ácido, las cuales 

son 𝑝𝐾𝑎1 = −3 y 𝑝𝐾𝑎2 = 1.987. Estas constantes se obtienen de la siguiente forma: 

𝐾𝑎1 =
[𝐻𝑆𝑂4

−][𝐻+]

[𝐻2𝑆𝑂4]
                  (38) 
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𝐾𝑎2 =
[𝑆𝑂4

2−][𝐻+]

[𝐻𝑆𝑂4
−]

                     (39) 

En donde [X] es la concentración de la especie química X. Y 𝑝𝐾𝑎𝑁 = −𝑙𝑜𝑔10(𝐾𝑎𝑁). 

Debido al cambio en el pH del medio por el incremento de [H+], existe un cambio en [OH-] 

el cual podemos obtener de la definición de la constante de disociación del agua dada por: 

𝐾𝑊 = [𝑂𝐻−][𝐻+] = 1 × 10−14             (40) 

Además, por la ley de conservación de la masa, la concentración de las tres especies químicas 

producidas por la disociación del ácido debe ser igual a la concentración original de ácido 

sulfúrico: 

[𝐻2𝑆𝑂4] + [𝐻𝑆𝑂4
−] + [𝑆𝑂4

2−] = 𝐶       (41) 

Por último, también debe existir electroneutralidad en la solución acuosa esto es: 

[𝐻+] = [𝐻𝑆𝑂4
−] + 2[𝑆𝑂4

2−] + [𝑂𝐻−]            (42) 

Con estas relaciones, se obtiene un sistema de ecuaciones que puede usarse para encontrar 

[H+] como función de C (la concentración original de 𝐻2𝑆𝑂4), y con ello obtener [𝐻𝑆𝑂4
−], 

[𝑆𝑂4
2−], [𝑂𝐻−] y [𝐻2𝑆𝑂4]. Utilizando la ecuación: 

[𝐻+]4 + 𝐾𝑎1[𝐻+]3 + (𝐾𝑎1𝐾𝑎2 − 𝐶𝐾𝑎1 − 𝐾𝑊)[𝐻+]2 − (𝐾𝑎1𝐾𝑊 + 2𝐶𝐾𝑎1𝐾𝑎2)[𝐻+]

− 𝐾𝑊𝐾𝑎1𝐾𝑎2 = 0                                (43) 

 Debido al cambio de pH del medio, existirá un cambio en la fuerza iónica de la solución 

acuosa que afectará a las tasas de reacción de todas las especies químicas que sucedan entre 

partículas cargadas (reacciones tipo III y IV). Para contabilizar el cambio de las tasas de 

reacción, primero se calcula la fuerza iónica del medio: 
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𝐼 =  
1

2
∑ 𝑍𝑖

2𝐶𝑖

𝑖

                             (44) 

Donde Zi es la carga del i-esimo ion y Ci es su concentración molecular. Usando I podemos 

calcular el cambio de 𝑘𝑜𝑏𝑠 usando la relación: 

log (
𝑘𝑜𝑏𝑠

𝑘𝑜𝑏𝑠0

) = 1.02 ∙ 𝑍𝑎𝑍𝑏 (
𝐼

1
2

1 + 𝐼
1
2

) − 2𝑏𝐼                (45) 

El parámetro se obtiene con 𝑏 = 0.15 𝑍𝑎  𝑍𝑏. 

 

3.2.2. Reacciones químicas del dosímetro de Fricke 

Las reacciones químicas que involucran al ácido sulfúrico y el hierro necesarias para el 

dosímetro de Fricke se muestran en la tabla 4, y la información de las moléculas adicionales 

se encuentra en la tabla 5. 

Número Reacción 𝑘𝑜𝑏𝑠 (M-1 s-1) 

1 H• + SO4
•- →HSO4

- 1×1010 

2 H• + S2O8
2-

 → SO4
•- + HSO-

4 2.5×107 

3 •OH + HSO-
4 → H2O + SO4

•- 1.5×105 

4 e-
aq + S2O8

2- → SO4
•- + SO4

2- 1.2×1010 

5 H2O2 + SO4
•- → OH2

• + HSO-
4 1.2×107 

6 OH- + SO4
•- → •OH + SO4

2- 8.3×107 

7 SO4
•- + SO4

•- → + S2O8
2- 4.4×108 

8* HO•
2 + Fe2+ → Fe3+ + H2O2 7.9×105 
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9  H2O2 + Fe2+ → Fe3+ + •OH + OH-  52 

10 •OH + Fe2+ → Fe3+ + OH- 3.4×108 

Tabla 4: Lista de reacciones químicas añadidas a la radiólisis del agua para simular el dosímetro de Fricke. Usualmente se 

asume que la reacción 8 siempre tendrá un H+ debido al pH del medio. 

 

Especie química D (10-9 m2 s-1) 

HSO-
4 1.385 

SO4
•- 1.385 

SO4
2- 1.065 

S2O8
2- 1.145 

Fe2+ *Solo en el medio 

Fe3+ **No reactivo 
Tabla 5: Coeficientes de difusión de las especies químicas adicionales para simular el dosímetro de Fricke. *Especies que 

solo están involucradas en reacciones con el medio y por ende no necesitan un coeficiente de difusión para ser simuladas. 

**Especies que no continúan reaccionando, pero son necesarias para el resultado final del dosímetro de Fricke. 

 

3.3. Simulación de daño al ADN Geant4-DNA 

Se desarrollo una aplicación de Geant4-DNA que utiliza el método IRT para modelar el daño 

a plásmidos super enrollados de ADN debido a la radiación ionizante. La aplicación utilizó 

los modelos físicos para bajas energías disponibles en el módulo 

“G4EmDNAPhysics_option2” de Geant4 versión 10.07.p01 [24], [63]. La aplicación facilita 

el control de la fuente de radiación, el número de plásmidos, la densidad de super hélice del 

plásmido, y las condiciones del medio. 

Las condiciones experimentales de irradiación de plásmidos de ADN incluyen 

criopreservativos los cuales reaccionan con las especies químicas del medio, importantes 

para el daño al ADN (•OH, H•, e-
aq), protegiendo al ADN de daño. Ejemplos de 

criopreservativos son: dimetil sulfóxido (DMSO), tris (hydroximetil) amino metano (TRIS) 

y ácido etilendiaminotetraacético (EDTA). La presencia de criopreservativos o “scavengers” 

(como usualmente se les llama a las especies químicas del medio) fue modelado a partir de 
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reacciones de primer orden (tipo VI) considerando sus capacidades de scavenger (𝑆(𝑋) =

[𝑋]𝑘𝑜𝑏𝑠). Las reacciones que involucran scavengers ocurren a tiempos largos, mayores a 1 

µs, extendiendo las simulaciones a tiempos dentro de la química homogénea. Dentro de 

Geant4-DNA se utiliza un método de filtrado de reacciones químicas, el cual no permite 

reacciones que tengan tiempos de reacción aleatorios mayores a 1 µs para reacciones de tipo 

VI. Por lo que, usando los resultados del dosímetro de Fricke, se extendió el código de 

Geant4-DNA para que considerara tiempos de simulación mayores a este límite y maneje de 

manera adecuada las reacciones que ocurren a estos tiempos. Reacciones con el oxígeno 

disuelto en el medio también fueron consideradas para recrear las condiciones aeróbicas de 

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

3.3.1. Reacciones químicas para el daño al ADN 

Las reacciones químicas utilizadas para llevar a cabo las simulaciones de daño al ADN se 

encuentran resumidas en la tabla 6. 

Reacciones para la radiólisis del agua pura  Reacciones de daño al ADN 

No. Reacción kobs (M-1s-1)  No. Reacción kobs (M-1s-1) 

1 eaq
-1 + •OH → OH- 2.95×1010  11 •OH + DNA → OHDNA Ecuación 

46 

2 eaq
-1 + H2O2 →OH- + •OH 1.10×1010  12 H• + DNA → HDNA 3.00×107 

3 •OH + H• → H2O 1.55×1010  13 eaq
-1 + DNA  1.00×107 

4 H• + H2O2 → •OH + H2O 9.00×107     

5 •OH + •OH → H2O2 5.50×109  Reacciones con Oxigeno 

6 eaq
-1 + eaq

-1 → H2 + OH- 6.36×109  No. Reacción kobs (M-1s-1) 

7 H3O+ + OH- → 2H2O 1.13×1011  14 eaq
-1 + O2 → O2

- 1.90×1010 

8 eaq
-1 + H3O+ →H• + H2O 2.11×1010  15 H• + O2 → HO2 2.10×1010 
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La tasa de reacción de la reacción 11, fue medida por Milligan [66], y se muestra en la 

ecuación 46 en función de la capacidad de scavenger de •OH, S(•OH): 

𝑘𝑜𝑏𝑠11
= 1.32 × 107𝑆(•OH)                             (46) 

3.3.2. Modelos de ADN 

Los modelos de plásmidos utilizados (pUC19) fueron generados utilizando un algoritmo de 

minimización de energía [68]–[70]. Los parámetros iniciales fueron 20 °C y una densidad de 

super hélice (σ) en el rango de -0.06 a -0.03. En total, un set de 40 plásmidos pUC19 fueron 

generados, 10 para cada valor de σ: -0.03, -0.04, -0.05 y, -0.06 (figura 3). El torcimiento 

promedio de estos plásmidos fue de -11.83 ± 0.37, -9.9471 ± 0.46, -7.85 ± 0.45 y -5.92 ± 

0.51, respectivamente, el torcimiento fue calculado usando el método de integración 

gaussiana reportado en la literatura [71]. 

9 eaq
-1 + H• → OH- + H2 2.50×1010  16 •OH + HO2 → O2 + H2O 7.90×109 

10 H• + H• →OH- + H2 5.03×1010     

     DMSO  

 TRIS y EDTA   No. Reacción kobs (M-1s-1) 

No. Reacción kobs (M-1s-1)  17 •OH + DMSO 7.10×109 

20 EDTA + OH 1.5×109  18 H• + DMSO 2.70×107 

21 TRIS + OH 1.2×109  19 eaq
-1 + DMSO 3.80×106 

Tabla 6: Lista de reacciones químicas usadas en este trabajo con Geant4-DNA IRT para llevar a cabo las simulaciones 

de daño al ADN. Reacciones que involucran O2 fueron tratadas como pseudo-primer-orden. Productos de las reacciones 

con DMSO no son considerados porque no continúan reaccionando. 
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Un modelo básico de ADN a base de semi esferas fue usado para envolver el “esqueleto” del 

plásmido como se muestra en la figura 4. Las 2686 bases pares del pUC19 fueron 

acomodadas en un polígono de 179 segmentos rectos de la misma longitud. Cada segmento 

está conformado por 14 o15 bases pares acomodadas de tal manera que no existieran 

sobrelapamiento. El número de segmentos rectos y/o número de bases por lado puede ser 

cambiado por el usuario al momento de cargar la información de los vértices del plásmido, 

sin embargo, se encontró en este trabajo que cualquier número 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 Å, 2.93 Å y 2.7 Å respectivamente. Estos valores fueron 

Figura 3: Plásmidos pUC19 generados con una σ de -0.03 a -0.06. Plásmidos 

utilizados para calcular las posiciones de ADN para el daño directo e indirecto. 
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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 daño al ADN 

Debido a los diferentes esquemas de reacción, no todas las abstracciones de átomos de 

hidrógeno involucradas en las reacciones entre •OH y H• con ADN producirán un SB [73]. 

Debido a esto, una eficiencia de daño al ADN fue considerada, dada una probabilidad de 

crear SB al ocurrir una reacción entre •OH y H• con ADN. Múltiples 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 generación de SB utilizando un algoritmo de 

optimización 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 parámetros dada por la función: 

𝐹(𝜆𝑂𝐻, 𝜆𝐻) = ∫ |𝑦𝑟𝑒𝑓𝑓(𝑥) − (𝜆𝑂𝐻𝑆𝑆𝐵𝑂𝐻(𝑥) + 𝜆𝐻𝑆𝑆𝐵𝐻(𝑥))|𝑑𝑥
𝑥𝑓

𝑥𝑖

                 (47) 

𝑦𝑟𝑒𝑓𝑓  son los datos experimentales de referencia, SSBOH y SSBH fueron los valores G 

calculados por la simulación. Los parámetros λOH y λH son las eficiencias de rompimiento de 

hebras para •OH y H• respectivamente. Los valores iniciales de λOH y λH fueron muestreados 

aleatoriamente entre 0 – 1 y 0 – 0.1, respectivamente, ningún valor fue permitido ir debajo 

de 0 o arriba 1 durante el tiempo de ejecución del algoritmo. La condición para detener el 

algoritmo de NM fue cuando la diferencia entre el mejor y el peor valor de 𝐹(𝜆𝑂𝐻, 𝜆𝐻) 

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 algún mínimo local en vez del mínimo 
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global. Se aplico el procedimiento de calibración al escenario S1 (Tabla 7) y las eficiencias 

de daño fueron usadas para el resto de los escenarios. 

 

3.3.4. Contabilización de los Rompimientos de ADN 

 

Para el daño directo al ADN, un SB fue contabilizado si al menos 17.5 eV de energía 

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 

radiolíticas de la tabla 6. 

2.  El número total de OHDNA y HDNA fueron convertidos a SB utilizando la relación: 

𝑆𝐵 = 𝑂𝐻𝐷𝑁𝐴 ∙ 𝜆𝑂𝐻 + 𝐻𝐷𝑁𝐴 ∙ 𝜆𝐻. 

3. El número 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 generación de especies químicas. En el primer escenario (A1), solo las especies 

químicas creadas afuera de los volúmenes de agua fueron consideradas para el IRT. Las 

especies creadas dentro de los volúmenes de ADN se descartaron sin contribuir al IRT. El 

segundo escenario (A2), la simulación incluyo todas las especies químicas, incluso aquellas 

creadas dentro de los volúmenes de ADN. A2 fue llevado a cabo para servir como 
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comparación de A1 dado que dentro de los volúmenes de agua no debería haber moléculas 

libres de agua capaces de ser disociadas.     

3.3.4. Configuración de las Simulaciones 

Cuatro diferentes configuraciones fueron usadas para comparar los resultados de las 

simulaciones con datos experimentales. Todas las configuraciones compartieron la misma 

geometría; una esfera de 1 µm de diámetro de agua (G4_Water) con densidad ρ = 1 g/cm3. 

Dentro de esta esfera, hasta un máximo de 20 plásmidos fueron colocados de manera 

uniformemente aleatoria. En la Figura 4 se muestra la geometría básica de las simulaciones. 

Dentro de esta esfera, un plásmido pUC19 con 2686 bases pares es equivalente a 5.62 µg/mL 

de concentración de ADN. Los parámetros de la simulación se muestran en la Tabla 7. Los 

escenarios considerados se escogieron para determinar la dependencia de SSB con la 

concentración de DMSO (S1), la concentración de ADN (S2), la densidad de super hélice 

Figura 4: Configuración básica de las simulaciones. Una esfera de 1 µm de diámetro de agua (G4_Water). Dentro de la 

esfera, plásmidos pUC19 son colocados de manera aleatoriamente uniforme. 
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(S3) y para la respuesta en el número de SSB y DSB como función 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  

(Gy) 

[DNA]  

(μg/mL) 

[DMSO] 

(M) 

σ 

 

[O2] 

 (mM) 
Fuente 

Referencia 

S1 30 50.6 10-4 – 1 -0.03 0.27 137Cs Milligan et al., 

1993 

S2 30 5.62 – 

100.12 

1.00×10-3 -0.03 0.27 137Cs Milligan et al., 

1993,1996 

S3 80 50.6 4.56×10-3 -0.06 – -

0.03  

0.27 137Cs Milligan et al., 

1992 

S4 0 – 120 33.73 2.28×10-4 -0.03 0.27 60Co H. Tomita et al., 

1998 

Table 7: Parámetros de configuración de las simulaciones: Todos los escenarios comparten la configuración de la Figura 

4. Una esfera de 1 µm de diámetro con hasta 20 plásmidos pUC19. Σ es la densidad de super hélice del plásmido. 

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 último, los autores utilizaron 

plásmidos pBR322 (4362 bases pares) con una concentración de 30 µg/mL y una capacidad 

de scavenger de •OH de 1.62×106 s-1 (0.1 de regulador Tris EDTA). Debido a esto la 

concentración 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 O2). La cinética de reacción para los productos de los scavengers no fue 

considerada en este trabajo. Cada escenario, con excepción del S3, fue simulado 100 veces, 

el escenario S3 fue simulado 24 para cada σ, para obtener una estadística aceptable. En todos 

los escenarios, la energía depositada por track de partícula fue acumulada en la esfera de 1 

µm de diámetro 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 interacción de los rayos-γ en volúmenes tan pequeños (1 

µm), se precálculo el espectro de electrones secundarios producido por rayos-γ de 60Co o 

137Cs interactuando en agua (sin considerar producción de pares) para incrementar la 

eficiencia computacional.. Para ello, cada espectro fue calculado en una simulación por 

separado usando el código Monte Carlo de historia condensada (uso general) TOPAS [23], 

mostrados en la Figura 5. La configuración de dicha simulación fue una fuente de rayos- γ 

posicionada en el centro de un fantoma esférico de agua de 5 cm de radio. Se configuro la 

fuente de manera isotrópica, emitiendo rayos- γ de 0.662 MeV para 137Cs, o dos rayos- γ de 

1.33 MeV y 1.17 MeV para 60Co. El espectro de energía cinética inicial (en el punto de 

transferencia de energía) de los electrones secundarios producidos por rayos- γ fue 

contabilizado a una profundidad de 5 – 5.2 cm de agua para contabilizar la dispersión de los 

fotones. 

 
Figura 5: Espectro de electrones secundarios para 60Co y 137Cs. Espectros de energía 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 isotrópica y uniformemente distribuida en el fantoma de agua de 1 µm 
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de diámetro. La energía inicial del electrón fue muestreada de los espectros obtenidos 

previamente (137Cs o 60Co). 
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Capítulo 4 

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

 

Figura 6: Valores G dependientes de la LET no restringida a 1µs: Para electrones (negro), protones (rojo) y partículas 

alfa (azul). Cálculos usando IRT se muestran con líneas solidas conectando cruces y SBS se muestran con líneas 

punteadas conectando círculos vacíos. Datos experimentales para rayos-γ (negro), protones o deuterones (rojo) y 

partículas alfa (azul) se muestran con símbolos: cuadrados rellenos [77], círculos rellenados  [78], triángulos llenados 

[79], diamantes llenados [80], estrellas [81], triángulos invertidos [82], polígonos llenados [83] y círculos semi rellenos 

[84]. Las barras de error representan una desviación estándar. Los valores de la tasa de especies oxidativas y reductivas 

con respecto a la LET se muestran en la gráfica de abajo a la derecha. Las barras de error representan la incertidumbre 

estadística combinada, una desviación estándar. 

La Figura 6 muestra los resultados de la dependencia de los valores G en función de la LET 

para electrones, protones y partículas alfa. La ecuación de balance, la cual representa la tasa 

entre especies oxidativas y reductivas en función de la LET es mostrada en la esquina inferior 

derecha de la Figura 6. La tasa llega a la unidad con incertidumbres estadísticas de 0.3% para 

electrones, como se ve en la Figura 6. Los datos experimentales de la literatura también son 

mostrados para diferentes partículas. Para las especies químicas 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 H2O2 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 más adelante. 

Una mejoría substancial en eficiencia computacional en comparación con el método SBS fue 

lograda, siendo hasta tres órdenes de magnitud para baja LET y esta eficiencia disminuye 

conforme la LET de las partículas incrementa. Este decremento es debido al incremento en 

la densidad de eventos de ionización y excitación de partículas de alta LET comparada con 

partículas de baja LET. Como consecuencia, el incremento en el número de especies 

químicas cercanas requirió de un mayor uso del algoritmo de búsqueda del IRT, tal cual esta 

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

𝑂(
𝑁(𝑁−1)

2
) . Por lo tanto, un deterioro de la eficiencia conforme la LET incrementa era 

esperado. Al implementar un algoritmo de árbol-kd disponible en Geant4-DNA [35], y la 

implementación de la distancia de corte [53] en función de la LET, podría mitigar 

potencialmente tal reducción en eficiencia. 

Una reducción sistemática 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 podría ser causada por la falta de un esquema de disociación para las moléculas 

de agua doblemente ionizadas inducidas por los electrones Auger producidas por nuestra 

implementación de las listas de física, pero que actualmente son consideradas como 

ionizaciones simples de moléculas de agua en nuestras simulaciones. Sin embargo, esta 

discrepancia está por debajo de la incertidumbre experimental típicamente reportada de 5%, 

y por lo tanto estos resultados tienen un error estadístico sistemático despreciable. 
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4.2. Simulaciones a tiempos > 1 µs: Dosímetro de Fricke. 

 

Figura 7: Dosímetro de Fricke. Evolución temporal de los valores G de Fe3+ de la irradiación de 60Co de una solución de 

Fricke, calculado usando TOPAS-nBio (línea solida). Las reacciones entre •OH, HO2
•, y H2O2 con Fe2+ que desencadenan 

en Fe3+, y sus tasas de reacción, 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 número 34 [85] 

para 60Co se muestran con líneas punteadas y el circulo abierto, respectivamente. 

La evolución de los valores G de Fe3+ se muestra en la Figura 7. La evolución temporal de 

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

publicados Plante (2011), con una diferencia máxima 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 60Co del reporte número 34 del ICRU [85] de 

15.5 ± 0.2 moléculas / 100 eV. 

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

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

espectro de rayos-γ de 60Co en agua, se encontró una concordancia con el valor recomendado 

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

una precisión mejor al 0.7%.  
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4.3. Simulaciones de Daño al ADN en Geant4-DNA 

 

Figura 8: Respuesta de G(SSB) a [DMSO]. Los resultados de Geant4-DNA IRT son mostrados junto con sus barras de 

error estadístico (rombos huecos), una desviación estándar. Los datos experimentales de referencia fueron tomados de 

Milligan et. al. [65], están compuestos por plásmidos pBR322 (estrellas), pUC18 (triángulos), y pEC (círculos abiertos). 

Los valores para G(SSB) como función de la concentración de DMSO (escenario S1) se 

muestran en la Figura 8 para la configuración A1, ver sección (3.3.3). Los valores para λOH 

de 13.77% ± 0.64% y λH de 0.74% ± 0.07% fueron obtenidos del algoritmo de minimización. 

Los resultados empatan con los datos experimentales dentro de los errores experimentales. 

Para la configuración A2, la cual incluye especies quimias creadas en todas las regiones de 

la simulación (ver sección 3.3.3), la eficiencia resultante para •OH es de 23.77%. 

Subsecuentes resultados en este trabajo usaran la configuración A1, y las eficiencias de 

13.77% para •OH y 0.74% para H•. 

Las eficiencias de daño obtenidas en este trabajo usando el escenario A1, 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 líquida con el 

IRT implementado en Geant4-DNA [1][25] muestran una sobreproducción 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% podría ser esperada, excediendo los valores experimentales por 8%. La 

geometría del modelo de ADN podría ayudar a evitar tener este impacto en los valores de 

SSB. Por ejemplo, las especies químicas producidas dentro de las geometrías 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 geometrías de ADN podría ayudar a compensar el 

exceso en λOH y λH. Esto puede ser explicado como sigue. Al aceptar especies químicas 

producidas dentro de los volúmenes de ADN, la oportunidad de que las reacciones de 

contacto con moléculas de ADN sucedan incrementa y, por ende, el número de SB. El estudio 

correspondiente a la dimensión de la geometría de ADN está sujeta a un futuro trabajo. 

La dependencia de los valores de G(SSB) en función de la concentración 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 estadística de 2.4%. La 

 

Figura 9: Respuesta de G(SSB) a [ADN]. Los resultados de Geant4-DNA IRT son mostrados (rombos abiertos) con 

barras de error mostrando una desviación estándar. Los datos experimentales son de Milligan [65] (cuadros, círculos y 

triángulos). 
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simulación 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 función de la concentración de ADN dentro de una desviación 

estándar. 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 µg/mL a 5.62 µg/mL y 8.04% 

a 101.19 µg/mL. Sin embargo, estos valores son comparados con el ajuste sin tomar en cuenta 

los errores estadísticos de ellos, podemos asumir una concordancia razonable para la 

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

 

Figura 10: Respuesta de G(SSB) a σ. Resultados de Geant4-DNA IRT son mostrados junto con su error estadístico 

(cuadros abiertos. Datos experimentales de Milligan et. al. [67] también es mostrado (círculos abiertos). Tanto los dados 

experimentales (línea solida) como los resultados de la simulación (línea punteada) fueron ajustados a una recta doble 

logarítmica 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 simulación se muestran junto con los datos 

experimentales. Se obtuvo una buena concordancia dentro de una desviación estándar con un 
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valor de 4.6% tras usar los factores descritos por Milligan et. al. [67] . Estos factores de 

corrección 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 σ respectivamente. Por lo que se tomó un 

punto medio para corrección 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 monotónica ascendente en el número de SSB conforme la densidad de super 

hélice aumenta. Esto podría ser explicado por un efecto “protectivo” causado por los 

volúmenes de ADN [87]. En otras palabras, debido a la gran región de ADN concentrado 

donde las especies químicas no pueden ser creadas, las distancias de separación entre las 

moléculas internas de ADN y las especies químicas incrementan, reduciendo la probabilidad 

de reaccionar. El incremento de σ de -0.06 a -0.03 tiene una diferencia del 4.5% de SSB, lo 

cual sugiere que entre más empaquetado este el ADN, menos probable es que se dañe, como 

menciona Takata (2013). Sin embargo, este efecto en plásmidos no es tan acentuado como 

con las fibras de cromatina, en las cuales el número de SB puede aumentar hasta 50 veces 

entre cromatina condensada y completamente des condensada. 

Los resultados para el daño al ADN como función 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 estadísticas de 5.84% y 14% para SSB y DSB 

respectivamente. 

El número de SSB tuvo una respuesta lineal, eventualmente llegando a una curva a los 120 

Gy. Esta reportado en la literatura que el número 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 acumulación 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 más cerca 

uno de otro, llevando a la creación 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 

 
Figura 11: Respuesta de SSB (izquierda) y DSB (derecha) a la dosis. Los resultados de Geant4-DNA se 
muestran con desviaciones estándar en ambas cantidades. Los resultados de la simulación para SSB y DSB 
(círculos 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. 
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dosis en los medios celulares (equivalentes en el rango de .1 – 1 M [DMSO]). Por lo que las 

simulaciones de Geant4-DNA fueron capaces de reproducir este efecto. 

 

Figura 12: Efecto del DMSO en SSB y DSB a diferentes dosis. 1×10-6 M [DMSO] se muestran (cuadros 
abiertos) contra 2.28×10-4 M [DMSO] (círculos abiertos). 

 

 
Figura 13: Fracción de pUC19. Resultados separados en fracción de plásmidos en estado super enrollado 

(▽), relajado (△) y linealizado (◇). El modelo de Cowan [91] fue utilizado para ajustar los datos. Los 

resultados se muestran con barras de error estadístico en los ejes X y Y. 
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Las curvas de fracción de plásmido son mostradas en la Figura 13. Los resultados calculados 

fueron ajustados al modelo de Cowan [91]. Los parámetros de ajuste para el modelo de 

Cowan resulto en µ = 2.92×10-2 SSB Plasmido-1 Gy-1 y Φ = 4.45×10-4 DSB Plasmido-1 Gy-1. 

Para el ajuste, se asumió que no existían SB en 0 Gy (µ = 0 y Φ = 0). 

   Al usar los resultados del escenario S4, nos proporcionó un medio para obtener las curvas 

de fracción de plásmido con la dosis. Los resultados obtenidos se comportan de manera 

consistente con datos publicados. Por ejemplo, Vyšín[92] reporto curvas de respuesta de 

fracción de plásmido para protones de 20 MeV. En ese estudio, obtuvieron parámetros para 

SSB y DSB por plásmido de 3.27×10-1 y 1.26×10-2, respectivamente, en contraste con los 

obtenidos en este trabajo de 2.92×10-2 y 4.45×10-4. La diferencia observada puede ser 

atribuida a la diferencia en LET de ≈5.0 keV/µm contra 0.3 keV/µm para protones de 20 

MeV, y rayos-γ de 60Co, respectivamente. 

Los resultados para daño 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 µm de diámetro. 

[ADN] 
(μg mL-1) 

60Co SSB (μmol J-1) 137Cs SSB (μmol J-1) 

5.62 3.58×10-8 ± 1.00×10-8 3.11×10-8 ± 7.70×10-9 
11.24 7.20×10-8 ± 1.45×10-8 6.21×10-8 ± 1.10×10-8 
16.86 9.89×10-8 ± 1.74×10-8 1.06×10-7 ± 1.45×10-8 
22.48 1.47×10-7 ± 2.10×10-8 1.28×10-7 ± 1.60×10-8 
28.1 1.59×10-7 ± 1.80×10-8 1.74×10-7 ± 2.40×10-8 

33.72 2.18×10-7 ± 2.60×10-8 1.92×10-7 ± 1.90×10-8 
Tabla 8: Daño directo al ADN en función de la concentración para fuentes de 60Co y 137Cs respectivamente. Los 

resultados son mostrados junto con sus errores estadísticos, normalizados por µmol J-1 para que puedan ser comparados 

fácilmente con los demás resultados. 
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Las contribuciones de SSB producidos por acciones directa bajo radiaciones de baja LET (< 

0.91 keV/µm) [93] se esperaba que fuese baja [71][75]. La contribución calculada total fue 

menor al 0.01%, mientras que el valor experimental medido por Tomita et. al. [76] para la 

contribución de daño indirecto fue de 98.5 ± 2.5% (1.5 ± 2.5% para daño directo). Las 

diferencias en valores de contribución cayeron dentro de la incertidumbre experimental. El 

resultado también puede depender en el modelo de ADN y los procesos físicos de bajas 

energías para electrones de muy baja energía. Este problema será sujeto de un trabajo futuro, 

donde los datos en plásmidos congelados irradiados por electrones de muy baja energía [94] 

ayudaran en la comparación.
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Capítulo 5 

Conclusiones 
 

En este trabajo de tesis, se llevó a cabo el desarrollo e implementación de las herramientas 

necesarias para daño al ADN considerando la radioquímica. Comenzando con la 

implementación del método de tiempos de reacción independientes dentro de Geant4-DNA. 

Esta implementación logro alcanzar una eficiencia computacional por sobre el método 

existente de paso-a-paso (SBS) de Geant4-DNA de hasta tres órdenes 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 difusión (Tabla3, contra Tabla A1) en el SBS con la selección de un tiempo 

de step dinámico causo una diferencia en valores G de 3.9% con respecto del IRT a 1 µs. 

Considerando los resultados obtenidos en Geant4-DNA utilizando el método IRT para el 

cálculo de valores G con respecto a la LET, se cumplió el primer objetivo específico de este 

trabajo de tesis. 

Por otro lado, utilizando el dosímetro de Fricke, se mostró que el método IRT tiene el detalle 

suficiente para llevar a cabo una simulación de química homogénea, con tiempos de 

simulación mayores a 1 µs, 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 química homogénea. Cumpliendo de esta manera nuestro objetivo 

específico número dos. 
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Y finalmente llevando a cabo simulaciones de daño al ADN que recrean datos experimentales 

de referencia dentro de las diferencias estadísticas de manera exitosa. Con los resultados 

mostrados en la sección 4.3, se cumplió el objetivo específico número tres y el objetivo 

general de la tesis. 

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

independientes son: 

• Validación del efeto de la LET en los valores G de las especies químicas de la 

radiólisis del agua. 

• Implementación y validación de los algoritmos para la simulación del cambio de pH 

en la etapa química. 

• Comparación/Validación del método de tiempos de reacción independientes de 

Geant4-DNA y TOPAS-nBio para su uso en simulaciones de daño al ADN en 

plásmidos de ADN a baja LET. 

5.1. Trabajo Futuro 

El efecto de la super helicidad en el número SSBs de los plásmidos mostro un resultado 

prometedor. Sin embargo, es necesario expandir los rangos de simulación para ver si es 

posible observar un cambio mayor y utilizar diferentes tipos de plásmidos para caracterizar 

completamente este efecto en plásmidos. Este trabajo se planea realizar en colaboración con 

Štěphán Vaclav y la colaboración de TOPAS-nBio. 

En este trabajo de tesis, se llevó a cabo la caracterización de diferentes cantidades 

fisicoquímicas con respecto al número de rompimientos de hebras de ADN a baja LET para 

plásmidos de ADN. Un siguiente paso es la caracterización utilizando radiación de alta LET 
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y la contribución del daño debido a electrones de muy baja energía (< 15 ev), este último 

siguiendo el trabajo de Gao et al., (2021). Otros trabajos de interés enfocados al método de 

irradiación es la caracterización físico – química de técnicas de radioterapia novedosas como 

la captura neutrónica de boro [78][79]. Sin embargo, este tipo de trabajo requiere del cálculo 

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

Además, el desarrollo de algoritmos híbridos entre SBS y IRT hace necesario un proceso 

similar al presentado en esta tesis para comparar su precisión para el cálculo de valores G y 

del daño al ADN. 
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Apéndice A1 

Las reacciones completas de la radiólisis del agua utilizadas en simulaciones radioquímicas 

se muestran en la tabla A1. Esta tabla de reacciones fue tomada de [46]. Algunas de las 

reacciones se repiten al tener contrapartes de tipo VI. 

No. Reacción kobs (M-1 S-1) R (nm) Preact Tipo 

1 H + H → H2 5.03 ×109 0.38 0.25 ó 0 5 

2 H + OH → H2O 1.44 × 1010 0.41 030 2 

3 H + H2O2 → OH + H2O 5.15 × 107 0.40 7.9×10-4 2 

4 H + e-
aq → H2 + OH- 2.65 × 1010 1.18 0.25 ó 0 5 

5 H + OH- → e-
aq + H2O 2.51 × 107 0.52 1.9 × 10-4 2,6 

6 H + O2 → HO2 1.27 × 1010 0.36 0.31 2 

7 H + HO2 → H2O2 1.00 × 1010 0.40 0.19 2 

8 H + O2
- → HO2

- 1.00 × 1010 0.41 0.20 2 

9 H + O(3P) → OH 2.00 × 1010* 0.30 1.00 1 
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10 H + O- → OH- 2.00 × 1010⁕ 0.29 1.00 1 

11 H → eaq
- + H+ 5.94⁑ - - 6 

12 OH + OH → H2O2 4.40 × 109 0.44 0.38 2 

13 H + H2O2 → HO2 2.88 × 107 0.43 8.1 × 10-4 2 

14 OH + H2 → H + H2O 4.17 × 107 0.36 9.9 × 10-4 2 

15 OH + eaq
- → OH- 2.95 × 1010 0.72 0.49 2 

16 OH + OH- → O- + H2O 1.27 × 1010 0.55 0.19 2, 6 

17 OH + HO2 → O2 + H2O 9.49 × 109 0.43 0.45 2 

18 OH + O2
- → O2 + OH- 1.02 × 1010 0.44 0.58 2 

19 OH + OH2
- → HO2 + OH- 8.32 × 109 0.47 0.42 2 

20 OH + O(3P) → HO2 2.00 × 1010⁕ 0.63 1.00 1 

21 OH + O- → HO2
-  7.61 × 109 0.47 0.29 2 

22 OH + O3
- → O2

- + HO2 8.50 × 109 ‡ 0.42 0.42 2 

23 H2O2 + eaq
- → OH + OH- 1.41 × 1010 0.71 0.14 2 

24 H2O2 + OH- → HO2
- + H2O 1.27 × 1010 0.54 0.20 2, 6 

25 H2O2 + O(3P) → H + OH 1.27 × 106‡ 0.41 4.0 × 10-4 2 

26 H2O2 + O- → HO2 + OH- 5.55 × 108 0.46 1.5 × 10-2 2 

27 H2 + O(3P) → H + OH 4.80 × 103⁕ 0.34 1.3 × 10-7 2 

28 H2 + O- → H + OH- 1.21 × 108 0.39 2.6 × 10-3 2 
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29 eaq- + eaq- → H2 + 2 OH- 6.36 × 109 1.00 0.25 ó 0 5 

30 eaq- + H+ → H 2.11 × 1010 0.75 3.8 × 10-2 4, 6 

31 eaq- + O2 → O2
- 1.84 × 1010 0.67 0.23 2 

32 eaq- + HO2 → HO2
- 1.28 × 1010 01 0.13 2 

33 eaq- + O2
- → H2O2 + 2 OH- 1.28 × 1010 0.72 0.38 4 

34 eaq- + HO2
- → H2O2 3.51 × 109 0.75 7.0 × 10-2 4 

35 eaq- + O- → 2 OH- 2.31 × 1010 0.75 0.96 4 

36 eaq- + H2O → H + OH- 15.8 - - 6 

37 H+ + OH- → H2O 1.13 × 1011 0.58 1.00 3, 6 

38 H+ + O2
- → HO2 4.78 × 1010 0.47 0.27 4, 6 

39 H+ + HO2
- → H2O2 4.78 × 1010 0.50 0.27 4, 6 

40 H+ + O- → OH 4.78 × 1010 0.50 0.24 4, 6 

41 H+ + O3
- → OH + O2 9.0 × 1010‡ 0.61 1.00 3, 6 

42 OH- + HO2 → O2
- + H2O 1.27 × 1010 0.54 0.20 2, 6 

43 OH- + O(3P) → HO2
- 4.20 × 108‡ 0.53 5.2 × 10-3 2, 6 

44 O2 + O(3P) → O3 4.00 × 109‡ 0.37 0.18 2 

45 O2 + O- → O3
- 3.70 × 109 0.42 0.13 2 

46 HO2 + HO2 → H2O2 + O2 6.76 × 105 0.42 3.9 × 10-5 2 

47 HO2 + O2
- → O2 + HO2

- 7.48 × 107 0.43 2.3 × 10-3 2 
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48 HO2 + O(3P) → O2 + OH 2.00× 1010⁕ 0.62 1.00 1 

49 HO2 + H+ → O2
- 7.15 × 105⁑ - - 6 

50 O2
- + O- → O2 + 2 OH- 6.00 × 105† 0.47 6.3× 10-2 4 

51 O2
- + H2O → HO2 + OH- 0.15 - - 6 

52 HO2
- + O(3P) → OH + O2

- 5.30 × 109‡ 0.45 0.259 2 

53 HO2
- + O- → OH- + O2

- 3.50 × 108† 0.50 3.4 × 10-2 4 

54 HO2
- + H2O → H2O2 + OH- 1.36 × 106 - - 6 

55 O(3P) + O(3P) → O2 2.20 × 1010⁕ 1.45 1.00 1 

56 O(3P) + H2O → 2 OH 1.90 × 103⁕ - - 6 

57 O- + O- → H2O2 + 2 OH- 9.00 × 108† 0.50 0.16 4 

58 O- + O3
- → 2O2

- 7.00 × 108† 0.45 7.8× 10-2 4 

59 O- + H2O → OH + OH- 1.36 × 106 - - 6 

60 O3
- → O- + O2 2.66 × 103⁑ - - 6 

Tabla A1: Lista de reacciones químicas completas para la radiólisis del agua pura. Las tasas de reacción fueron obtenidas 

de ⁕ William G. Burns (1981), † Bjergbakke et. al. (1989), ⁑ Neta, Grodkowski, & Ross (1988) . De no tener símbolo, 

fueron obtenidas de [45] 
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