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Les électrons de tres faible énergie
produisent des lésions de 'ADN

L’utilisation des rayonnements ioni-
sants en radiothérapie ainsi que la
nécessité d’obtention d’une radio-
protection efficace expliquent 'inté-
rét croissant de I’étude des effets de
ces agents physiques sur la matiere
vivante, ’ADN en particulier. En
effet, I'interaction des rayons théra-
peutiques (X ou Gamma) avec les
cellules produit, par effets Compton
et photoélectrique essentiellement,
des électrons rapides qui a leur tour
produisent un nombre important
d’électrons secondaires. Il était classi-
quement admis que les dommages
génotoxiques provoqués par les élec-
trons secondaires ne pouvaient surve-
nir qu’a des énergies supérieures a
I’énergie d’ionisation, ou encore
apres la solvatation des électrons,
lorsque ces derniers deviennent des
especes chimiques réactives [1]. Or,
un grand nombre d’électrons secon-
daires ont des énergies plus basses
que ces seuils. Jusqu’a présent,
aucune mesure directe démontrant
I'interaction de ces électrons de trés
basse énergie avec ’ADN n’avait été
réalisée, principalement en raison
des difficultés expérimentales impo-
sées par la complexité du milieu bio-
logique et des distances de pénétra-
tion tres faibles des électrons lents.
La caractérisation des interactions
des électrons secondaires avec des
molécules bio-organiques simples et
complexes en phase condensée [2,
3] nous a permis d’élaborer des tech-
niques permettant de mettre en évi-
dence et de comprendre les interac-
tions fondamentales des électrons de
basse énergie avec la molécule
d’ADN [4]. Des plasmides d’ADN
secs sont irradiés avec des électrons
de basse énergie dans des conditions
d’hypervide permettant de diminuer
de facon considérable la présence
d’impuretés susceptibles d’interagir
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avec ces €lectrons. L’irradiation des
plasmides se fait par une source
d’électrons a haut courant, pendant
un temps spécifique et a une densité
de courant fixe. I’ADN est ensuite

récupéré dans une solution pour étre
analysé par séparation sur gel d’élec-
trophorese. L’analyse quantitative
des dommages de 'ADN correspon-
dant aux formes surenroulée,
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Figure 1. Effets des électrons de basse énergie sur I’ADN. Les rendements de
cassures double (A) et simple (B) brins et la perte de plasmides surenroulés
(C) sont exprimés en fonction de l’énergie des électrons incidents. On
observe une trés nette dépendance des lésions de I’ADN a I'énergie cinétique

initiale de I’électron.
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relaxée, linéaire et fragmentée, est
réalisée a I'aide du programme Ima-
geQuant (molecular dynamics). Les
rendements de perte de plasmide
surenroulé, et d’induction de cas-
sures simple brin et double brins en
fonction de I’énergie des électrons
incidents sont présentés dans la figure
1. Nos résultats montrent que l'inter-
action des électrons de basse énergie
avec ’ADN peut provoquer des dom-
mages biologiques significatifs, sous
forme de cassures simple et double
brins, a des énergies bien plus basses
que celles pour lesquelles survient
une ionisation de ’'ADN qui est de 8
a 10 eV [5]. On note aussi que le
dommage a 'ADN induit par ces
électrons est trés sensible a I’énergie
cinétique initiale de I’électron, parti-
culierement au dessous de 14-15 eV,
avec un pic important a 10 eV. Ce
comportement est tres différent de
celui provoqué par les photons a des
énergies similaires. En effet, le
nombre de cassures simple et double
brins augmente de facon continue a
partir d’un seuil de 7 eV et demeure
constant au dessus de 12eV [6],
jusqu’a 2 keV [7]. Les valeurs abso-
lues des rendements de cassures par
des électrons de 10 eV sont de un a
deux ordres de grandeurs plus
importantes que celles des cassures
provoquées par des photons de 10 a
25 eV d’énergie [8]. En outre, le rap-
port des cassures simple et double
brins est de 30 pour 1 pour les pho-
tons de 7 a4 25 eV, alors qu’il n’est
que de 4 pour 1 dans le cas des élec-
trons de 7 & 20 eV. Il apparait donc
que les mécanismes responsables des
dommages a 'ADN ne dépendent
pas uniquement de I’énergie absor-
bée mais aussi de la particule qui
dépose cette énergie. Ces résultats
montrent aussi clairement que I'ioni-
sation, en particulier la formation de
radicaux OH a partir des molécules
d’eau, ne peut étre responsable des
lésions provoquées par les électrons
de faible énergie puisque ces lésions
surviennent pour des énergies infé-
rieures a celles permettant ’ionisa-
tion.

Nous avons donc, dans un deuxiéme
temps, recherché quels mécanismes
étaient responsables de ces lésions.
Au-dessous de 14 eV, la dépendance

mssmmm énergétique des lésions de ADN a
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Figure 2. Attachement dissociatif d’'un électron et Iésion de I’ADN L’attache-
ment d’un électron sur une molécule de sucre de I’ADN entraine la formation
d’un anion transitoire (A). La dissociation de cet anion transitoire induit une
cassure simple brin (B) suivie d’une réaction subséquente du fragment formé
sur un autre site de I’ADN se trouvant sur le brin opposé (C), ce qui provoque
une cassure double brin (D).

pu étre attribuée a la formation
d’anions transitoires de durée de vie
extrémement courte (quelques fem-
tosecondes) provenant de l’attache-
ment temporaire d’un électron a une
unité moléculaire de 'ADN (c’est a
dire une base, un sucre ou une molé-
cule d’eau). Cette capture d’électron
provoque la dissociation de I’anion,
phénomeéne appelé attachement dis-
sociatif, et produit ainsi une rupture
localisée des liens moléculaires.

L’attachement dissociatif [8] a été
démontré en mesurant le rendement

d’apparition d’ions négatifs, comme
les ions H-, provoqués par I'impact
d’électrons de basse énergie sur des
couches minces solides de thymine,
d’eau [9], d’'un analogue du sucre
[2] ou d’hydrocarbones linéaires
[10] et cycliques [3, 11]. Les élec-
trons d’énergie inférieure a 15 eV
provoquent en effet des fragmenta-
tions de ces molécules par 'attache-
ment de I’électron incident, ce qui
entraine la formation d’un anion
moléculaire transitoire de courte vie.
Pour une molécule RH, ceci corres-
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pond a: e+ RH — RH*, ou les frag-
ments R et H™ se trouvent sur une
surface de potentiel répulsif. Cet état
peut décroitre par le détachement de
I’électron [8, 12] ou par la dissocia-
tion de I’anion [3, 8-11] selon la for-
mule suivante: RH* - R* + H". 1
apparait en outre que les réactions
subséquentes des produits de frag-
mentation jouent un roéle majeur
dans la production des lésions de
I’ADN. En effet, méme si l’attache-
ment dissociatif peut provoquer une
cassure simple brin, on observe ici
(figure 1) des cassures double brins a
des énergies bien plus basses que
celles requises pour former par
exemple une double ionisation
(> 20 eV) al'intérieur de 10 paires de
bases de part et d’autre du groupe-
ment phosphate-sucre sur les deux
brins [6]. Ceci suggere que quelques
produits de fragmentation réagissent
avec d’autres composants de 'ADN
dans un petit volume et entrainent
des lésions multiples en différents
sites sur les brins opposés (figure 2).

En conclusion, ces résultats démon-
trent que les mécanismes par lesquels
les électrons secondaires de basse
énergie provoquent des lésions de
I'ADN différent considérablement de
ceux des lésions provoquées par des
photons ultra-violets et que les 1ésions
ne dépendent pas seulement de la
quantité d’énergie déposée, mais aussi
de la nature physique de lentité qui
dépose I'énergie. Les électrons de
basse énergie produits en grand
nombre, et tout particulierement la

réaction de leurs produits, jouent un
role crucial dans la radiolyse de ’ADN
a des temps précoces, en ce sens qu’ils
induisent des dommages significatifs
bien avant leur thermalisation et le
début de la diffusion des espéces réac-
tives secondaires produites le long de
la radiation ionisante primaire.
Puisque ce type d’interaction fonda-
mentale électron-molécule, observée
ici, semble se produire dans de petites
molécules indépendamment de leur
état d’agrégation, il est fort probable
que de tels phénomeénes existent aussi
dans la cellule vivante. Cette décou-
verte constitue donc un phénomeéne
important dont il faudra a ’avenir
tenir compte pour tout ce qui
concerne les effets génotoxiques des
radiations.
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