
Simulación Monte Carlo de plásmidos súper

enrollados de ADN para el estudio del daño

directo e indirecto de radiación ionizante de

baja LET.

Tesis Presentada a la

Facultad de Ciencias F́ısico-Matemáticas
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Resumen

Propósito: El uso de modelos geométricos más detallados de ADN, como plásmidos

súper enrollados, integrados a los códigos de Monte Carlo track structure constituyen una

herramienta poderosa para el estudio, desde primeros principios, del efecto biológico de la

interacción de la radiación ionizante. El objetivo de este trabajo de tesis fue el desarrollar

una herramienta Monte Carlo para la simulación de plásmidos súper enrollados de ADN.

Los modelos se integraron al software track structure TOPAS-nBio (basado en Geant4-

DNA) para el estudio del daño producido por los depósitos de enerǵıa causados por la

radiación ionizante y por las reacciones qúımicas entre los componentes del ADN y las

especies qúımicas producidas por la subsecuente radiólisis del agua.

Metodoloǵıa: Se utilizaron los modelos de ADN existentes en TOPAS-nBio además

de las conformaciones super enrolladas generadas en ente trabajo. Dichas conformaciones

correspondieron al plásmido pBR322 (4362 bases pares de longitud) y fueron creadas a

partir del método de Monte Carlo. Para esto, se aplicó un proceso iterativo de deforma-

ciones a un poĺıgono regular de 145 lados (cada lado con 10.2 nm de longitud), rechazando

conformaciónes a partir de la enerǵıa elástica total y la presencia de nudos, hasta alcanzar

el equilibrio térmodinámico. Dicho criterio fue complementado utilizando el radio de gi-

ramiento del sistema. Se realizaron estudios del efecto de la temperatura en la generación

de plásmidos y se reportó la enerǵıa y el número de torcimiento en función del número de

iteraciones.

Subsecuentemente se desarrolló un modelo geométrico de elipsoides para representar a

los nucleótidos de cada base par de ADN. Este modelo se alineó a las posiciones de los áto-

mos de cada nucleótido obtenidas del protein data bank. El modelo combinado representó
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una base par, y este fue colocado repetidamente a lo largo de la trayectoria descrita por la

conformación super enrollada, a cada 0.34 nm de separación en incrementos de 36◦. Este

modelo geométrico fue comparado con los modelos de ADN existentes en TOPAS-nBio

creados a base de segmentos de ćılindros. Para esto, se realizaron simulaciones track struc-

ture utilizando espacios fase generados con protones de 10, 20 y 30 MeV incidiendo sobre

plásmidos circulares de 2000 bases par de longitud, utilizando el modelo de elipsoides y

el modelo de segmentos ciĺındricos. Los resultados del daño directo al ADN fueron cuan-

tificados mediante el número de rompimientos simples (SSB) y dobles (DSB) de ADN;

posteriormente, se compararon con datos experimentales de la literatura.

Por otro lado, se realizaron simulaciones de radiólisis del agua utilizando, por primera

vez, 60Co como fuente de irradiación. Para esto, se validó la técnica de reducción de

varianza interacción forzada para fotones a través de la comparación del valor G (número

de especies qúımicas por cada 100 eV de enerǵıa depositada) en función del tiempo, con

simulaciones establecidas utilizando tracks cortos de 100µm de longitud de protones de 300

MeV (0.3 keV/µm) y datos experimentales de la literatura. Adicionalmente, se realizaron

simulaciones complementarias en presencia 1 mM de TRIS y 0.1 mM de EDTA a 1 atm

de presión. La realización de las reacciones en la etapa qúımica de la radiólisis se llevó a

cabo utilizando el método de tiempos de reacción independiante (IRT) de TOPAS-nBio.

Por último, se extendió el algoritmo IRT de TOPAS-nBio para incluir la información

del track geométrico de los plásmidos desarrollados y para permitir la simulación de tracks

f́ısico-qúımicos acumulados de diferentes historias, esto permitió la simulación de SSB y

DSB a diferentes dosis de radiación prescrita. Utilizando estas modificaciones se realizó

una simulación que consistió de seis plásmidos pBR322 a 293 K colocados aleatoriamente

en un cubo de agua de 988 nm3, irradiados uniformemente por fotones de 60Co (con

interacción forzada para Compton escalado a 0.57 µm) para dosis prescritas de 6 a 100

Gy. El sistema incluyó 1 mM de TRIS, 0.1 mM de ETDA y 1.3 mM de O2. Se consideró

la generación de daño indirecto cuando una reacción del radical•OH ocurrió con el radical

C4 de algún nucleótido usando un 50 % de probabilidad. Se reportaron los SSB y DSB

normalizados por el número de plásmidos en función de la dosis prescrita y se compararon

con datos calculados y experimentales de la literatura.

Resultados: La herramienta Monte Carlo, desarrollada en este trabajo de tesis, pa-



ra generar plásmidos super enrollados tomó en promedio 8 hrs, utilizando un algoritmo

de disminución exponencial de la temperatura, para generar un plásmido pBR322 hasta

el equilibrio termodinámico con un número de torcimiento consistente con los reporta-

dos previamente en la literatura. El uso de un algoritmo de disminución exponencial de

temperatura resultó en la forma más eficiente de producir plásmidos con conformaciones

equivalentes a las conformaciones de temperatura constante.

El efecto en la cuantificación de SSB y DSB del uso del modelo de elipsoides comparado

con el de segmentos ciĺındricos fue una clara diferencia de hasta el -38 %, con un error

estad́ıstico menor del 1 %, atribuido a la diferencia de volumen y a la distribución espacial

de cada nucleótido.

El uso de 60Co directamente en el cálculo de los valores G produjo resultados equivalen-

tes a las simulaciones establecidas que utilizan tracks cortos de protones. Se encontraron

diferencias dentro del 0.85 % para el caso del hidroxilo, 2.45 % para el electrón solvado y de

11.43 % para el hidrogeno, mientras que ambas simulaciones tuvieron buena concordancia,

dentro de la esparsidad de los datos experimentales. Esto confirma a la técnica interacción

forzada como una técnica de reducción de varianza para Monte Carlo track structure. La

simulación de solventes qúımicos redujo adecuadamente el número de especies qúımicas

hacia el estado estable de la etapa qúımica.

Finalmente, para la simulación del sistema de seis plásmidos se logró disminuir el error

estad́ıstico de la literatura. Para SSB el error máximo se redujo de 48 % a 0.5 % y para

los DSB se infiere una disminución de al menos el mismo factor; no fue posible dar el

número exacto por la falta de dicho dato en la literatura reportada. Comparado con los

datos experimentales, se encontró una diferencia de 6 % ± 1 % para DSB y 117.5 % ± 2 %

para SSB, mejorando lo reportado en otros trabajos. El grado de super enrollamiento de

los plásmidos influyó en el número de SSB, siendo reducido en un 8.5 % ±2.1 % a mayor

número de torcimiento.

Conclusiones: Se desarrolló una herramienta Monte Carlo para la generación de

plásmidos super enrollados de ADN y se extendieron funcionalidades de TOPAS-nBio.

Esto permitió mejorar la comparación con datos experimentales de la literatura, para la

determinación del daño al ADN usando modelos geométricos más detallados y condiciones



más cercanas a las condiciones experimentales.

Estructura de la tesis Este trabajo está separado en cuatro caṕıtulos y un apéndice,

en el primer caṕıtulo se comienza con una introducción general a la importancia de los

plásmidos y por qué son tan utilizados en la investigación. Seguido de una breve descrip-

ción de las capacidades de los códigos Monte Carlo de track structure para el estudio de

fenómenos en geometŕıas en escalas de nanómetros.

En el segundo caṕıtulo, se describe la teoŕıa de simulación de plásmidos en su confor-

mación súper enrollada basado en métodos descritos en la literatura; se describe la f́ısica

de los procesos involucrados en el código Geant4-DNA de Monte Carlo track structure y

TOPAS-nBio, los algoritmos de reacción difusión de especies qúımicas basado en el méto-

do de paso a paso y en el tiempos de reacciń independientes (IRT); por último, se describe

una técnica de reducción de varianza para la interacción forzada de fotones en agua.

En el tercer caṕıtulo se describe la metodoloǵıa describiendo la implementación del

algoritmo de generación de plásmidos y tres etapas que involucran la irradiación de modelos

geométricos de ADN con su comparación experimental. Por último, una sección dedicada

a los resultados y su discusión, para finalizar con una conclusión en el quinto caṕıtulo.

El apéndice incluye las bases del método Monte Carlo, y una recopilación de tablas de

reacciones qúımicas para el algoritmo de reacción y difusión de especies qúımicas.



Caṕıtulo 1

Introducción

Es sabido que una alta cantidad de dosis de radiación ionizante es capaz de causar

daño en el cuerpo humano. Es por esto que áreas de investigación de la f́ısica, qúımica y

bioloǵıa se han dedicado a estudiar los mecanismos de interacción de la radiación con el

tejido biológico. Algunos campos de estudio se centran en mejorar las técnicas de radio-

protección, por ejemplo, la industria aeroespacial o la protección radiológica en hospitales;

otros campos de estudio se enfocan en estudiar los efectos de la radiación en volúmenes

bien definidos, que da lugar a la dosimetŕıa en f́ısica médica para el tratamiento de cánceres

y tumores.

Sin embargo, para entender de manera más precisa el fenómeno de la interacción de la

radiación con el tejido biológico, es necesario utilizar escalas más pequeñas como la celular

( 10 µm de diámetro), hasta llegar a escalas comparables al diámetro del ADN ( 2.3 nm),

pero esto dificulta el estudio de esta área. A estas escalas, la modelación utilizando métodos

de Monte Carlo es esencial para entender e interpretar las mediciones experimentales.

El ácido desoxirribonucleico (ADN) se descubrió en 1868 por el medico suizo Johannes

Friedrich Miescher y posteriormente la estructura del ADN en 1953 por Rosalind Franklin,

James D. Watson y Francis Crick [60]. Watson lo describió como “el causante de todos los

procesos biológicos por los que pasan las células”[27]; desde el procesar alimento, hasta

repararse y dividirse. Por esta razón, el ADN es el pilar sobre el cual se sustenta la vida

y por lo tanto, si éste deja de ser útil a la célula que lo contiene, ésta es incapaz de
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CAṔıTULO 1 INTRODUCCIÓN

funcionar y muere. Independientemente de los procesos biológicos que causan daño al

ADN, se demostró que la radiación ionizante también puede causar daño significativo,

como se discutirá más adelante. Este daño puede culminar con mutaciones o una falla

irreparable que eventualmente llevan a la muerte celular.

En el modelo de doble hélice de Franklin-Watson-Crick, a lo largo de la doble hélice

existe un arreglo de parejas de nucleótidos, cada pareja es llamada base par (bp). Existen

cuatro tipos de nucleótidos: Adenina, Timina, Citosina y Guanina. Cada nucleótido tiene

una pareja predeterminada, por lo que, al conocer la cadena de una hélice (hebras, o

strands en inglés), la informaciń de la otra es impĺıcita. Estas parejas son de la siguiente

forma: Adenina - Timina, Timina - Adenina, Citosina - Guanina, Guanina - Citosina.

Estas combinaciones suelen abreviarse por la primera letra: AT, TA, CG, GC.

Una cadena de ADN puede tener alguna de tres configuraciones distintas, dependiendo

de las secuencias y la dirección del súper enrollamiento, estas pueden ser ADN-A, ADN-B

y ADN-Z, ver Figura 1.1.

Figura 1.1: De izquierda a derecha, tenemos una cadena de ADN-A, ADN-B y ADN-Z.
Estas cadenas están compuestas de diez bases pares, aproximadamente 3.4 nm de longitud
total. Autor de la imagén Richard Wheeler (Zephyris) Wikipedia.

La configuración de ADN-B es la más común bajo condiciones fisiológicas, por lo que
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esta configuración se utilizó en este proyecto de tesis. De aqúı en adelante, en este trabajo

cuando se mencionen las configuraciones de ADN para los modelos y simulaciones se estará

refiriendo al ADN-B.

El ADN se encuentra en su mayoŕıa dentro de una estructura en el núcleo celular llama-

da cromatina, esta es la estructura principal del ADN de las células. Sin embargo, también

puede agruparse en otra conformación fuera del núcleo celular, este, al ser independiente,

se puede replicar cuantas veces sea necesario y su efecto en la célula es el dar inmunidad

ante ciertas condiciones (por ejemplo, a los antibióticos), a estas conformaciones de ADN

se les conoce como plásmidos [8], Figura 1.2.

Figura 1.2: Micrograf́ıa electrónica de dos plásmidos con diferentes proyecciones, cada
plásmido está compuesto por 7 kbps. Imagen tomada de Cozzarelli, 1994 [14].

Los plásmidos son estructuras de ADN que se pueden encontrar en diferentes confor-

maciones:

Circulares abiertos.

Súper enrollados

Lineales.

Los plásmidos súper enrollados son los más comunes in vivo y se ha reportado que cuando

estos se dañan pueden convertirse en circulares abiertos o lineales.

Los plásmidos vaŕıan en tamaño, pueden ser pequeños (2.3 kbps en el caso del plásmido

pUB110) o enormes como los llamados mega plásmidos (1354.2 kbps en el caso del plásmido

3



CAṔıTULO 1 INTRODUCCIÓN

pSymA). Los plásmidos tienen la cualidad de ser modificables artificialmente sin dañarlos,

esto permite producir plásmidos sintéticos y reproducibles. Entonces, se puede diseñar

plásmidos que induzcan comportamientos espećıficos en las células, como por ejemplo, la

capacidad de alimentarse de cierta sustancia, la de agruparse en regiones espećıficas en

una caja de Petri, o hacerlas inmunes a ciertos qúımicos para crear colonias celulares sin

contaminación [8].

Sin embargo, solo se han encontrado plásmidos mayoritariamente en bacterias, aunque

también se han visto en procariotas y eucariotas. Y debido a que suponen un consumo de

enerǵıa para el huésped, este conservará a los plásmidos si el beneficio es equivalente al coste

energético de manutención. Múltiples plásmidos han desarrollado un sistema en el cual

mantienen como rehén a su huésped, generando toxinas de larga duración y suministrando

un ant́ıdoto de corta duración, haciendo que la célula no pueda rechazar al plásmido.

Los plásmidos también son fáciles de duplicar, una vez que un biólogo ha modificado

uno, solo lo tiene que introducir en un huésped y este lo duplicará automáticamente.

También son heredables, cuando una célula se va a dividir, entre más concentración de

plásmidos tenga, es más probable que ambas células terminen con al menos un plásmido.

Muchos de los procesos de replicación y reparación del ADN fueron estudiados a partir

de los plásmidos, y se ha observado que los plásmidos pueden morir si sus hebras se rom-

pen hasta tal punto que no puedan repararse. Los procesos por los cuales el ADN se daña

siguen siendo un área de estudio hoy en d́ıa, sin embargo, es sabido que la radiación ioni-

zante es un causante de daño en las hebras de ADN. En el estudio de daño por radiación,

algunos investigadores [11] [26] [38] [56] han estudiado los rompimientos causados en el

ADN utilizando métodos de Monte Carlo comparado con datos experimentales. El art́ıculo

detonador de tales estudios corresponde al de Charlton de 1989 [11]. En ese art́ıculo, se re-

porta una simulación Monte Carlo de track structure de la irradiación de hebras de ADN.

La finalidad es muestrear las posiciones pre-calculadas de los eventos de ionización pro-

ducidas por part́ıculas mono-energéticas cargadas en agua utilizando una representación

geométrica de ADN. Como modelo geométrico de ADN se utiliza una geometŕıa simplista.

Cada base par es representada por tres secciones de cilindros diferentes, cuyo volumen se

aproxima al de una base par de ADN (2.3 nm de diámetro y 0.34 nm de longitud), con la

finalidad de contabilizar la enerǵıa depositada dentro de cada cilindro. Se asume que un

4



rompimiento simple de ADN ocurre si la enerǵıa depositada acumulada en un elemento

geométrico (sección de cilindro) es mayor a un valor umbral y se estima el número de

rompimientos dobles en función de la calidad de radiación (carga y enerǵıa). Al comparar

con datos experimentales, se establece que el valor umbral para producir un rompimiento

simple es 17.5 eV. En otro estudio, McNamara y colaboradores incluyen mayor detalle ex-

perimental en la simulación Monte Carlo al utilizar un anillo (representando un plásmido

de ADN) con el mismo modelo del ADN de Charlton, el haz de radiación con los mismos

parámetros experimentales y contabilizando directamente la enerǵıa depositada en cada

volumen contabilizando aśı el número de rompimientos en un plásmido individual. Esta es

la primera vez que condiciones experimentales son simuladas expĺıcitamente en lugar de

idealizadas representaciones [38]. Tomita, por otro lado, decide enfocarse en el número de

rompimientos como consecuencia de la interacción de especies qúımicas ya que el 98 % del

daño en el ADN es causado por este tipo espećıfico de proceso. En su método, sin embargo,

utiliza plásmidos de ADN dentro de una geometŕıa de 988 x 988 x 988 nm3 simulando el

espectro de electrones generado por rayos gammas emitidas por una fuente de Cobalto-60.

El mecanismo por el cual se generan las especies qúımicas es también efecto de la radiación

ionizante al depositar enerǵıa en el medio, a este efecto se le suele llamar radiólisis y está

muy bien estudiado en el caso del agua, material que Tomita usa para su medio.

La interpretación de los datos experimentales se realiza mediante simulaciones Monte

Carlo de transporte de la radiación para ver el daño causado por depósitos de enerǵıa

en las hebras de ADN y el daño por las reacciones qúımicas entre los átomos del ADN

y las especies qúımicas generadas durante el proceso de irradiación. En años anteriores

las limitaciones en la capacidad de cómputo de los ordenadores y la falta de programas

especializados han dificultado el avance de esta área, esto último, obligando a cada grupo

de trabajo a desarrollar su propio método desde cero.

Para estas escalas (nanómetros) es necesario usar códigos de track structure, en vez de

los de historia condensada (o de propósito general) utilizados para el cálculo de dosis en

pacientes. Este tipo de códigos condensan la información de muchas interacciones en una

sola disminuyendo el tiempo de las simulaciones en gran medida, obteniendo excelentes

resultados para aplicaciones generales como sistemas de planeamiento en hospitales o en

el diseño de detectores para radiación. Sin embargo, los códigos de historia condensada no
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proveen de la suficiente resolución a escalas comparables a la dimensión del diámetro del

ADN, por lo que no son aplicables.

La lista de códigos Monte Carlo de track structure disponibles al d́ıa de hoy es variada,

entre ellos están los códigos: ETRAB, MOCA8, CPA100, KURBUC, PITS, PARTRAC,

RETRACKS por nombrar unos cuantos [45], estos códigos sin embargo están restringidos

a los grupos que los desarrollaron.

Por otro lado, dentro de los códigos de propósito general, Geant4 [1] sobresale por ser

software libre, con la capacidad de simular muchos tipos de part́ıculas dentro del rango

de enerǵıas de algunos eV hasta TeV. Geant4 es un conjunto de libreŕıas de C++ con

todo lo necesario para hacer una simulación de transporte de la radiación en la materia,

y aunque no está especializado en el track structure, su extensión Geant4-DNA si lo está.

Geant4-DNA está contenidos dentro de Geant4, el usuario puede accesar a Geant4-DNA

definiendo las listas de procesos f́ısicos correspondientes.

Geant4/Geant4-DNA tienen un problema que hace que los usuarios eviten usarlo al

principio y es su agresiva curva de aprendizaje. Geant4 explota al máximo posible C++, aśı

que el usuario debe ser experto en este lenguaje de programación y en f́ısica del transporte

de radiación con la materia; más aún, para aplicaciones en radioterapia, el usuario tiene

que ser también experto en f́ısica médica.

Por esta razón un grupo de investigadores de la Universidad de California San Fran-

cisco, el Laboratorio Nacional SLAC en la Universidad de Stanford y el Hospital General

de Massachusetts de la escuela de medicina de la Universidad de Harvard decidió crear

TOPAS [47]. Este software es un programa desarrollado por completo en Geant4 que ofre-

ce un lenguaje más sencillo para crear las simulaciones para radioterapia (convencional

y de hadrones), en lo que se denominan “archivos de parámetros”. TOPAS fue creado

con la idea de ser amigable e intuitivo para el entendimiento de los parámetros utilizados.

Sin embargo, no es de track structure y al igual de Geant4 tiene su propia versión de

Geant4-DNA, TOPAS-nBio [38] [50].

Para aplicaciones más complejas de TOPAS (por ejemplo, que requieran de geometŕıas

inexistentes en la suite de TOPAS), el usuario puede usar lo que llaman “extensiones”,

que son códigos escritos con Geant4 para crear geometŕıas complejas, fuentes de part́ıculas
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primarias espećıficas, volúmenes de detección, entre otros. Y una vez que estas extensiones

son escritas, es posible hacer uso de ellas en los archivos de parámetros, que solo requerirá

de anexar algunas ĺıneas.

En este trabajo de tesis se usará TOPAS-nBio, creando una serie de extensiones en

las cuales se desarrollará la geometŕıa de plásmidos acoplados a modelos del ADN para

la simulación del daño directo y posiciones atómicas para el daño indirecto, la fuente de

radiación y el volumen de detección. Todo el código desarrollado será incluido en TOPAS-

nBio facilitando el llevar a cabo una simulación de este tipo.

Debido a lo extenso del trabajo de tesis, este se dividirá tres etapas. Cada una orien-

tada a poner a prueba diferentes aspectos de la simulación final. En la primera etapa

desarrollarán diferentes modelos del ADN; en la segunda etapa se verificará el algoritmo

de reacción-difusión de especies qúımicas de TOPAS-nBio al calcular los valores G (núme-

ro de especies qúımicas por cada 100 eV de enerǵıa depositada) utilizando fotones de 60Co;

en la tercera etapa, se simularán plásmidos de ADN bajo condiciones experimentales para

contabilizar el daño directo e indirecto a estos mismos.
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Caṕıtulo 2

Teoŕıa

Las componentes indispensables para llevar a cabo una simulación Monte Carlo del

transporte de la radiación son: geometŕıa, fuente de radiación, procesos y modelos f́ısicos,

y métodos para registro de información (scorers o tallies en inglés). Componentes opcio-

nales pueden incluir el post procesamiento y análisis de los datos, etcétera. La descripción

de los fundamentos del método de Monte Carlo se encuentra en el apéndice I. En este

caṕıtulo se describen las bases teóricas de la simulación Monte Carlo de plásmidos súper

enrollados de ADN. Ya que el objetivo de esta tesis es utilizar tales geometŕıas acopladas

a simulaciones track-structure que incluyan la radiólisis del agua, se incluye también una

descripción general del proceso de simulación de radiólisis con Geant4-DNA y un método

acelerado incluido recientemente en TOPAS-nBio. Finalmente, se describe la clasificación

de rompimientos de ADN y brevemente una técnica de reducción de varianza.

2.1. Simulación de Plásmidos de ADN

2.1.1. Plásmidos Súper Enrollados de ADN

La topoloǵıa de los plásmidos súper enrollados se generó utilizando el método adapta-

tivo de Vologodskii (Konstantin V. Klenin, Alexander V. Vologodskii, Vadim V. Anshele-

vich, 1991). En este méodo, la simulación comienza con una figura geométrica regular de
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N lados iguales. Cada lado tiene una longitud l de 0.962 nm que corresponde a un décimo

de la longitud estad́ıstica de Kuhn [18]. Si el número de lados N es muy grande, entonces

esta figura geométrica adoptará la forma de un ćırculo. Esta configuración corresponde a

la estructura de plásmido circular abierto idealizado como se ve en la Figura 2.1.

Figura 2.1: Un ejemplo de figura regular inicial para un plásmido idealizado de 12 lados,
también se le considera el plásmido más simple. Los ćırculos negros son solamente incluidos
para mostrar a las posiciones de los vértices.

Figura 2.2: Esquema de deformación por rotación de cigüeñal, donde cada punto oscuro
representa un vértice de la conformación actual, las ĺıneas solidas son las aristas imaginarias
del plásmido (imaginarias porque solo se trabaja con los vértices en todo momento). La
ĺınea punteada es el eje que une los vértices seleccionados para la rotación.

A partir de una configuración de plásmido circular abierto, se aplican dos tipos de defor-

maciones (movimientos de los vértices diferentes) llamadas “rotación de cigüeñal”(crankshaft)

y “reptación”. El movimiento de reptación es opcional, sin embargo sirve para acelerar

la formación del plásmido[33] [59] [59]. La rotación de cigüeñal se muestra en la Figura
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Figura 2.3: Esquema del algoritmo del movimiento de reptación, dividido en 3 etapas, la
primera etapa es la selección del sub-segmento, la segunda etapa es la recolocación de los
vértices y el cálculo del nuevo punto, la última etapa es el reacomodar los vértices para
que coincidan sus ı́ndices, los puntos purpura son los segmentos que conservaran su forma,
los puntos rojos son los ĺımites que no se moverán y el punto verde es el punto que se
sustituirá.

2.2. Esta deformación consiste en seleccionar dos vértices o pivotes de manera aleatoria

y rotar todos los vértices contenidos entre estos pivotes. El ángulo de rotación es mues-

treado aleatoriamente entre [−φ, φ], donde φ es un ángulo que se ajusta después de cada

iteración para que la probabilidad de éxito (es decir, aceptar una nueva configuración) de

la deformación se mantenga lo más cercano a 50 %. La rotación debe ser con respecto al

eje que une ambos puntos previamente seleccionados.

El segundo movimiento, es la reptación, similar al movimiento que las serpientes utili-

zan para desplazarse por el suelo, es una idea más reciente y fue implementado para “dejar

que el plásmido libere tensión”. La idea general, es la de tomar dos sub-segmentos de recta

diferentes e intercambiarlos, posteriormente, se reacomodan los vértices para que las dis-

tancias entre vértices se mantengan constantes. En este trabajo de tesis se optó por una

11
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alternativa a este tipo de movimiento, la cual resultó más eficiente computacionalmente

Como se muestra en la Figura 2.3, esta deformación consiste en tomar un sub-segmento

de recta, que este contenido entre dos puntos elegidos aleatoriamente (Vi, Vi+a) donde a

es un número entero entre tres y ocho (en el ejemplo de la Figura 2.3, a = 5), una vez que

se tienen estos puntos, se pasará a mover todos los vértices entre estos dos, de tal manera

que la forma del segmento original se conserve. Al hacer esto, dos vértices terminaran

encimados, y se tendrá un hueco en donde antes estaba el primer vértice, por lo tanto,

se debe calcular un nuevo punto entre los vértices i e i + 1. Este punto deberá estar a la

misma distancia l de cada vértice antes mencionado. La posición espacial que cumple tal

condición se encuentra en todos los puntos a lo largo de un aro perpendicular al vector que

une ambos vértices. Este punto se elige de manera aleatoria. El último paso es reacomodar

los ı́ndices, para incorporar este nuevo punto, y eliminar el vértice que estaba encimado.

En el ejemplo de la Figura 2.3, a simple vista, pareceŕıa que el vértice que se sustituyo fue

el i+ 1, sin embargo, este vértice se conservó en i+ 2, por lo que el vértice que se eliminó

para hacer espacio al nuevo es el i+ 5, es decir, el que se encimó en el paso 2.

Después de aplicar cada movimiento de deformación, se calcula la enerǵıa elástica total

de la configuración mediante la ecuación:

E = Eb + Et + Ep (2.1)

donde Eb es la enerǵıa de doblamiento, Et es la enerǵıa torsional y Ep es la enerǵıa

potencial. La enerǵıa potencial considera, si existen, las interacciones eléctricas con los

átomos del medio y fuerza gravitacional. En este trabajo solo se utilizó un potencial

gravitatorio si algún punto está por debajo del plano z = 0.

La enerǵıa de doblamiento, causada por el estrés de la conformación, se mide a partir de

la diferencia en el ángulo que forman dos segmentos contiguos de recta, una conformación

sin estrés seŕıa una ĺınea recta (i.e. el ángulo que forman dos rectas contiguas es cero), se

calcula de la siguiente manera:

Eb = KBTα

N∑
i=1

Θ2
i (2.2)
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dondeKB es la constante de Boltzmann (1,38064850×10−23J/K), T es la temperatura

del plásmido, en este caso, una constante igual a 293 K, α es la constante de doblamiento

con un valor de 2.403 y sin unidades, Θi la diferencia de ángulos entre los segmentos (i−1

e i) y (i,i+ 1) en radianes.

La enerǵıa torsional, causada por el estrés individual de cada segmento de recta de la

conformación, está dado por:

Et = (
2πC

L
)(∆LK −Wr) (2.3)

En esta ecuación, L es la longitud total de la configuración, es decir,L = N ∗ l. C es la

rigidez torsional con un valor de 3× 10−28Jm, ∆LK es la diferencia del número de enlace

del ADN cerrado, se calcula como:

∆LK =
σL

Z0
(2.4)

donde σ es la densidad de súper hélice, con un valor de −0,05a− 0,07, muchos de los

autores mencionados a lo largo de esta sección utilizan −0,06. Z0 es la altura de la hélice

de ADN, considerando una conformación de ADN relajado, este valor es de 3.375 nm.

Wr es el número de torcimiento, este factor indica que tan torcida esta la configuración y

tiene múltiples formas de calcularse, en este trabajo se utilizó el método 2b de Klenin y

Langowski [30] el cual se explica a continuación.

Matemáticamente, el número de torcimiento de una cadena es una doble integral:

Wr =
1

4π

∫
C

∫
C

(dr2 × dr1)r12
r312

(2.5)

donde C es una curva, r1 y r2 son los puntos sobre esta curva. Esta ecuación puede

resolverse anaĺıticamente, aunque esto no es la mejor opción en cuanto a coste compu-

tacional. La solución de esta integral se utiliza en el método 1a del art́ıculo de Klenin, sin

embargo, como se mencionó anteriormente, es el método 2b el que se utiliza en este traba-

jo. Para esto, primero se separa el número de torcimiento en dos cantidades independientes
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de la siguiente forma:

Wr = Wrz − Tw (2.6)

donde Wrz es el torcimiento direccional con respecto al plano z = 0 y Tw es el giro

total de la conformación. El cálculo de estas variables se explica a continuación:

Tw =
1

2π

N∑
i=1

[cos−1(ai−1pi)− cos−1(piai)]sign(pi)z (2.7)

donde:

ai =
k × si
|k × si|

(2.8)

pi =
si−1 × si
|si−1 × si|

(2.9)

En este caso k es el vector unitario en el eje z y si es el vector que une los vértices Vi

y Vi+1.

Wrz =

N∑
i+2

∑
j<i

wij (2.10)

donde:

wij = sign((sj × si)(rj − ri)) (2.11)

La ecuación 11 es cierta solo si los segmentos i y j de la conformación se cruzan en el

plano XY, de no ser aśı, wij es igual a cero (ri son los vértices de la conformación).

A partir de estos cálculos se puede obtener la enerǵıa elástica total de una conformación.

La conformación final se puede obtener a través del algoritmo de Metrópolis al alcanzar

el estado de equilibrio del sistema. El algoritmo de Metrópolis en este contexto inicia con

una deformación paulatina, en un proceso iterativo, de la cadena de vértices del plásmido.

Después de cada deformación, se calcula la enerǵıa total de la conformación. Si se cumplen

ciertas condiciones con respecto a la enerǵıa de una nueva conformación, ésta se acepta,

en caso contrario, ésta se rechaza y se vuelve a intentar. Las condiciones para aceptar una

nueva configuración son las siguientes:
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Se acepta la configuración si:

La nueva enerǵıa es menor que la enerǵıa de la configuración anterior: Ei+1 < Ei.

En caso contrario se acepta si: exp((Ei − Ei+1)/KBTM ) > ρ.

donde ρ es un número aleatorio uniformemente distribuido entre [0, 1] y TM es la tem-

peratura Monte Carlo, es decir, la temperatura que puede variar para obtener diferentes

configuraciones.

Además de esta condición, debido a que estamos hablando de una conformación que

está relacionada con una cadena de ADN súper enrollado, se tienen que tomar las siguientes

consideraciones:

1. La distancia entre dos segmentos de recta debe ser mayor a d = 3,5nm, para evitar

que dos segmentos de ADN se encimen o que tengan interacciones electromagnéticas.

2. Se debe hacer un chequeo de nudos, utilizando el polinomio de Alexander [2] para

evitar que la configuración pase de súper enrollada a nudo.

Para el chequeo de nudos, se utilizó el programa de Harris y Harvey [23]. Este código

está basado en el método de J. W. Alexander, quien utiliza un polinomio (ahora llamado

polinomio de Alexander) para determinar la configuración de una curva. El polinomio de

Alexander analiza una configuración en tres dimensiones usando una matriz de K×K+2.

Donde K es el número de cruces de un segmento con otro. Cada elemento de dicha matriz

representa un tipo de cruce, ya sea izquierdo o derecho. Dependiendo del número del cruce

(previamente etiquetado) y la región del nudo, se va llenando esta matriz [2] [24]. Al final se

eliminan dos columnas contiguas cualquiera (generalmente las ultimas dos) y se calcula el

determinante de esta misma, obteniendo aśı el polinomio de Alexander, la diferencia entre

los distintos polinomios de Alexander que pueden resultar al eliminar diferentes columnas

difieren de los otros posibles en más menos potencias del grado del polinomio (múltiplos

de la variable independiente, usualmente ±t), como demuestra Alexander [2]. Al final se

reduce el polinomio, se considera un nudo si el polinomio de Alexander es diferente a 1, si

es igual a 1 se dice que no es un nudo Esta explicación omite detalles importantes de la

teoŕıa de nudos por lo que se invita al lector a revisar las referencias para ver el método

completo [2] [23] [24].
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Un plásmido toma alrededor de 10,000,000 (diez millones) de iteraciones para formarse.

El criterio t́ıpico que dicta el fin de la simulación es cuando la enerǵıa alcanza el equili-

brio térmico; aunque hay autores que utilizan también el número de torcimiento. En este

trabajo, sin embargo, se utiliza el método de Bryant y Fujimoto [22]. En este método se

utiliza una cantidad llamada radio de giramiento, que está dado por:

Rg =

(
N∑
i=1

R2
i

N

)1/2

(2.12)

donde Ri es la distancia del centro de masas al vértice i de la configuración actual. De

acuerdo con Fujimoto, esta cantidad es la última en entrar en equilibrio, por lo que usarla

garantiza, con mayor probabilidad, un plásmido completamente terminado.

El chequeo de equilibrio se realiza de la siguiente forma, se calcula Rg cada M millo-

nes de iteraciones, si la diferencia entre dos chequeos es menor a la desviación estándar

calculada en ese mismo intervalo, entonces se acepta el equilibrio y se entrega el plásmido

terminado, de otra manera, se realizan nuevamente M millones de iteraciones. M esta entre

4 y 6 millones de iteraciones. El algoritmo completo para la generación de un plásmido

se puede ver en la Figura 2.4 donde se muestra el diagrama de flujo para el programa de

generación de plásmidos. El usuario puede optar por dar sus propios parámetros o usar

los parámetros por defecto del plásmido. Los parámetros por defecto generan un plásmido

pBR322 a 293K y σ = −0,06, alternativamente los valores de z0 y d se pueden cambiar.

2.1.2. El Formato PDB para Generar un Modelo Atómico para

Plásmidos de ADN

El Protein Data Bank (PDB, en español banco de datos de proteinas) es una recopila-

ción de información sobre la estructura tridimensional de las protéınas y ácidos nucleicos

quienes, además de proporcionar un portal para navegar los archivos tanto propios como

por los investigadores de dichas áreas, también creo su propio formato para unificar toda

la información en sus archivos y hoy en d́ıa, gracias a su extenso uso, se tienen herramien-

tas de visualización en 3D de dichos formatos. Los archivos PDB no solo deben contener

información espacial de las protéınas sino también, información extra relevante (tempe-
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Figura 2.4: Diagrama de flujo del algoritmo de generación de plásmidos.
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ratura a la cual se tomaron los datos, métodos de medición, etc.) por lo que la lectura

de estos archivos para análisis suele ser llevada a cabo utilizando alguna herramienta que

permita leer directamente estos formatos sin recurrir a la programación directa y desa-

rrollo de herramientas propias (lo cual, es posible y no tan tedioso como podŕıa sonar).

Geant4-DNA en su ejemplo “pdb4dna”muestra como cargar un plásmido de ADN a partir

del conocimiento de las posiciones atómicas para los carbonos, hidrógenos, fósforos, etc,

que componen dicho ADN.

2.1.3. Clasificación de Rompimientos de ADN

Figura 2.5: Clasificación de rompimientos utilizada en este trabajo, basada en los trabajos
de Charlton y Mc Namara, X es una distancia de 10 bp (3.4 nm), los ćırculos rojos encierran
un DSB. Los SSB+ ocurren cuando ocurren dos rompimientos simples a una distancia
menor de 10 bps. Los 2SSB ocurren cuando ocurren dos rompimientos en diferentes hebras,
pero a una distancia mayor a 10 bps. Los DSB ocurren cuando hay dos rompimientos en
diferentes hebras a una distancia menor de 10 bps. DSB+ son tres rompimientos, donde
al menos dos de ellos forman un DSB y los DSB++ son dos rompimientos dobles a una
distancia menor a 10 bps desde el centro de los DSBs.

Un rompimiento o daño simple de ADN (single strand break, SSB) causado por un

evento f́ısico ocurre cuando la enerǵıa depositada acumulada en la región ocupada por

un azúcar o fosfato excede 17.5 eV [41]. Algunos autores también utilizan una distribu-

ción lineal de 5 eV a 37.5 eV (Werner Friedland, 2017) para definir un SSB. Por otro

lado, un rompimiento o daño causado por una especie qúımica es atribuida a la reacciń
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de un nucleótido con el radical •OH [56] [20]. La clasificación de los daños que se uti-

lizó en el análisis de datos, fue una clasificación originalmente propuesta por Charlton y

mencionada por McNamara [11] [38], debido a que las técnicas experimentales actuales

para la determinación del número de rompimientos no tiene la resolución suficiente para

distinguir rompimientos complejos (SSB+, 2SSB, DSB+, DSB++), solo se utilizaran los

rompimientos SSB y DSB.

2.1.4. Códigos Monte Carlo Track Structure

En esta sección se describen con mayor detalle los puntos clave que distinguen a los

códigos Monte Carlo Track Strcture, diseñados para cuantificar el transporte de radiación

para micro y nano dosimetŕıa, aśı como su implementación en Geant4-DNA (subsecuen-

temente en TOPAS-nBio). Por lo tanto, los procesos f́ısicos descritos en esta sección son

solamente eléctricos en el rango de enerǵıa relevante para el estudio del daño directo al

ADN (hasta 1 MeV para electrones).

Track de la Part́ıcula

La definición del track (trayectoria, trazado, etc.) de una part́ıcula depende de la

aplicación a la cual esta enfocada. En modelación Monte Carlo se puede decir que el track

de una part́ıcula esta formado por todos los puntos de ionización y excitación tanto de

la part́ıcula primaria, como de sus productos secundarios, que se generan conforme la

part́ıcula viaja en el medio. Cuando hablamos del track, nos referimos a part́ıculas con

la capacidad de ionizar el medio, es decir radiación ionizante. La radiación ionizante es

aquella con enerǵıa suficiente para extraer electrones de los átomos del medio en el cual

está viajando, por ejemplo: rayos-x, rayos-γ, y part́ıculas cargadas (e−, protones, alfas,

etc). Los rayos-x (con enerǵıas que van de unas decenas de eV a unos cuantos cientos de

keV) son capaces de producir electrones al interactuar con el medio con una enerǵıa Ee-

cercana a la de los rayos-x incidentes Ee− = Erx − φ, donde φ es la enerǵıa de enlace

del electrón (generalmente de unas decenas de eV). Estos pueden ser producidos por el

frenamiento súbito de electrones en materiales de alto número atómico o naturalmente por

la recombinación de electrones orbitales. Los rayos-γ (enerǵıas de unos cientos de keV a
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unos cuantos MeV) pueden producir foto electrones, pero si la enerǵıa aumenta también

pueden producir electrones libres mediante dispersión Compton y positrones mediante la

creación de pares. Por lo tanto, los rayos-γ pueden producir electrones libres en un amplio

espectro de enerǵıas. Estos son producidos naturalmente por radioisótopos, por ejemplo,

60Co o por interacciones nucleares de part́ıculas altamente energéticas.

Por otro lado, cuando las part́ıculas cargadas interactúan con la materia producen

electrones secundarios en un espectro amplio de enerǵıas a lo largo de su trayectoria

conforme son frenadas en el medio. Por lo tanto, todas las part́ıculas que conforman la

radiación ionizante producen los mismos productos (es decir e−), por lo que la diferencia en

daño biológico de diferente radiación ionizante de diferente calidad debe estar relacionada

con la distribución espacial de estas interacciones, que depende de la enerǵıa y masa de la

part́ıcula incidente.

La caracterización del track de una part́ıcula y su relación con el daño al ADN es

una investigación en desarrollo [50] [13] [58]. Una de las primeras cantidades utilizadas

para caracterizar (en enerǵıa y distribución espacial) al track es el “potencial de frenado”,

en particular el “potencial de frenado restrictivo”, o LET (linear energy transfer). El

potencial de frenado se define como la perdida de enerǵıa por unidad de longitud conforme

la part́ıcula atraviesa el medio y es desacelerada. El potencial de frenado es una cantidad

bastante estudiada debido a que es fácilmente obtenible experimentalmente (por ejemplo,

a través de la dosis depositada) y teóricamente calculable con precisiones mayores a 99 %

[3].

El potencial de frenado contiene suficiente información para cuantificar la respuesta

del medio a la radiación en escenarios macroscópicos (arriba de algunos micrómetros), a

través de la enerǵıa absorbida localmente. De esta manera, el llamado potencial másico de

frenado, es decir, el potencial de frenado multiplicado por la densidad del medio se relacio-

na con la dosis depositada a través del espectro de fluencia. Este método es utilizado por

los códigos Monte Carlo de uso general o de transporte condensado para cuantificar las

distribuciones de dosis en radioterapia, por ejemplo, los más utilizados: EGS [44] Geant4

[1] MCNP [61] PENELOPE [51]. Sin embargo, en general los códigos de transporte conden-

sado no proveen de la resolución necesaria para cuantificar detalladamente el transporte

de radiación en escenarios micro y nanoscópicos, que es de unos cuantos armstrongs.
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Los códigos Monte Carlo track structure, calculan el transporte de la radiación de una

manera interacción por interacción considerando todos los procesos f́ısicos teoricamente

posibles, a diferencia de los algoritmos de transporte condensado (que condensan en una

sola interacción muchas interacciones individuales de baja enerǵıa para reducir significati-

vamente el tiempo de cómputo), por lo que son capaces de simular daño biológico a nivel

molecular [10].

Para poder desarrollar un modelo del track usando Monte Carlo track structure primero

es necesario conocer las secciones eficaces para los procesos f́ısicos relevantes a estas escalas,

para las part́ıculas de interés. En este trabajo se utilizó TOPAS-nBio [38] [50] desarrollado

en TOPAS [47], que facilita el desarrollo de simulaciones track strucure aprovechando toda

la f́ısica provista por Geant4-DNA [25].

La F́ısica de Geant4-DNA

Con todo lo que se ha mencionado anteriormente, se puede entonces comenzar a explicar

cómo solventa estos problemas Geant4-DNA. Geant4-DNA calcula las secciones eficaces

de ionización y excitación usando la primera aproximación de onda plana de Born (FBA),

siendo ampliamente utilizada para calcular procesos inelásticos. Debido a que el medio de

interés es tejido biológico, y ya que las células se componen en su mayoŕıa (> 70 %) de agua

entonces se utiliza agua como primera aproximación. Por lo tanto, las secciones eficaces

que se necesitan son las del agua. Considerando a la molécula del agua, se consideran

cinco estados de excitación y cinco de ionización [17]. Se utiliza la función de respuesta

del dieléctrico (DRF) de la molécula para calcular las secciones eficaces de las part́ıculas

incidentes. Utilizando la FBA, las transferencias de enerǵıa y momento se relacionan con

la función de perdida de enerǵıa (ELF) a través de Im[−1/ε(E, q)], donde ε es la DRF

compleja que caracteriza a la molécula objetivo. Entonces, el inverso del camino medio de

la part́ıcula (IMFP) está dado la doble diferencial de Born en términos de la perdida de

enerǵıa E y la transferencia de momento q por:

d2Σ(T,E, q)

dEdq
=

1

πα0Tq
Im

[
−1

ε(E, q)

]
θ[q − q−(E, τ)]θ[q+(E, τ − q)]θ[τ − E] (2.13)

Donde α0 es el radio de Bohr, τ es la enerǵıa cinética de la part́ıcula, T = (m|M)τ
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es la enerǵıa cinética de un electrón viajando con la misma velocidad de la part́ıcula

considerada, m es la masa del electrón, M es la masa de la part́ıcula incidente, θ es la

función escalonada y ε = ε1+iε2 representa la función compleja del dieléctrico del material

objetivo. Los ĺımites de transferencia de momento van como sigue:

q± =
√

2M(
√
τ ±
√
τ − E) (2.14)

Aśı, la sección eficaz diferencial simple y la IMFP integrada se pueden obtener con las

dos expresiones simples siguientes:

Σ(T,E)

dE
=

∫
d2Σ(T,E, q)

dEdq
dq (2.15)

Σ(T ) =

∫
dE

∫
d2Σ(T,E, q)

dEdq
dq (2.16)

El punto más importante es el cálculo de la ELF del medio. En Geant4-DNA, el primer

paso consiste en tomar datos experimentales del DRF para hacer un ajuste en el ĺımite

óptico (q = 0) en una serie de ecuaciones de Drude, después se aplica el modelo de

dispersión para el rango de transferencia de momento (q > 0).

Para bajas enerǵıas, cuando la velocidad de la part́ıcula incidente se acerca a la de

los electrones orbitando la part́ıcula objetivo (< 1 keV para electrones y < 300 keV para

protones), la FBA ya no es válida. En este caso, las secciones eficaces de los protones se

calculan usando una combinación de modelos semi-emṕıricos como la fórmula de Rudd

de ionización y las fórmulas de Miller y Green para la excitación. Para la ionización del

electrón, la FBA se corrige usando el termino de intercambio propuesto en el reporte

número 37 del ICRU [4] y una corrección simple del campo de Coulomb el cual contabiliza

la enerǵıa potencial ganada por el electrón en el campo de la molécula objetivo. La sección

eficaz para ionización a una enerǵıa dada T , es entonces calculada para un valor aumentado

T ′ = T +Bj + Uj , donde Bj y Uj son la j-esima enerǵıa de enlace de la capa y la enerǵıa

cinética promedio del electrón en esta misma capa, respectivamente. Para la excitación

T ′ = T + 2Ej , donde Ej es la j-esima enerǵıa de excitación. A bajas enerǵıas los procesos

de interacción para los electrones que dominan son los elásticos, donde el electrón es
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deflactado sin perder enerǵıa varias veces hasta que ocurre un proceso inelástico. Estas

colisiones determinan la densidad de distribución espacial de la nube de ionizaciones y

excitaciones y son descritas por dos modelos alternativos en Geant4-DNA: el modelo de

apantallamiento de Rutherford y los modelos de Champion [9].

En teoŕıa, los electrones con enerǵıa cinética menor a 8 eV no pueden ionizar a la

molécula de agua dado que esta enerǵıa es menor al del orbital más externo del blanco,

por lo que a estos electrones se les llama electrones sub-excitados. Estos electrones pue-

den producir excitaciones vibracionales y rotacionales además de colisiones elásticas hasta

llegar a la termalización completa (a 2.5 meV). Al no disponer de una teoŕıa que describa

tal fenómeno, en Geant4-DNA se utilizan las secciones eficaces publicadas por Michaud

[43] para moléculas de hielo utilizando un ajuste para el cambio de fase. Para los electro-

nes con enerǵıas mayores a 10 keV, se consideran efectos relativistas y se consideran las

interacciones longitudinales y las trasversales. La sección eficaz total de ionización para

electrones de 10 keV a 1 MeV está dada por:

Σj = ΣLj + ΣTj (2.17)

Donde

ΣLj =
2

πα0β2(T )mc2

(∫ Emax

Emin

dE

∫ kmax

kmin

Im

[
− 1

ε(E, k)

]
j

dk

k

)
(2.18)

Y

ΣTj =
1

πα0β2(T )mc2

(∫ Emax

Emin

Im

[
− 1

ε(E, 0)

]
dE

)
×
[
ln

(
1

1− β2(T )

)
− β2(T )

]
(2.19)

Los ĺımites de transferencia de momento son:

kmax,min = (ch)−1(
√
T (T + 2mc2))±

√
(T − E)(T − E + 2mc2) (2.20)

Emax = (T +Bj)/2 (2.21)
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Para las part́ıculas alfas e iones más pesados como el carbón o el ox́ıgeno, se utiliza un

factor de re-escalamiento de velocidad asumiendo que las dos part́ıculas tienen la misma

velocidad y la misma sección eficaz multiplicada por un término de carga efectiva. La carga

efectiva y la transferencia de electrones para part́ıculas alfa fueron modelados a partir del

método de Dingfelder.

dσion
dEdq

(v) = Z2
eff (E)

dσproton
dEdq

(v) (2.22)

Donde v es la velocidad del proyectil y Z2
eff es la carga efectiva al cuadrado del ion

incidente.

El uso de la carga efectiva toma en cuenta el efecto de apantallamiento de la carga

nuclear causada por los electrones enlazados de la part́ıcula incidente. Depende de la

transferencia de enerǵıa durante la colisión.

Para iones más pesados que los alfas, es complicado calcular las secciones eficaces para

cada estado de carga de la part́ıcula. Por lo que una carga efectiva global, incluyendo el

efecto de cambio de carga de Booth y Grant se aplica, dada por la siguiente expresión:

Zeff
Z

= 1− exp(−1,316x+ 0,112x2 − 0,0650x3) (2.23)

Donde

x = 100βZ−2/3 (2.24)

A enerǵıas de ∼ 8 - 13 eV también puede ocurrir acoplamiento electrónico, en este

caso se utilizan los resultados experimentales de Melton de 1972. Para protones, además

de las ionizaciones y excitaciones, los procesos de transferencia de carga ocurren cuando

los protones incidentes capturan un electrón y se vuelven átomos neutrales de hidrógeno

al ionizar una molécula de agua. El hidrógeno puede producir ionizaciones en el medio

y también sobrellevar un proceso de perdida, perdiendo su electrón orbital y regresando

a su estado iónico. En este caso el electrón es eyectado en la dirección del proyectil con

la misma velocidad. Los procesos de transferencia y perdida de enerǵıa son estudiados

usando formulas semi emṕıricas, y los átomos de hidrogeno son dispersados usando el

modelo de Rudd con un término para contabilizar el efecto de apantallamiento causado
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por el electrón enlazado del proyectil.

TOPAS y TOPAS-nBio

El kit de herramientas de código libre de uso general Geant4 [1], desarrollado para

f́ısica de altas enerǵıas, es frecuentemente usado para simulaciones de radioterapia, sin

embargo, su flexibilidad de uso y diseño modular basado en objetos lo hace muy com-

plicado para usar. Por esta razón se han desarrollado varias plataformas en Geant4 para

facilitar su uso principalmente en radioterapia, como GAMOS (Geant4-based Architecture

for Medicine-Oriented Simulations, Arce et al., 2018) y GATE (Geant4 Application for

Tomographic Emission, Jan et al., 2011) y TOPAS (TOol for PArticle Simulation [47]). De

estos TOPAS sobre sale al ser un software para el modelado radiobiológico, mulithreaded

y completamente 4D. A pesar de que TOPAS fue originalmente diseñado para las aplica-

ciones de protón terapia, ha sido extendido a muchas otras aplicaciones de radio terapia.

Algunos códigos Monte Carlo track structure, son PARTRAC, RITRACKS, KURBUC,

y el mismo Geant4-DNA [6] [19]. Sin embargo, estos están depreciados, son comerciales,

requieren de una agresiva curva de aprendizaje o están restringidos a los laboratorios o

investigadores que los desarrollaron. Esto motivó el desarrollo de TOPAS-nBio [38] [50],

como una nueva extensión de TOPAS que envuelve y extendiende a Geant4-DNA para

aplicaciones de radiobioloǵıa, nanodosimetŕıa, microdosimetŕıa y radioqúımica.

2.2. Simulación de la Etapa Qúımica Heterogénea de

la Radiólisis del Agua

La difusión y reacción de especies qúımicas, es un proceso independiente al transporte

de las part́ıculas f́ısicas cargadas. Mientras que los procesos f́ısicos de transporte de part́ıcu-

las pueden considerarse atemporales, debido a que el tiempo de interacción es instantáneo

(< 10−15 s) comparado con la etapa qúımica (10−12 − 10−6 s), en la etapa qúımica el

número de especies qúımicas vaŕıan con respecto al tiempo. Aśı, para la simulación del

proceso de radiólisis del agua, varias etapas para cada tipo de proceso dependiendo el

tiempo de simulación son de la siguiente forma:
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Etapa F́ısica < 10−15s

Etapa Fisicoqúımica: 10−15 − 10−12 s

Etapa Qúımica: 10−12 − 10−6 s

En la etapa f́ısica se lleva a cabo el depósito de enerǵıa por eventos de ionización y exci-

tación y se continua el transporte de electrones sub-excitados. En la etapa f́ısicoqúımica,

las moléculas excitadas e ionizadas de agua, resultado del proceso de interacción de la

radiación, se disocian generando las primeras especias qúımicas, aśı como los electrones

sub-excitados se termalizan y son capturados por un arreglo de moléculas de agua para

generar electrones solvados. Subsecuentemente, en la etapa qúımica, las primeras especies

de propagan en el medio por difusión reaccionando entre śı, reduciendo el número de es-

pecies primarias y creando productos secundarios hasta alcanzar el equilibrio. Más alla de

la etapa qúımica está la etapa biológica, en esta etapa se ponen en marcha los mecanismos

de reparación del ADN, efectos secundarios en organismos vivos etcétera; dura de 10−6 s

hasta horas-años.

2.2.1. Método Paso a Paso

Geant4 tiene la capacidad de simular la difusión y reacción de especies qúımicas hasta

1 µs asumiendo reacciones totalmente controladas por difusión, a través de su extensión

Geant4-DNA [29] [28]. El método de transporte es Browniano paso-a-paso, aśı que se

requieren los coeficientes de difusión D (en unidades de m2s−1) de las especies qúımicas

involucradas. El medio se asume homogéneo y compuesto por agua a temperatura ambien-

te. La distancia promedio entre cada “paso”después de un cierto tiempo ∆t, está dada por

(6D∆t)1/2 en una dirección completamente aleatoria. Después de cada “paso”, se verifica

si las especies potencialmente reactivas están a una distancia menor que su radio combi-

nado de reacción a (ecuaciones (2.25) y (2.26)), si esto es satisfecho, entonces se realiza la

reacción qúımica correspondiente eliminando a ambas especies qúımicas del sistema y co-

locando los productos, se existen, alrededor del punto de reacción [32]. El cálculo del radio

de reacción a se lleva a cabo con la ecuación siguiente si las especies qúımicas involucradas

en la reacción son diferentes:

k = 4πaD′ (2.25)
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o con la ecuación siguiente si las dos especies qúımicas son iguales:

k = 2πaD′ (2.26)

Donde k es la tasa de reacción (en unidades M−1s−1, donde M = mol/dm3), y D′ es

el coeficiente de difusión para la difusión relativa entre las dos especies qúımicas.

2.2.2. Tiempos de Reacción Independiente

El método paso-a-paso es, sin embargo, muy costoso computacionalmente, por ejemplo,

una simulación de 240 historias con tracks cortos (100 µm) de protones de 300 MeV tarda

alrededor de 2 semanas y media en un solo CPU a 2.8 GHz. Una solución alternativa

y estocástica es la de tiempos de reacción independiente (IRT por sus siglas en inglés)

propuesto hace más de treinta años por Clifford y Green [12] y ampliamente validado, ver

por ejemplo [36] [21] [40] [48]. El método IRT no lleva a cabo la difusión de las especies

qúımicas hasta su reacción, sino que calcula el tiempo en el que las especies reaccionarán a

partir de la distribución de probabilidad dada por la ecuación (para reacciones totalmente

controladas por difusión):

W (x, a, t) =
aeff
xeff

erfc

(
xeff − aeff√

4D′t

)
(2.27)

Donde aeff es el radio efectivo y xeff es la distancia de separación inicial efectiva. aeff

y xeff tienen correcciones por el efecto de carga de las especies qúımicas dado por

aeff =
−rc

1− exp(rc/a)
(2.28)

xeff =
−rc

1− exp(rc/x)
(2.29)

o simplemente aeff = a y xeff = x para especies qúımicas neutras. La cantidad rc es el

radio de Onsager, definido por:

rc =
Z1Z2e

2

4πε0εrKBT
(2.30)

donde Z1e y Z2e son las cargas iónicas, ε0 es la permitividad del espacio libre, εr es la
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permitividad relativa del medio, KB la constante de Boltzmann y T la temperatura.

A partir de la ecuación (2.27), el tiempo de reacción se obtiene después de resolver

para t, asignando un número aleatorio ξ uniformemente distribuido a la probabilidad W ,

dado de la siguiente forma:

t =
1

4D

[
xeff − aeff

erfc−1(ξxeff/aeff )

]2
, (ξ < aeff/xeff ) (2.31)

t =∞, (ξ ≥ aeff/xeff ) (2.32)

Donde erfc−1(x) es el inverso de la función de error. Si el tiempo de reacción t es

pequeño, entonces la probabilidad de reacción es mayor.

El método IRT comienza con la información de las posiciones y tipo de especies qúımi-

cas generadas al final de la etapa fisicoqúımica. Para todas las combinaciones de pares

de especies qúımicas potencialmente reactivas, y asumiendo que cada par se encuentra en

aislamiento total del resto de especies (de aqúı el nombre “independiente”), se muestrea

el tiempo de reacción t usando la ecuación (2.31). Estos valores de t se vierten en un

arreglo que es reordenado de forma temporal ascendente. Con el arreglo reordenado, la

realización de las reacciones se realiza comenzando con el par de especies que obtuvieron

el tiempo más corto de reacción, quitando el par de especies del arreglo (y los pares en

que ambas especies estén involucrados en el resto del arreglo) y colocando los productos

correspondientes al tipo de reacción. Si el producto es reactivo, entonces los respectivos

tiempos de reacción con el resto de las especies qúımicas del arreglo son muestreados, los

tiempos son incluidos en el arreglo general y el arreglo es reordenado nuevamente. Este

proceso iterativo continua hasta que hayan agotado todas las combinaciones posibles o si

un tiempo de corte (especificado por el usuario) es alcanzado. Esta técnica está implemen-

tada en TOPAS-nBio considerando 72 reacciones clasificadas en totalmente controladas

por difusión, parcialmente controladas por difusión y de primer orden. Mayores detalles

pueden encontrarse en [52].
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2.2.3. Uso de Disolventes Qúımicos

Los disolventes qúımicos o scavengers son sustancias cuyo propósito es el de eliminar

una cierta especie qúımica, al hacerla reaccionar inmediatamente después de su creación.

Los qúımicos, biólogos y farmacéuticos utilizan los disolventes qúımicos para aislar ciertas

reacciones qúımicas que quieran estudiar al eliminar reactivos no deseados que aporten

productos a la solución, esto además facilita el análisis del conteo de especies qúımicas de

interés.

La simulación expĺıcita de las moléculas de los disolventes es impráctica computacio-

nalmente, debido al gran número de especies qúımicas uniformemente distribuidas en la

solución. Para un sistema de M solventes y N especies qúımicas, la complejidad del algorit-

mo para encontrar especies qúımicas vecinas es O(N2M). Entonces, la solución alternativa

es considerar que la solución de disolvente está uniformemente (continuamente) distribuida

y. que la reacción con las especies qúımicas no altera significativamente la concentración

de disolvente. Por ejemplo, utilizando la siguiente ecuación:

Wdist(t) = 1− exp(−k[B]t) (2.33)

donde k es la tasa de reacción, [B] es la concentración del disolvente, generalmente en

unidades de mol dm−3 (también es comén verlo como M) y t es el tiempo. En particular

la cantidad combinada k[B] es conocida como scavenging capacity con unidades s−1. En

el método IRT, a las especies qúımicas reactivas con el disolvente también se muestrean

tiempos t de la ecuación (2.33) que se incluyen en el arreglo general.

Los disolventes qúımicos usados en este trabajo se muestran en el cuadro 2.1. Final-

mente, la lista completa de todas las reacciones qúımicas utilizadas en TOPAS-nBio para

la radílisis del agua y sus respectivas tasas de reacciones y constantes de difusión se pueden

encontrar en el Apéndice II de este trabajo, cuya validación fue reportada en [50].
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Scavenger Especie con la que reacciona Tasas de Reacción (M−1s−1) Concentración (mM)
TRIS •OH 1,5× 109 1
EDTA •OH 0,1× 109 0.1
O2 e−aq 1,74× 1010 1.3
O2 H• 2,1× 1010 1.3

Cuadro 2.1: Datos de los disolventes qúımicos utilizados en las simulaciones 2 y 3 de
este trabajo, los productos de estas reacciones no continúan reaccionando por lo que son
removidos por completo de la simulación. M es igual a mol/dm3.

2.3. Interacción Forzada de Rayos γ

El camino libre de los rayos gamma de 60Co (∼1.25 MeV) en agua es 15.82 cm. Ya

que para el estudio Monte Carlo del daño en ADN usualmente se utilizan volúmenes con

una escala de nanómetros, la probabilidad de interactuar a estas escalas es muy baja. Sin

embargo, existen dos métodos para simular la interacción de rayos gamma de 60Co a estas

escalas. El primero es obtener el espectro de inicial de enerǵıa de los electrones secundarios

puestos en movimiento por los rayos γ y utilizarlo para crear una fuente de electrones cuya

enerǵıa es muestreada de este espectro. El segundo método es utilizar técnicas de reducción

de varianza, en particular la llamada interacción forzada [5]. En esta técnica el camino libre

de la part́ıcula es re-escalado para incrementar la probabilidad de interacción en regiones

de grosor mucho menor al camino libre. Para evitar sesgar el resultado, el peso estad́ıstico

de cada part́ıcula es reajustado adecuadamente, para mayor detalle ver la referencia [5].

Este método ha sido recientemente implementado en TOPAS y se utilizó en este trabajo.
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Metodoloǵıa

3.1. Plásmidos Super Enrollados y Estructura del Caṕıtu-

lo

El software desarrollado en esta tesis para la simulación de plásmidos genera estruc-

turas súper enrolladas a partir de parámetros simples, pero con determinadas condiciones

iniciales. El usuario debe proporcionar los siguientes parámetros en orden:

Semilla aleatoria: La semilla para el generador de números aleatorios (RANECU).

Temperatura Final: En Kelvin.

Temperatura Inicial: En Kelvin.

Altura de la Hélice: Valor 0 es por defecto una altura de 3.375 nm.

Densidad de la súper hélice σ: Valor 0 es por defecto −0,06.

Número de Segmentos: Dependerá del plásmido que se genere, 10.2 nm es la longitud

de cada uno.

Tipo de Pĺsmido: Solo una etiqueta, el archivo de salida final usara esta variable.

Diámetro Efectivo del ADN: Valor 0 es por defecto 3.5 nm.
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Si el usuario no coloca todos los parámetros, el programa marcara un error y le indicara

los parámetros en este orden por lo que no es necesario recordarlo. El plásmido simulado

fue el pBR322 cuya longitud es de 4362 bases par a temperatura ambiente o 145 segmentos

de recta, con una longitud de 10.2 nm para cada segmento recto, esto correspondiendo a

30 bps (teniendo en total 4350 bps como aproximaciń).La temperatura de los plásmidos

usados en la tercera etapa, se mantuvo constante a 293 K, sin embargo, en este trabajo

se llevaron a cabo pĺsmidos con un amplio rango de temperaturas que van desde los 450

K hasta los 10 K. La altura de la hélice fue de 3.375 nm, la densidad de la súper hélice

como -0.06 y el diámetro efectivo como 3.5 nm. Por último, el chequeo por equilibrio se

realizó cada 4 millones de iteraciones utilizando el radio de giramiento como cantidad a

evaluar. Se reportan las métricas evolución de enerǵıa y torcimiento en función del número

de iteraciones, además del tiempo de simulación.

Se desarrollaron dos tipos de algoritmos para la disminución de la temperatura de los

plásmidos, uno lineal y otro exponencial, el cual funcionan de manera similar. Se toma

la enerǵıa elástica total de la conformación actual y se compara con la de la siguiente

iteración exitosa, si esta enerǵıa es menor a la de la nueva conformación, entonces se

disminuye la temperatura un cierto valor ∆T , se repite esto mientras no se haya alcanzado

la temperatura deseada. El valor de ∆T esta determinado por el algoritmo espećıfico a usar,

en el algoritmo lineal, está nueva temperatura toma la forma de Tnueva = Tanterior −∆T ,

donde ∆T es un número muy pequeño (0.00001 K). En el algoritmo exponencial la nueva

temperatura toma la forma de Tnueva = (Tinicial−Tfinal)exp(−∆T )+Tfinal, en este caso

∆T = ∆T + 1× 10−6.

La siguiente parte del trabajo constó de simulaciónes de irradiaciones. Esta parte constó

de tres etapas, cada una se describe una simulación en una sección diferente que se divi-

dió en geometŕıa, irradiación y detectores. Como software base se utilizó una versión de

desarrollo de TOPAS/TOPAS-nBio versión 3, compilado con Geant4 v10.04 parche 2.

La primera etapa se enfocó en la simulación del daño directo a las hebras de ADN, con el

fin de demostrar la necesidad de desarrollar modelos geométricos más detallados de ADN.

Se realizó una comparación del modelo de ADN de Charlton de tres secciones ciĺındricas

contra el modelo basado en el trabajo de Meylan [42] de seis volúmenes semiesféricos.
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En la segunda etapa del trabajo, se realizó la simulación de la etapa qúımica de la

radiólisis del agua en TOPAS-nBio. Se utilizó una técnica de reducción de varianza que

permite el uso e interacción de fotones de 60Co en volúmenes cuya dimensión es mucho

menor al camino libre de esos fotones. La figura de mérito fue el valor G definido como

el número de especies qúımicas producidas por cada 100 eV de enerǵıa depositada. Los

siguientes escenarios fueron considerados y comparados con datos experimentales: a) tracks

cortos (100 µm) de protones de 300 MeV, b) fotones de 60Co, c) 60Co en presencia de

scavengers.

Finalmente, en la última etapa se realizó una simulación resultado de una combinación

de las etapas anteriores. Se utilizó el modelo geométrico del ADN de seis volúmenes combi-

nado con el modelo atómico de la primera etapa y la simulación de la qúımica heterogénea

en TOPAS-nBio de la segunda etapa. Por tanto, se combinaron los tracks f́ısicos, qúımicos

y geométricos para la realización de las reacciones especie-especie y especie-ADN. Se con-

tabilizó el número de rompimientos de ADN a diferentes dosis de radiación utilizando una

fuente de rayos γ procedentes del 60Co. Con esto se compararon los resultados obtenidos

con el trabajo de Tomita et al. [55] [56] [57], el modelo de ADN se localizó sobre las posi-

ciones calculadas y que corresponden a seis estructuras de plásmidos (pBR322) generados

a una temperatura constante de 293K.

3.2. Primera Simulación

La primera simulación corresponde a la comparación de modelos geométricos del ADN

bajo las mismas condiciones de irradiación. En esta simulación solamente se consideran

daños producidos por los procesos de ionización, es decir, daños directos. El objetivo

es cuantificar la diferencia que se obtiene en el número de rompimientos al cambiar los

modelos geométricos del ADN y comparar con datos experimentales.

3.2.1. Geometŕıa

La geometŕıa consistió en un anillo de 2000 bases pares de ADN. Como modelo

geométrico de ADN se utilizó el de D. E. Charlton (Figura 3.1) o el modelo de elip-
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soides (Figura 3.2) basado en el trabajo de Meylan [41]. El modelo de Meylan está hecho

en la herramienta DnaFabric en C++ [42], una herramienta que tiene como finalidad hacer

estructuras complejas y detalladas de ADN a partir del formato del protein daba bank

(PDB) para Geant4/Geant4-DNA.

Figura 3.1: Modelo del ADN de Charlton, consiste en tres geometŕıas por base par, dos
secciones de 90◦ de cilindros y un cilindro en el centro, imagen tomada del artćulo de Mc
Namara et. al. [38].

Figura 3.2: Modelo del ADN de Meylan. (a) muestra una base par compuesta por seis
volúmenes independientes, fosfatos, desoxirribosas y la base par junto con la capa de
hidratación. (b) muestra el modelo en una cadena recta, imagén tomada de la referencia
[41].

El modelo de Charlton, disponible en la suite geométrica de TOPAS-nBio, se muestra

en la Figura 3.1. Para el modelo de elipsoides no se utilizó DnaFabric ya que tal herramienta

utiliza como argumento archivos pre-definidos PDB, mientras que los modelos de plásmidos

generados en este trabajo son aleatorios (resultado del algoritmo de Metrópolis). Además,

DnaFabric utiliza sólidos booleanos que degradan la eficiencia en el cálculo del transporte

de radiación. Por lo tanto, el modelo de elipsoides fue desarrollado desde cero basado en
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el modelo de Meylan, tomando en cuenta tres factores:

1. Mantener aproximadamente el mismo volumen.

2. Mantener el mismo diámetro del ADN.

3. Evitar sólidos booleanos y la intersección entre volúmenes.

Con estas tres condiciones el modelo propuesto cambia su forma final de la mostrada en

la Figura 3.2. El efecto de la forma final se explica con mayor detalle en la sección de

resultados.

El anillo se colocó en el centro del mundo (una caja compuesta de aire, densidad =

0,00120479g/cm3) de 6 × 6 × 6cm3. Justo antes del anillo se colocó una caja de Petri de

material vinil tolueno (densidad=1,032g/cm3) de 0.8 mm de grosor centrado en z=-0.71

mm. Posteriormente se colocó una lámina de vidrio (densidad=2,4g/cm3) de 0.3 mm de

grosor centrada en z=-0.15010 mm, ver diagrama en la Figura 3.3. El material para todas

las componentes de los modelos del ADN es agua ĺıquida a temperatura ambiente.

3.2.2. Irradiación

La fuente de irradiación consistió de un espacio fase generado con TOPAS en modo

Monte Carlo de transporte condensado a partir de diez millones de protones. Para esto,

se simularon tres escenarios independientes utilizando protones con enerǵıas de 10, 20 y

30 MeV. Cada espacio fase fue generado en aire en un plano con dimensiones 60 mm

× 60 mm. La fuente de part́ıculas se posicionó a 3 m SSD (source-to-surface distance)

recreando las condiciones experimentales de irradiación para la generación de radiación

secundaria. Subsecuentemente, para irradiar el plásmido, se escaló el espacio fase por un

factor de 4×10−6 en XY debido a que el área de irradiación de el plásmido fue de 120 µm

×120 µm. Por lo tanto, los datos finales fueron corregidos por este factor de escalamiento.

Este método de irradiación fue el mismo utilizado en el art́ıculo de McNamara [38]. Cada

historia fue considerada independiente de las otras historias.
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Figura 3.3: Esquema de la geometŕıa de la primera simulación, el rectángulo verde es la
posición de plásmido circular (anillo), el rectángulo azul relleno es la posición de la cara
inferior de la caja de Petri, y el rectángulo azul sin rellenar es la posición de la cara
inferior de la lámina de vidrio. Debido a la dirección del haz (Z+ a Z-) se asume que no
hay contribución de las caras superiores tanto de la caja de petri como de la lámina de
vidrio.

3.2.3. Scorers

En esta simulación se cuantificó el número de rompimientos de ADN causados por el

depósito de enerǵıa en los volúmenes que componen el modelo de ADN. La salida de datos

de TOPAS-nBio consistió de las posiciones y enerǵıa depositada de eventos de ionización

y excitación que ocurrieron en los volúmenes ubicados en las hebras de ADN. Por lo que,

en este caso, se desarrolló un algoritmo externo para procesar los eventos de depósito de

enerǵıa y cuantificar los rompimientos de ADN. Se consideró que un rompimiento ocurre

cuando la enerǵıa depositada acumulada excedió 17.5 eV, ver sección 2.1.3.
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3.3. Segunda Simulación

En la segunda simulación se calcularon los valores G de las especies qúımicas produ-

cidas por la radiólisis del agua producidos por gammas de 60Co (1.25 MeV). Este tipo

de fuente de radiación fue utilizada en la medición experimental de datos de referencia

del valor G para el radical •OH [35], principal causante de daños indirectos al ADN. Las

simulaciones de tal escenario utilizan t́ıpicamente segmentos cortos de tracks con una LET

aproximadamente igual al del 60Co (0,3keV/µm) obteniendo resultados muy satisfactorios,

por ejemplo, protones de 300 MeV [48] o de electrones de 1 MeV [50]. El uso expĺıcito de

fotones de 60Co en la simulación Monte Carlo mejora el detalle de las condiciones experi-

mentales. Más aún, en esta tesis se reporta por primera vez el uso de este tipo de radiación

para el cálculo de valores G. Como prueba de consistencia con simulaciones realizadas en

trabajos anteriores, se utilizarán también una fuente de tracks-cortos de protones de 300

MeV de 100 µm de longitud. Por último, se realizó la simulación utilizando gammas de

60Co en un volumen más pequeño, del mismo tamaño que el utilizado en la simulación

de la irradiación de los plásmidos descrita en la secciń 3.4, en presencia y ausencia de

solventes.

3.3.1. Geometŕıa

La geometŕıa utilizada para calcular los valores G de referencia consistió de una caja

de agua (densidad 1 g/cm3) semi infinita (de 1 km de lado) para contener a todas las

part́ıculas secundarias generadas. Por otro lado, la simulación utilizando el volumen más

pequeño consistió de un cubo de 1 µm de lado. Para esta simulación, los disolventes co-

nocidos como TRIS (hidroximetil aminometano), EDTA (ácido etilenidaminotetraacético)

fueron incluidos. Las concentraciones de estas sustancias son las siguientes: TRIS 1 mmol

dm−3 y EDTA 0.1 mmol dm−3. Además, se simuló una concentración de 5 mmol dm−3

de O2 (ox́ıgeno) que equivale a la concentración de ox́ıgeno disuelto en agua a 1 atm de

presión.
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3.3.2. Irradiación

Para la segunda simulación se generaron part́ıculas posicionadas a (0, 0, -0.5 µm) con

dirección a +z, con zero divergencia. Estas part́ıculas fueron tracks cortos de 100 µm de

protones de 300 MeV o gammas de 1.25 MeV. Estas últimas representan la enerǵıa más

probable del espectro de emisión del 60Co. En el caso de la irradiación con gammas, se

utilizó la técnica de reducción de varianza de interacción forzada a 0.5 µm de valor más

probable de interacción Compton y producción de pares.

3.3.3. Scorers

Se reportó el valor G en funciń del tiempo (1 ps - 1 µs) utilizando 20,000 historias

totales divididas en 4 CPUs asumiendo que cada historia es independiente de las otras

historias.

3.4. Tercera Simulación

3.4.1. Geometŕıa

En esta última simulaciń, se utilizaron seis plásmidos súper enrollados uniformemente

distribuidos en un volumen cúbico de 988 × 988 × 988 nm3. Cada plásmido corresponde

al plásmido pBR322 cuya longitud es de 4362 bases par (∼1483.08 nm de longitud)[56].

El modelo geométrico del ADN para estos plásmidos fue el de elipsoides solamente. La

composicián del cubo de agua y componentes del ADN fue agua a temperatura ambiente y

1 atm de presián. A la par del modelo de ADN, se incluyó en la simulación a las posiciones

atómicas de los constituyentes de cada nucleótido (32 átomos para la Adenina, 30 para

la citosina, 33 para la guanina y 32 para la timina) con respecto a cada base par. Estas

posiciones fueron utilizadas por el algoritmo IRT para incluir la realización de reacciones

qúımicas del radical •OH con el ADN. El sistema incluyó los solventes qúımicos TRIS y

EDTA del cuadro 2.1, a esas mismas concentraciones.
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3.4.2. Irradiación

Se utilizó una fuente de irradiación uniforme con gammas de 60Co, en la cual, cada

part́ıcula se generó desde un punto aleatorio sobre la superficie del mundo (cubo de∼1µm3)

con una dirección aleatoria dictada por un punto uniformemente distribuido dentro del

volumen del mundo, ver el diagrama de la Figura 3.4. En esta simulación no se consideró

la independencia entre historias, sino la acumulación de varias historias. Por lo tanto,

la difusión de especies qúımicas se realizó cada vez que se obtuvo una dosis integrada de

radiación igual a una dosis prescrita. Se usaron los siguientes valores de dosis: 6, 12.5, 25, 50

y 100 Gy. Se usó el método de interacción forzada con una longitud de interacción de 0.57

µm, siendo esta la longitud mı́nima promedio de una recta que atraviesa aleatoriamente

un cubo de 1 µm por lado.

Figura 3.4: El volumen del mundo simulado en esta etapa es agua, con un tamaño de 988
nm por lado. a) el comportamiento de los rayos γ (ĺınea curveada verde) en el volumen
simulado, estos interactuaran una sola vez dentro del volumen designado generando un
electrń por producciń de pares o dispersiń Compton, debido a que el rayo γ solo interactúa
una vez (deposita enerǵıa) su trayectoria no generara especies qúımicas (puntos azules). b)
el comportamiento de los protones, al interactuar un mayor número de veces, se observan
depósitos a lo largo de la trayectoria de este y en la trayectoria de los electrones secundarios
generados. c) el algoritmo de irradiación genera un punto aleatorio sobre la superficie del
mundo y manda una part́ıcula en una dirección aleatoria denotada por un punto dentro
del volumen de este (se crean 2 puntos para este método de irradiación).

3.4.3. Scorers

Para la parte qúımica se incluyeron las posiciones atómicas del átomo C4 [56] de los

nucleótidos al programa IRT, aunque la elección de otros átomos se dejó como parámetro
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Nucleótido Especie Qúımica Tasa de Reacción (mmol dm−3 s−1) Radio de Reacción Probabilidad de Daño
A •OH 6,1× 106 0,36nm 50 %
A H• 0,1× 106 0,0018nm 0 %
A e−aq 9× 106 0,24nm 0 %
T •OH 6,4× 106 0,38nm 50 %
T H• 0,56× 106 0,0094nm 0 %
T e−aq 18× 106 0,48nm 0 %
C •OH 6,1× 106 0,36nm 50 %
C H• 0,092× 106 0,0017nm 0 %
C e−aq 14× 106 0,37nm 0 %
G •OH 9,2× 106 0,5nm 50 %
G e−aq 14× 106 0,37nm 0 %

Cuadro 3.1: Reacciones de especies qúımicas con el ADN, los datos de la tasa de reacción
fueron obtenidos de la literatura [41], el radio de interacción fue calculado a partir de la
ecuación (2.25) teniendo en cuenta que la difusión de las especies de ADN es cero.

libre en la interfaz final en TOPAS-nBio. Se asumió que los plásmidos son estáticos (no

se mueven) durante el curso de la qúımica homogénea (hasta 1 µs). En el cuadro 3.1 se

muestran las reacciones que ocurren con el ADN y de estas las que pueden producir daño.

El valor de probabilidad de daño del cuadro 3.1 es un parámetro libre para comparar

con datos experimentales u otros trabajos, en este trabajo se utilizó el valor usado por

Tomita [56], aunque se han reportado otros valores [16], por ejemplo Friedland [20] utiliza

un factor de 65 %.

El electrón solvado e−aq tiene muy poca posibilidad de causar daño [37], el hidroxilo

•OH es el principal contribuyente al daño al ADN. En las referencias mencionados ante-

riormente [15] [16] [26] [56] ésta especia qúımica es la única que se utiliza para generar

daños indirectos. Por otro lado, se tienen registros de que el hidrogeno H• también puede

causar daño [49], sin embargo, en este trabajo solo consideraremos al hidroxilo al igual

que en las referencias mencionadas anteriormente. El algoritmo IRT utilizó las posiciones

del radical C4 para realizar las reacciones qúımicas con el •OH. Una vez que algún rompi-

miento simple (f́ısico o qúımico) ocurrió, la base par al número de hebra correspondiente

quedó eliminada de futuras reacciones. Se reportó el número absoluto de rompimientos

simples y dobles en función de la dosis depositada.
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Resultados y Discusiones

4.1. Plásmidos de Súper Enrollados

En este trabajo de tesis se generaron plásmidos pBR322 (4362 bps) con 145 segmentos.

En la Figura 4.1 se observa una serie de plásmidos creados a partir de diferentes paráme-

tros iniciales para probar diferentes partes del algoritmo desarrollado en este trabajo. El

plásmido etiquetado con el ı́ndice 1) es un ejemplo de plásmido generado a partir de un

bajo número de iteraciones (10,000 iteraciones) a 293 K. El plásmido con el ı́ndice 2) fue

hecho al número normal de iteraciones (más de 10 millones). En el ı́ndice 3) el plásmido

se generó bajo las mismas condiciones que el plásmido 1), pero con una semilla aleatoria

distinta. El ı́ndice 4) es un plásmido creado a temperatura variable (de 400 K a 293 K),

el algoritmo de este plásmido no es el final, en este caso se usó el algoritmo lineal para el

cálculo de la nueva temperatura, ver sección 3.1. El ı́ndice 5) denota un plásmido gene-

rado con el criterio final de reducción de temperatura, es decir, se utilizó una reducción

exponencial de la temperatura de 400 K a 293 K. Finalmente, el plásmido 6) se generó

con el mismo criterio de temperatura variable que el plásmido 5), pero con limites de 450

K a 10 K. El tiempo promedio para producir un plásmido fue de 6 horas. Estos plásmidos

se generarón utilizando 1 CPU con procesador 3.1 GHz.

Estos seis plásmidos muestran la susceptibilidad del algoritmo, dado que ligeros cam-

bios en los parámetros iniciales, aśı como la susceptibilidad a cambios de temperatura
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Figura 4.1: En la figura se pueden ver seis plásmidos pBR322 etiquetados como 1), 2), 3),
4), 5) y 6), los cuales fueron creados a partir de diferentes parámetros de Temperatura
y número de iteraciones para probar la sensibilidad a los cambios de temperatura del
programa.

crearon conformaciones completamente diferentes. Esto, de acuerdo a Kummerle (Kum-

merle, E. A, 2004), facilita que los plásmidos se súper enrollen usando un número menor

de iteraciones.

En la Figura 4.2 se muestran las gráficas de evolución de la enerǵıa y la temperatura

en función del número de iteraciones para los plásmidos 2), 4), 5) y 6). El plásmido 1)

se dejó fuera por su bajo número de iteraciones y el plásmido 3), debido a estar hecho

a partir de los mismos parámetros que el plásmido 2), también se dejó fuera. Como se

muestra en la figura, para el plásmido 2) la enerǵıa inicial fue de 2,7× 10−18 J. Para este

plásmido se utlizó un chequeo de equilibro cada 3 millones de iteraciones a partir de 4

millones de iteraciones (i. e. se checo el equilibrio a 7 millones, 10 millones y 13 millones)

llegando al equilibro a los 13 millones con una enerǵıa promedio final de 2,65 × 10−19 J.

Para el plásmido 4), cuya enerǵıa inicial y final fue de 2,7 × 10−18 J y 5,57 × 10−19J,

respectivamente, el chequeo de equilibrio (comparando el radio de giramiento) se realizó

una vez que se alcanzó la temperatura final deseada, esto tomó más tiempo de simulación

(1.5 veces más) dependiendo del algoritmo de disminución de temperatura, llegando al

equilibrio a los 18 millones de iteraciones. Para el plásmido 5) se utilizó un algoritmo

exponencial para el cambio de la temperatura (el chequeo de equilibro igualmente debió

esperar a que la temperatura final se alcanzó) a diferencia del algoritmo lineal usado

en el plásmido 4) la enerǵıa inicial y final son consistentes con los plásmidos anteriores,

teniendo una enerǵıa final de 5,72×10−19 J y alcanzando el equilibrio a las 16.17 millones
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de iteraciones. Finalmente, para el plásmido 6) la enerǵıa final fue 3,56 × 10−19 J. La

temperatura se redujo de 450 K a 10 K, y se puede ver que, a estos rangos de temperatura,

las fluctuaciones en la enerǵıa de la configuración varia muy poco.

El comporamiento de la reducción de la energá en función del número de iteraciones

es explicado por las ecuaciones (2) y (3). La máxima enerǵıa corresponde a un plásmido

circular abierto, es decir, a iteración 0. En este caso no existe tocimiento por lo que el

número de torcimiento es cero en la ecuación (3). Además, los ángulos Θi de la ecuación

(2) son constantes y máximos. Por lo tanto, cualquier plásmido deformado tendrá una

enerǵıa menor. Más aún, el algoritmo de Metrópolis descarta cualquier configuración con

energá mayor al a configuración anterior. Como consecuencia, el número de torcimiento se

incrementará a mayor super enrollamiento, como se muestra en la Figura 4.3 para todos

los plásmidos.

Por otro lado, la elección del algoritmo de disminución de temperatura no altera el

comportamiento de la evolución de la enerǵıa con el número de iteraciones, si se utilizan

bajos cambios de temperatura (de 400 K a 293 K), como se muestra para los plásmidos

4) y 5) de la Figura 4.2. Sin embargo, a grandes cambios (de 400 K a 10 K) (plásmido 6)

), si existe cambio significativo, no solo en la evolución de la temperatura sino también en

la apariencia de los plásmidos. En este caso, se llega de manera más suave al equilibrio

térmico, un comportamiento esperado de acuerdo al trabajo de Kummerle [33]. Todos los

plásmidos pBR322 creados usando este cambio de temperatura (400 K a 10 K) adoptan

una forma plana.

Debido al comportamiento del número de torcimiento o writhe de las imágenes de

la Figura 4.3 se decidió utilizar como algoritmo final de disminución de temperatura el

algoritmo exponencial, ya que al usar rangos pequeños de temperatura, asemeja más el

comportamiento de la deformación a temperatura constante y a grandes cambios de tem-

peratura contribuye enormemente al equilibrio del plásmido.

La herramienta de plásmidos que se desarrollo es capaz de reproducir una estructura

súper enrollada para plásmidos de manera rápida y eficiente, logrando generar plásmidos

en un máximo de 8 hrs, esto en parte a las paqueteŕıas del CHLEP las cuales están

optimizadas para trabajar con vectores. Los plásmidos generados usando esta herramienta
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muestran los comportamientos similares, que los reportados en el trabajo de Kummerle

y Vologodskii. Cuyos números de writhe para el plásmido pBR322 son en promedio -25

para plásmidos a temperatura constante de 293 K, -19 para plásmidos con un cambio de

temperatura de 400 K a 293 K y -21 para plásmidos con cambio de temperatura de 450

K a 10 K. Las diferencias en los valores de enerǵıa y numero de torcimiento se deben

a los valores iniciales de los plásmidos y a los valore finales de enerǵıa elástica entre

los reportados en las referencias y los de este trabajo plásmidos, por lo que se tienen

configuraciones de equilibrio equivalentes.

Figura 4.2: Evolución de la enerǵıa (mostrado en el eje izquierdo con unidades en Joule
ĺınea azul) y temperatura (mostrado en el eje derecho con unidades en Kelvin ĺınea roja)
en función del número de iteraciones para los plásmidos 2), 4), 5) y 6) de la Figura 4.1.
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Figura 4.3: : Evolución del writhe en función del número de iteraciones para los plásmidos
2), 4), 5) y 6) de la Figura 4.1.

4.2. Modelo de ADN

El modelo geométrico del ADN desarrollado se puede observar en la Figura 4.4. En la

figura, para cada base par se utilizaron seis elipsoides. Este modelo fue consistente con el

de Meylan, con un diámetro de hélice 2.3 nm y longitud de base 0.34 nm, pero evitando

el uso de sólidos booleanos y la intersecciṕn entre volúmenes. Esto produce simulación

de transporte de radiación más eficientes por la siguiente razón. En los algoritmos de

transporte, a cada paso (es decir, después de cada interacción) se calcula la posición de la

part́ıcula y la distancia a cada frontera geométrica (cara interna) del volumen en el que

la part́ıcula está en ese momento. Entonces, si la simulación consiste, por ejemplo, solo de

un cubo, se hace seis veces la evaluación de la misma función para saber la distancia hacia
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Modelo Fosfatos (nm3) Desoxirribosas (nm3) Base Par (nm3)
Elipsoides 0.060 0.091 0.093
Chalrton 0.9793∗ 0.1335
Meylan 0.060 0.091 0.093

Cuadro 4.1: Comparación en volúmenes de los modelos de ADN, el modelo de Cilindros
de Charlton, el Modelo basado en esferas con solidos booleanos de Meylan y el modelo de
Elipsoides desarrollado y utilizado en este trabajo. *El modelo de Charlton solo cuenta
con un volumen que contabiliza tanto los fosfatos como las desoxirribosas.

la siguiente frontera más cercana. Sin embargo, utilizando sólidos booleanos, se invocarán

tantas funciones sean necesarias dependiendo de los sólidos involucrados en la creación

de tal booleano, aumentando la complejidad y número de las operaciones matemáticas

necesarias.

Figura 4.4: Modelo de ADN desarrollado en este trabajo, en la imagen se pueden ver 3
tipos de volúmenes diferentes, con sus respectivos colores (amarillo, rojo y verde), estos
tres volúmenes representan los fosfatos, desoxirribosas y las bases pares (respectivamente).
Debido a que se repiten 2 veces, cada base par este compuesto por seis volúmenes, dos de
cada tipo. El diámetro de la hélice es de 2.3 nm y la altura de una base par es de 0.34 nm

La comparación entre parámetros geométricos fue satisfactoria y se muestra en el

cuadro 4.2. Además, en ese cuadro se muestra el modelo geométrico de Charlton.

Aunado a esto, se desarrolló un modelo puramente atómico del ADN para el daño

qúımico, el cual se muestra en la Figura 4.5. Este modelo fue desarrollado a partir de la

información espacial de los nucleótidos del Protein Data Bank recopilados en otro trabajo

de tesis [46]. A partir de esta informaciń fue posible construir un modelo atómico del ADN,
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tomando en cuenta que la posición, cantidad y tipo de átomos vaŕıan para cada nucleótido

(A, T, C, G), estas posiciones se muestran con una esfera de diferente color y dimensión

en la Figura 4.5.

Figura 4.5: Visualización de las posiciones atómicas de las componentes del ADN, se tienen
hidrógenos (blancos), carbonos (grises), ox́ıgenos (rojos), nitrógenos (azul oscuro), azufres
(amarillos) y fosfatos (naranja).

La ĺtima parte de esta sección consistió en combinar ambos modelos alineándolos ade-

cuadamente, como se muestra esquemáticamente para una base par en la Figura 4.6. El

primer modelo fue utilizado para contabilizar el daño directo por depósitos de enerǵıa

en los elipsoides y el segundo modelo para la realización de reacciones con el ADN y

contabilizar el daño indirecto.

En los modelos de ADN, Meylan describe la capa de hidratación como un volumen

separado al resto del ADN a diferencia del trabajo desarrollado en esta tesis, en el cual la

capa de hidratación está impĺıcita en el volumen total, Figura 4.4. Esta capa de hidratación

es la única diferencia entre el modelo de Meylan y el utiizado en este trabajo, teniendo en

cuenta que los volúmenes y el diámetro de una base par son iguales en ambos modelos.

En el modelo de este trabajo no se utiliza la primera capa de hidratación del ADN de

forma expĺıcita (como un volumen separado) debido a que esto llevaŕıa al uso necesario

de los sólidos booleanos, y, debido a que el material del ADN y de la primera capa de

hidratación fue el mismo en todas las simulaciones (agua), esta capa está contemplada

dentro de nuestras geometŕıas elipsoidales.
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Figura 4.6: Ejemplo de las posiciones atómicas del ADN encerrados dentro de los volúmenes
geométricos, en esta imagen se puede ver un plásmido pUC19 con este modelo final del
ADN irradiado con protones de 1 MeV.

Este modelo combinado de ADN fue posicionado siguiendo el camino descrito por los

lados del plásmido súper enrollado reportado en la sección 4.1. La distancia entre cada

base par fue de 0.34 nm y el ángulo de rotación entre cada base par fue de 36 grados

alrededor del eje definido por dos vértices subsecuentes del plásmido súper enrollado. En

promedio, 29 bases par por lado fueron utilizadas.

4.3. Primera Simulación

En las Figuras 4.7 y 4.8 se muestra el número de SSB y DSB por mega base par por

Gy en función de la LET (en keV/µm), respectivamente, utilizando el modelo de Charlton

y el modelo desarrollado en este trabajo de tesis. En la figura también se muestran los

datos simulados y experimentales reportados en el trabajo de McNamara et al., [38]. Las

condiciones de la simulación se describieron en la sección 3.2. Los valores de enerǵıa de las

fuentes de protones fue 20-30 MeV. Estos valores corresponden a la región más importante

de la curva de dosis terapéutica, el pico de Bragg. En ambos resultados se encontraron

diferencias significativas (las incertidumbres estad́ısticas fueron menores al 1 %) entre los

modelos de ADN, debido a la diferencia de volúmenes significativa como se ve en el cuadro

4.2. El modelo de Charlton, al ser de mayor volumen, registró más eventos de depósito de

enerǵıa comparado con el modelo de elipsoides, como se demuestra en las Figuras 4.7 y 4.8

para SSB y DSB, respectivamente. No obstante, el modelo de elipsoides reprodujo de mejor
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manera a los datos experimentales de SSB. Por otro lado, para DSB las diferencias con

respecto a los datos experimentales fue mucho mayor para ambos modelos. Existen varias

causas para esta discrepancia. La técnica experimental de electroforesis utilizada para la

medición de datos no cuenta con la resolución necesaria para clasificar DBS complejos

de los DBS simples, en la simulación se clasificaron estrictamente DSB simples. Además,

el tratamiento enzimático de las muestras después del tratamiento puede afectar el daño

de bases par McNamara et al. [38]. Por otro lado, se utilizó un modelo de plásmidos

anular ideal de 2000 bases pares, el cual dista de los modelos súper enrollados t́ıpicamente

utilizados en los experimentos.

4.4. Segunda Simulación

Los resultados de la segunda simulación se muestran en las Figuras 4.9, 4.10 y 4.11, en

donde se utilizó una amplia gama de configuraciones para la fuente, ver sección 3.1. Esta

simulación es crucial para la última parte de la tesis, puesto que el comportamiento de

los valores G durante la simulación influyó el resultado final de la tercera simulación ya

que el uso de diferentes fuentes generó un espectro de especies qúımicas iniciales diferente.

Debido a que los datos experimentales con los que se comparó en la última parte de la

tesis utilizan al 60Co como fuente de emisión de part́ıculas primarias, se le dio prioridad a

esta fuente.

Debido a que el 60Co y los tracks de 100 µm de longitud de protones de 300 MeV

tienen un efecto equivalente (debido a la misma LET) se utilizaron ambas fuentes para

compararlas. Además, ya que las especies qúımicas más utilizadas para contabilizar en

daño al ADN son: el hidroxilo (•OH), el electrón solvado (e−aq) y el hidrogeno (H•),

solamente se muestran los valores G, en función del tiempo de estas.

En la Figura 4.9 se muestra el valor G en función del tiempo para el hidroxilo •OH.

Se muestra el resultado utilizando tracks cortos de protones utilizando los métodos paso a

paso (SbS) (ĺınea solida gris) e IRT (ĺınea sólida negra). Los datos de referencia son los de

IRT y SbS con una incertidumbre estad́ıstica porcentual de 0.28 % y 0.9 %, respectivamen-

te. Como se muestra en la figura, las curvas comienzan con un valor máximo cercano a 5

especies/100 eV al final del estado pre-qúımico (1 ps) y eventualmente disminuyen confor-
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Figura 4.7: Número de rompimientos simples normalizados por dosis y por mega base par,
contra la LET de las part́ıculas incidentes. Se tienen datos experimentales de McNamara
et al., datos simulados, por la misma autora y resultados de nuestras simulaciones usando
el modelo de semi esferas y el modelo de Charlton del ADN, las incertidumbres estad́ısticas
para el modelo atomico es de ± 0.16 %, ± 0.74 %, y ± 0.14 % para 10, 20 y 30 MeV de
protones respectivamente, en el modelo de Charlton tenemos incertidumbres de: ± 0.073 %,
± 0.048 % y ± 0.03 %.

me se expande la nube de especies reaccionando (y entonces reduciendo el número original

de especies) con las demás especies qúımicas hasta alcanzar el estado estable alrededor de

2.5 especies/100 eV a 1 µs, es decir, las especies qúımicas están lo suficientemente aleja-

das como para realizar alguna reacción. IRT reprodujo mejor a los datos experimentales

de referencia de LaVerne [35], mostrados con estrellas, quien reportó los valores G de la

radiólisis del agua utilizando 60Co. Esta mejor reproducibilidad se debó a que la imple-

mentación de IRT en TOPAS-nBio utilizó un esquema de reacciones mucho más completo

que el utilizado actualmente por Geant4-DNA, con la ventaja de ser mucho más rápido
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Figura 4.8: Número de rompimientos dobles normalizados por dosis y mega base par,
contra la LET de las part́ıculas incidentes, se tienen irradiación para 10, 20 y 30 MeV y
la incertidumbre estad́ıstica para el modelo de elipsoides (atómico) es de ± 3.9 %, ± 9 %
y ± 7 % respectivamente, para el modelo de Charlton es de ± 2.5 %, ± 1 % y ± 5.4 %.

computacionalmente, en relación 150:1. Los resultados utilizando 60Co se muestran con

la ĺınea quebrada y gruesa y coinciden, dentro de su incertidumbre estad́ıstica de 0.26 %

con los de IRT. Para estos se demostró, por primera vez, que la técnica de reducción de

varianza interacción forzada puede ser aplicable para simulaciones que incluyen el estado

qúımico de la radiólisis. Ya que el camino libre medio de fotones de 1.25 MeV en agua

es 15.82 cm, la probabilidad de interaccionar dentro del primer micrómetro de agua es

insignificante, por lo que la técnica de reducción de varianza fue esencial para el desarrollo

de las simulaciones. La presencia de los solventes TRIS y EDTA en el sistema alteraron

la producción de •OH al reaccionar con este radical, resultados mostrados con la ĺınea

gruesa punteada y quebrada, cuya incertidumbre estad́ıstica porcentual fue de 0.26 %. El
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Figura 4.9: Valor G en función del tiempo para el radical •OH. Se muestran datos para
protones de 300 MeV usando el método IRT y el método step-by-step, datos usando
fuentes de cobalto-60 (gammas de 1.25 MeV) con y sin disolventes qúımicos, y finalmente
con Cobalto-60 con y sin disolventes pero usando un volumen reducido de las mismas
dimensiones al que se usó en las simulaciones de irradiación de plásmidos finales. Datos
experimentales de la literatura se muesrtan con śımbolos, las barras de error representan
1 desviación estándar. El error promedio porcentual para los datos de referencia es de
0.1 %, para el SbS es de 0.25 %, para el 60Co∗ es de 0.45 %, para el 60Co Scavengers∗ es
de 0.48 %, para el 60Co es de 0.13 %, y para el 60Co Scavengers es de 0.26 %

scavenging capacity combinado de este par de solventes es de 1,5 × 106 s−1 por lo que

la reducción significativa de la producciń de •OH ocurriŕıa idealmente (es decir, en el

sistema aislado •OH + solventes) a 6,6× 105 ps, sin embargo, la realización de reacciones

es un sistema acoplado; por lo tanto, la contribución de las reacciones con otras especies

qúımicas alteró este valor. Finalmente, al reducir el volumen de agua de la simulación a 1

µm3, la producción inicial de •OH se redujo significativamente (incertidumbre estad́ıstica

porcentual de 1.31 %, datos mostrados con la ĺınea quebrada delgada) ya que algunos de los

electrones secundarios producidos por los fotones de 1.25 MeV tuvieron suficiente enerǵıa

para escapar del volumen. Por ejemplo, a esta enerǵıa, el efecto dominante es la producción

de pares que producirá electrones de 511 keV cuyo rango CSDA es de aproximadamente 2
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Figura 4.10: Valor G para el electrón solvado, de igual forma se tienen datos para las mis-
mas configuraciones que para el caso de la Figura 4.9, los errores promedios porcentuales
en el mismo orden que en la figura anterior son de: 0.08 %, 0.25 %, 0.44 %, 2.13 %, 0.13 %,
0.26 %. Datos experimentales de la literatura se muesrtan con śıbolos, las barras de error
representan 1 desviación estándar.

mm. Por último, los resultados incluyendo solventes (incertidumbre estad́ıstica porcentual

de 1.31 %) se muestran con la ĺınea delgada punteada y quebrada.

Los resultados para el electrón solvado e−aq se muestran en la Figura 4.10, los datos

experimentales hacen referencia a los resultados obtenidos por Shiraishi et. al [53], Sumi-

yoshi et. al. [54], Buxton et. al. [7] y a Wolff et. al. [62]. Los resultados para el hidrógeno

H• se muestran en la Figura 4.11.

4.5. Tercera Simulación

Por último, se muestran los resultados de seis plásmidos pBR322 (∼ 4362 bps) a una

temperatura constante de 293 K y una densidad de súper hélice de -0.06, en un volumen de
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Figura 4.11: Valores G para el hidrogeno. Nuevamente, se tienen las mismas configuraciones
que la Figura 4.9, los errores promedios procentuales en el mismo orden que en la Figura 4.9
son: 0.14 %, 0.44 %, 0.89 %, 3.08 %, 0.16 %, 0.36 %. Datos experimentales de la literatura
se muesrtan con śımbolos, las barras de error representan 1 desviación estándar.

988 × 988 × 988 nm3 para obtener una densidad de 29.75 µg/cm3 de ADN, e irradiados

con fotones de 60Co, ver Figura 4.12.

Los resultados de esta simulación para SSB y DSB en función de la dosis prescrita en

Gy se muestran en las Figuras 4.13 y 4.14, respectivamente. Los datos se normalizaron

por el número de plásmidos (moléculas) de la misma manera que en [56]. En las figuras

se muestran los resultados de este trabajo de tesis usando TOPAS-nBio (ćırculos), datos

calculados de la referencia [56] (triángulos) y datos experimentales de la referencia [57].

Estos últimos corresponden a irradiaciones de plásmidos bajo diferentes temperaturas y

las concentraciones del disolvente para ver la respuesta del número de rompimientos. Se

muestran solo resultados para una concentración espećıfica de disolvente y una tempe-

ratura. En este trabajo, para cada valor de dosis la simulación se repitió 200 veces con

diferente semilla aleatoria, un mayor número comparado con las 8 repeticiones que se re-

portan por Tomita; por lo tanto, se redujo la incertidumbre estad́ıstica en un factor de
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Figura 4.12: Visualización de la tercera simulación. En la imagen se pueden ver cuatro de
los seis plásmidos pBR322 utilizados en esta simulación, la fuente de radiación son gammas
de 1.25 MeV (ĺıneas verdes) produciendo electrones por efecto Compton o producción de
pares (ĺıneas rojas).

5. Las incertidumbres estad́ısticas para cada dosis se encuentran descritas en la leyenda

de cada figura. Para el caso de la dosis, las incertidumbres estad́ısticas no superaron el

0.01 %.

En la Figura 4.13, se muestra una buena concordancia entre los datos simulados en

este trabajo con los datos calculados de [56], dentro de las incertidumbres estad́ısticas,

que fueron obtenidos con el software DBREAK, sin embargo, ambas simulaciones difieren

de los datos experimentales de [57]. En el caso de los DSB, Figura 4.14, se muestra una

buena concordancia con los datos experimentales a bajas dosis, pero surgen diferencias

significativas para a valores mayores a 25 Gy, donde se sobre estiman los valores de DSB.

Tomita no reportó el error sistemático en los datos Monte Carlo de DSB, por lo que resul-

ta dif́ıcil tener alguna comparativa con sus simulaciones, sin embargo, se infiere que tales

errores sean superiores a los de SSB de la Figura 4.13. No obstante, ambas simulaciones

reproducen la respuesta no lineal del número de DSB a diferentes valores de dosis. Por

otro lado, los errores estad́ısticos reportados en este trabajo se encuentran por debajo de
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Figura 4.13: Resultados obtenidos en la tercera simulación para los SSB, las marcas cir-
culares son los datos simulados con el método desarollado, las marcas triangulares son los
datos simulados por Tomita, y la ĺınea son los datos experimentales del mismo autor, se
tienen configuraciones para 6 Gy, 12.5 Gy, 25 Gy, 50 Gy y 100 Gy, y una incertidumbre
estad́ıstica de ± 0.5 %, ± 0.4 %, ± 0.1 %, ± 0.1 %, ± 0.03 % respectivamente para el méto-
do utilizado en esta tesis. Para Tomita, sus errores para las dosis de 12.5 Gy, 25 Gy, 50
Gy y 100 Gy es de ± 48 %,± 32 %,± 35 %,± 28 % respectivamente.

0.5 % para los SSB y debajo de 8 % para los DSB comparados con los 48 % de Tomita para

los SSB, por lo tanto, la herramienta Monte Carlo en Topas-nBio permite la simulación

de SSB y DSB de manera eficiente. En promedio, cada simulación tomó por repetición:

0.82 hrs (6 Gy), 1.13 hrs (12.5 Gy), 1.69 hr (25 Gy), 3.51 hrs (50 Gy), 11.16 hrs (100Gy).

Desde el punto de vista de la simulación Monte Carlo, como se mostró en la sección 4.3, el

modelo geométrico del ADN tiene un impacto significativo en el número de SSB y DSB,

por lo tanto, más investigación en la configuración geométrica puede ayudar a mejorar

la exactitud de las simulaciones. Además, los plásmidos en el arreglo experimental fueron

tratados con una concentración de NaCl de 0.01 mol dm−3, que altera el pH del medio

e incrementa el número de torcimiento de los plásmidos [59] [56] y el número de SSB
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Figura 4.14: Resultados obtenidos en la tercera simulación para los DSB, en este caso
se tienen los datos experimentales y simulados de Tomita y los datos obtenidos en este
trabajo, las incertidumbres estad́ısticas de esta parte para nuestros datos son de: ± 3.6 %,
± 2.9 %, ± 2.4 %, ± 1 %, ± 7.7 %, para las dosis de 6 Gy, 12.5 Gy, 25 Gy, 50 Gy y 100
Gy respectivamente. Tomita no reporta errores para esta parte y la gráfica que reporta es
posiblemente un ajuste de sus datos.

(ver sección 4.6). Esta caracteŕıstica no fue implementada en la herramienta actual, sin

embargo, es considerada como futura y necesaria implementación que puede mejorar la

exactitud del modelo geométrico. De la misma manera, ya la probabilidad de que alguna

reacción •OH+ADN(nucleótido) genere un SSB es un valor que continúa en investigación

[20] [15] y esta se dejó como parámetro libre en la implementación final de la herramien-

ta desarrollada en este trabajo, por lo que un estudio de sensibilidad a este parámetro

permitirá entender su influencia en el número de SSB y DSB. Por último, solo se utilizó

una lista de f́ısica de Geant4-DNA que incluye modelos f́ısicos elásticos e inelásticos para

electrones, aunque la investigación y desarrollo de modelos f́ısicos es un tema de interés

actualmente [6] [34]. Todos estos parámetros están disponibles en TOPAS-nBio y le permi-

tirán a usuarios experimentados estudiar detalladamente diversas configuraciones (fuera
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del objetivo de este trabajo de tesis) que eventualmente mejoren la comparación con datos

experimentales a los presentados aqúı.

4.6. Prueba de Configuración del ADN

Figura 4.15: Resultados de la diferencia de configuración del ADN, tenemos los rompi-
mientos simples para los plásmidos pBR322, la configuración de cajas rectangulares y de
anillos de ADN. Se tienen diferencias significativas para los plásmidos en los rompimientos
simples con respecto a los anillos y las cajas, en los rompimientos dobles las diferencias solo
son significativas con respecto a las cajas, las desviaciones estándar de cada configuración
son de: ± 1.3 %, ± 1.5 % y ± 1.8 % para los rompimientos simples en sus configuraciones
de pBR322, cajas y anillos respectivamente. Para los rompimientos dobles tenemos: ± 9 %,
± 13.1 %, y ±17.6 %.

Como se mencionó en la sección anterior, el grado de súper enrollamiento puede afectar

el número de SSB. Para mostrar esta suposición, se realizaron tres simulaciones utilizando

diferentes configuraciones para contabilizar los SSB y DSB: 1) seis plásmidos súper enro-

llados (pBR322); 2) seis plásmidos con forma rectangular de 4362 bps, 1 × 71 segmentos

de 10.2 nm (Boxes) y 3) seis plásmidos circulares de 4362 bps (Rings). Los resultados

se muestran en la figura 28. En estas simulaciones no se utilizaron disolventes qúımicos.

La dosis prescrita fue de 50 Gy. En la Figura 4.15 se muestran diferencias fuera de la

incertidumbre estad́ıstica combinada para SSB de pBR322 comparado con Boxes y Rings,

mientras que en los DSB dobles no hay una clara tendencia debido a la gran incertidumbre

estad́ıstica (>9 %).
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Conclusiones

En esta tesis de maestŕıa, se satisficieron los objetivos propuestos. Se concluye lo si-

guiente:

Se desarrolló un modelo geométrico de elipsoides y atómico para las bases par de

ADN en TOPAS-nBio que evita el uso de solidos booleanos de Geant4.

Se desarrolló una herramienta Monte Carlo para la generación de plásmidos súper

enrollados compatible con TOPAS-nBio y complementada con el modelo de elip-

soides y atómico del ADN antes mencionado y los procesos de reacción difusión de

especies qúımicas.

Se comparó el modelo de elipsoides ADN con el modelo de D. E. Charlton. El modelo

de elipsoides produce 29 % ± 0.1 % menos de SSB y 21.25 % ± 1.5 % menos de DSB

que el modelo de Charlton.

Se desarrolló un scorer de rompimientos SSB y DSB usando las extensiones TOPAS

compatible con la etapa qúımica de la radiólisis del agua usando el algoritmo IRT.

Se validó la simulación de radiólisis del agua utilizando 60Co y el método de interac-

ción forzada para gammas. La concordancia con datos experimentales fue satisfac-

toria.

Se llevo a cabo una comparación de la simulación de un sistema de seis plásmidos
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pBR322 a 273 K en presencia de solventes e irradiada por 60Co con datos de la

literatura. El número de SSB totales (directos e indirectos) sobre estimó los datos

experimentales de 111.6 % ± 9.3 % hasta en un 117.5 % ± 4.2 %, mientras que para

DSB fue desde 6 % ± 1 % hasta 26 % ± 9 %. La comparación con datos calculados

de la literatura resultó en diferencias de hasta 117.5 % ± 2 % para SSB y hasta 6 %

± 1 % para DSB. En este caso, la respuesta lineal de DSB en función de la dosis fue

bien reproducida por los datos de este trabajo de tesis. El tiempo de simulación fue

de 324 hrs a 346 hrs en un solo procesador a 2.8 GHz.

Como trabajo futuro a esta tesis, se estudiará el efecto en el número de rompimientos al

variar los modelos f́ısicos de los procesos de interacción inelástica y elástica, además del

efecto de acoplamiento electrónico y vibración. Además, esta se extenderva la herramienta

para el estudio del número de torcimiento de los plásmidos contra el número de rompi-

mientos y la contribución del daño complejo con la base. Sin embargo, el impacto de este

trabajo es que las herramientas desarrolladas en esta tesis se encontrarán disponibles en

TOPAS-nBio, y esto facilitará estudios para radiobioloǵıa de los efectos de la radiación en

el ADN a etapas tempranas. Entonces, un experto en radiobioloǵıa podrá utilizar estas

herramientas para interpretar datos experimentales y diseñar experimentos.
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Apéndice A

Monte Carlo

A.1. Historia del Método Monte Carlo

El método Monte Carlo tiene sus inicios en 1777 cuando el Conde de Buffon utilizó

un método muy similar para resolver el problema de intersección de agujas con un patrón

paralelo de ĺıneas, en este problema, las ĺıneas estaban separadas a una cierta distancia

D. El Conde lanzó agujas sobre estas ĺıneas, dependiendo del ángulo con el que cayeron

dedujo una expresión para calcular la probabilidad de que las agujas cruzaran las ĺıneas

o no. Las agujas cruzaŕıan dichas ĺıneas solo si: y ≤ Lsin(θ). Por lo que probabilidad de

que una aguja cruzara una ĺınea es de: P =
2

L
πD.

El formalismo del método de Monte Carlo fue desarrollado durante la Segunda Guerra

Mundial en el Proyecto Manhattan, motivado por la dificultad de resolver las ecuaciones

integro-diferenciales del transporte de neutrones. A simples palabras, el Método de Monte

Carlo fue utilizado para el cálculo numérico de integrales. Stalisnav Ulam acuño el nombre

Monte Carlo en el aŕıculo seminal (Metrópolis y Ulam, 1949) ser este, el nombre del casino

más famoso durante ese periodo.

A palabras de Alex F. Bielajew en el libro Fundamentals of the Monte Carlo method for

neutral and charged particle transport, el método de Monte Carlo “Representa un intento

para modelar la naturaleza a través de una simulación directa de la dinámica esencial
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CAṔıTULO A MONTE CARLO

Figura A.1: Imagen ilustrativa del problema de la intersección de las agujas con ĺıneas.

de un sistema en cuestión. En este sentido, el método Monte Carlo es esencialmente una

aproximación - una solución a un sistema macroscópico a través de una simulación de sus

interacciones microscópicas.”

Para usar este método, se necesita:

1. Conocer la función de densidad de probabilidad de un cierto proceso

2. Conocer las técnicas de muestreo aleatorio adecuadas

A partir de estos dos puntos, se puede simular un proceso f́ısico usando un gran número

de repeticiones. Este es el talón de Aquiles de Monte Carlo, debido al múltiple uso de

muestreos aleatorios, el tiempo de computo puede ser demasiado grande (horas, d́ıas,

meses,..). Sin embargo, la flexibilidad que brinda este método para el uso de geometŕıas

complejas y un gran número de procesos f́ısicos simultáneos, hacen que el método Monte

Carlo sea de gran utilidad, generalmente cuando el método estocástico clásico falla en

reproducir resultados en concordancia con datos experimentales, o simplemente por la

falta de técnicas de resolución numéricas para procesar los modelos matemáticos.
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Figura A.2: Ejemplo de una función de densidad de probabilidad.

A.2. Básicos del Método Monte Carlo

En f́ısica, una función de densidad de probabilidad (FDP) puede representar la pro-

piedad f́ısica más probable de una part́ıcula: posición espacial, enerǵıa cinética inicial o

después de interactuar, momento, etcétera. Estas se pueden obtener a partir de modelos

teóricos o parametrizaciones de modelos y datos experimentales, tales como las secciones

eficaces, ángulos de dispersión caracteŕısticos, etcétera.

Las condiciones que una función tiene que cumplir para que sea FDP son tres:

Ser positiva, P (x) ≥ 0.

Estar normalizadas, tal que
∫
P (x)dx = 1 en todo su domino.

Debe de estar acotada.

A.3. Técnicas de Muestreo

Como se ha venido mencionando, las técnicas de muestreo son vitales para el funcio-

namiento apropiado del método Monte Carlo.
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CAṔıTULO A MONTE CARLO

Las técnicas de muestreo dependen de que se conozca la función de distribución de

Probabilidad exacta P (x) para un proceso dado, o se tenga una distribución Discreta del

proceso con su respectiva probabilidad. Como ejemplo tenemos los espectros de emisión

de diferentes fuentes radiactivas. Estos se obtienen tras llevar cabo varias mediciones de

la enerǵıa de las part́ıculas emitidas por la fuente en un detector (sea una cámara de

ionización, estado sólido, etc), haciendo un histograma de estos datos y normalizando

para que la integral en todo el dominio sea unitaria.

Sin embargo, existen funciones de distribución que no están acotadas o que son dif́ıciles

de trabajar anaĺıticamente, por lo que se usa la función cumulativa de probabilidad (CDF

por sus siglas en inglés), esta se define como:

c(x) =

∫ x

xmin

dx′p(x′) (A.1)

donde p(x′) es una FDP. c(x) tiene las siguientes propiedades:

p(x) =
dc(x)

dx

c(xmax) = 1

c(xmin) = 0

De manera que siempre se puede recurrir a estas funciones. Un ejemplo de FDP es la

siguiente ecuación:

p(z) = µe−µz (A.2)

esta es la ecuación que determina la distancia que viaja un fotón (z) antes de tener una in-

teracción (mean free-path). Dicha función de distribución de probabilidad no está acotada,

pero usando su CDF, el problema de muestreo de esta FDP se facilita.

A.4. Generadores de Números Aleatorios

Los números aleatorios (estrictamente pseudo-aleatorios) utilizados por códigos Monte

Carlo son secuencias de números no relacionados generados por una ecuación iterativa.
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Los buenos generadores de números aleatorios requieren de:

1. Repetibilidad solo tras un gran número de iteraciones.

2. Ser secuencias no uniformemente distribuidas.

3. Deben ser reproducibles a partir de la misma semilla inicial.

Un generador de números aleatorios es una función, que toman como punto de partida

una semilla aleatoria y a partir de ella comienza un proceso iterativo, por ejemplo:

Rk+1 = (Rk + C)modM (A.3)

Esta ecuación funciona si M es un numero incréıblemente grande. La semilla aleatoria

seŕıa el primer valor de R y de ah́ı se podŕıan generar los demás. Por supuesto, los genera-

dores de números aleatorios más sofisticados no usan este método como lo es el algoritmo

RANECU, sin embargo, en este trabajo no se profundiza en el tema.

En la práctica los generadores de números aleatorios producen números uniformemente

distribuidos entre [0,1].

Como se necesita que estos números se apeguen a los procesos f́ısicos de interés, no

pueden ser uniformes, aśı que utilizando técnicas de muestreo es como se obtienen estos

comportamientos, por ejemplo, usando:

Funciones de distribución anaĺıticas (modelos teóricos).

Distribuciones tabuladas (datos experimentales).

A.5. Muestreo Aleatorio

Como se describió en secciones pasadas, generar números aleatorios de manera unifor-

me no es adecuado para representar a los procesos f́ısicos que uno desea simular mediante

el método Monte Carlo. Por lo que es necesario convertir dichas secuencias de números

uniformemente distribuidos en números que sigan funciones de distribución de probabi-

lidades. Los dos métodos de muestreo más utilizados son el método directo y el método
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de rechazo, cada uno usado en diferentes circunstancias, más métodos de muestreo se

desarrollaron a partir de estos dos.

El primero, el método directo, supone que se conoce la funciń c(x) y su función anaĺıtica

inversa c−1(x). Se asigna un número aleatorio uniformemente distribuido r a c(x), tal que

c(x) = r, finalmente se resuelve para x, siendo esta ultima el valor de interés a obtener.

Claro está, que a veces c(x) no es fácil de invertir o simplemente no se tiene un modelo

anaĺıtico f́ısico, sino, una colección de datos experimentales de los que se puede recuperar

una distribución (por ejemplo, secciones eficaces), en dados casos se usa el método de

rechazo. El algoritmo general de este método es el siguiente:

1. Se genera un número aleatorio uniformemente distribuido r1 entre [a, b] (siendo a y

b el intervalo donde está definida la función de distribución).

2. Se genera otro número aleatorio uniformemente distribuido r2 entre [0, 1].

3. Se evalúa: r2 < p(r1)/pmax, donde pmax es el máximo de la función p(x).

4. Si se cumple la condición 3) se acepta r1 , en caso contrario se va a 1).

Note que en este método se puede usar una distribución discreta, a diferencia del método

directo, por lo que es más flexible pero más costoso computacionalmente, ya que, debido

al uso de dos números aleatorios y la posibilidad de rechazar los números, este método

toma más tiempo de computo que el método directo por lo que es preferible usarlo solo

en el caso de que no nos sea posible usar el primer método. El método de rechazo es el

método Monte Carlo más conocido, y los demás métodos que se emplean hoy en d́ıa son

derivados del método directo y del método de rechazo.

A.6. Incertidumbres del Método Monte Carlo

Debido al uso de números aleatorios, y simulaciones de procesos aproximados, existen

incertidumbres (también llamados errores estad́ısticos) en las simulaciones Monte Carlo.

Estas incertidumbres pueden ser de dos tipos: estad́ısticas y sistemáticas.

Las del primer tipo son causadas por la falta de historias simuladas y son erradicadas
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incrementando el número de historias, sin embargo, aumentar el número de historias simu-

ladas ocasionara que el tiempo de simulación también aumente. Para evitar esto se usan

“técnicas de disminución de varianza 2“aproximaciones para el incremento de la eficiencia”,

sin embargo, estas últimas sesgan de cierto modo los resultados finales; otro método es

usar equipo de cómputo más avanzado o el uso de multithreading (programación paralela).

El segundo tipo de incertidumbres suceden por falta de detalle en las simulaciones

o por la divergencia de las aproximaciones para los procesos f́ısicos. Estas no pueden

erradicarse, pero pueden mitigarse, por ejemplo, refinando los modelos f́ısicos usados o el

detalle geométrico de la simulación (dimensiones, materiales).
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Apéndice B

Tablas de Reacciones Qúımicas

La información para llevar a cabo la radiólisis, difusión y reacción de las especies

qúımicas generadas utilizadas en este trabajo, se encuentra en este apéndice.

Cuando hablamos de radiólisis del agua, se comienza con la etapa pre-qúımica (de 1

fs - 1ps) en la cual los procesos disociativos o de decaimiento de las moléculas de agua

ocurren debido al depósito de enerǵıa por parte de la radiación mediante ionizaciones y

excitaciones. Los procesos disociativos utilizados por defecto en Geant4-DNA y por ende

en TOPAS-nBio se encuentran en el cuadro B.1. Estos procesos pueden generar distintas

especies qúımicas dependiendo del proceso f́ısico considerando hasta cinco niveles orbitales

para excitación e ionización, para cada caso se tiene una probabilidad de disociación.

Para la simulación de la parte qúımica de la radiólisis (de 1ps - 1µs) , el transporte

Proceso Probabilidad
Estado de Ionización Decaimiento Disociativo H3O

+ +• OH 100
A1B1 Decaimiento Disociativo •OH +H• 65

Relajación H2O + ∆E 35
B1A1 Auto-Ionización H3O

+ +• OH + e−aq 55
Auto-Ionización •OH +• OH +H2 15
Relajación H2O + ∆E 30

Rydberg, bandas de difussión Auto-Ionización H3O
+ +• OH + e−aq 50

Relajación H2O + ∆E 50

Cuadro B.1: Procesos de disociación de especies qúımicas utilizados en este trabajo para
la radiólisis del agua, donde se muestran los procesos f́ısicos, los productos generados en
tales procesos y la probabilidad de ocurrencia.
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Coeficientes de Difusión D (10−9 m2 s−1) a 25◦ C
Especies Qúımicas Nombre en Topas-nBio Geant4-DNA Default TOPAS-nBio Radio de Reacción (nm)
e−aq SolvatedElectron 4.9 4.9 0.5
•OH Hydroxil 2.8 2.2 0.22
H• Hydrogen 7.0 7.0 0.19
H3O

+ Hydronium 9.0 9.46 0.25
H2 Dihydrogen 5.0 4.8 0.14
OH− Hydroxide 5.0 5.3 0.33
H2O2 HydrogenPeroxide 1.4 2.3 0.21
O2 Oxygen - 2.4 0.17
O2− SuperoxideAnion - 1.75 0.22
HO2 HydroPeroxide - 2.3 0.21
HO2− Dioxidanide - 1.4 0.25

Cuadro B.2: Coeficientes de difusión para las especies qúımicas generadas en la radiólisis
del agua.

Constante de Velocidad de Reacción kobs (1010 M−1 s−1)
Reacción Geant4-DNA Default 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 0.550
•OH +H• → H2O 1.44 1.55
H• +H• → H2 1.2 0.503
H3O

+ +OH− → H2O 14.3 11.3

Cuadro B.3: Reacciones qúımicas disponibles en Geant4-DNA y TOPAS-nBio para la
radiólisis del agua.

usando movimiento Browniano requiere de las contantes de difusión, los valores usados en

este trabajo se muestran en el cuadro B.2.

Finalmente, las reacciones qúımicas posibles para la radiólisis del agua usadas en este

trabajo se muestran en el cuadro B.3. Esta información se encuentra con más detalles y

con su respectiva validación en el art́ıculo [50] y no entraremos en mayor discusión respecto

a este tema.
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