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Introduction générale

Introduction générale

L’ acide désoxyribonucléique (ADN) est une molécule fragile qui peut étre dénaturer
par la chaleur en rompant les liaisons chimiques qui unissent les deux brins formant la double
hélice. L’absorption directe ou indirecte des photons par I'ADN conduit a la formation des

Iésions au niveau de celui-ci.

Ce travail comporte trois chapitres :

> Dans le premier chapitre, nous présentons, les principales caractéristiques de I’ADN :
structure, configuration, propriétés physico-chimiques, dénaturation de I’ADN.

» Dans le deuxieme chapitre, nous présentons : la Biologie des radiations, composante
des rayonnements Ultra-violet (RUV) du soleil, les dommages de I’ADN induits par la
composante UV du soleil (effet direct, effet indirect), les effets des RUV des lasers sur
I’ADN.

» Dans le troisieme chapitre nous avons traité numériquement I’équation quantique de
transport thermique (QHT) (Quantum Heat Transport) induit par une source
d’échauffement (le transport thermique a I’état atomique, le transport thermique a
I’état moléculaire), interaction ADN-chaleur.

Les résultats obtenus grace au calcul de simulation mis au point pour ce but sont
présentés et discutés. Le traitement est décrit et la structure theéorique pour la propagation de
la chaleur dans I’ADN est presentée. Le modele mathématique de la réponse thermique a la
source d’échauffement a été développé pour prédire la distribution du champ thermique et
I'ampleur des dégats. Des conditions initiales incluent, le calcul de la distribution de la
chaleur. Les résultats du modele peuvent étre utilisés alors pour guider un travail expérimental

et clinique en aidant dans la sélection de I'ensemble optimum des paramétres d'échauffement.
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Chapitre 1 Présentation générale de la macromolécule (ADN)

I. Introduction

Lorsqu’un rayonnement péneétre dans la matiere, que celle-ci soit inerte ou vivante, il peut
interagir avec les atomes rencontrés et perdre a chacune de ces interactions une partie de son
énergie : c’est ’affaire d’une infime fraction de seconde. Cette énergie cédée sur place est
transférée au milieu traversé, ce qui se traduit par des ionisations (arrachement d’¢lectrons) et des

excitations (transitoires des atomes concernés).

Dans un organisme vivant, la molécule de ’ADN est un constituant important des
cellules, représentant plus d’un dixiéme de leur poids sec. Environ 50.10° de kilométres (km)
d’ADN se trouvent en effets accumulés dans le noyau des quelques cinquante milles milliards de
cellules d’un organisme humain. Cette molécule d’ADN, célebre par sa structure a deux brins
complémentaires organisés en double hélice, constitue le support de 1’information génétique [1],
d’ou I’importance de son intégrité. Elle est comparable a un livre dont les phrases, les génes,
seraient composés de mots comprenant trois lettres choisies dans un alphabet chimique de quatre

lettres (les 0 4 bases).

I1. ’ADN
I1 .1 Structure de I’ADN

L’ADN joue un role central dans la vie cellulaire. L’ADN est un bio-polymere universel
[2,3]. Il (ADN) est présent dans toutes les cellules [4]. Il se trouve dans le cytoplasme des cellules
procaryotes, alors qu’il est localisé dans le noyau, les mitochondries et les chloroplastes des
cellules eucaryotes. Seule une petite molécule de 'ADN circulaire (16,6 kilos paires de bases
(Kb) chez ’'Homme est située dans un autre organite cellulaire, la mitochondrie. On dit que
I'ADN est le support de I'hérédité car il constitue le génome des étres vivants et se transmet en

totalité ou en partie lors des processus de reproduction (Fig.I.1) [4].

L’ADN est une molécule, dont la structure en ’double hélice” [1] (Fig.[.2). Elle est
formée par une succession de petites unités appelées nucléotides [5].Un nucléotide est constitue
de trois ¢léments : une molécule d’acide phosphorique, un sucre et une base organique (les bases
portent I’information génétique) (Fig.I.3). Dans le cas de I’ADN, le sucre est le désoxyribose ...
d’ou son nom : Acide (phosphorique) Desoxyribo (se) Nucléique. Les bases, quant a elles, sont

au nombre de quatre : I’Adénine (A), la Thymine (T), la Cytosine (C), et la Guanine (G) [6].
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Fig. I.1 : I’ADN dans le noyau cellulaire.

Fig.1.2 : Représentation d'une molécule de 'ADN montrant la double hélice (en vert, rouge et

jaune) et les paires de bases (en bleu et blanc).

0
I1. 2 Propriétés essentielles des chaines de I’ADN

Une molécule de I’ADN est habituellement formée de deux chaines - ou brins- de nucléotides [7]
ces chaines ont trois propriétés essentielles :

» Les deux chaines de I’ADN présentent dans 1’espace une configuration hélicoidale. Elles
s’enroulent autour d’un axe en formant une double hélice droite (Fig.1.2), (Fi.I.3) et (Fig.
L5).

» Elles sont antiparall¢les : les deux brins de nucléotides sont paralléles mais dans des
directions opposées (de 5’ vers 3°) [4,8] (Fig.1.2), (Fig.1.3).

» Elles sont complémentaires: les bases des deux brins ne pouvant pas s’apparier n’importe
comment, les deux bases C et T, dites bases pyrimidiques, forment de petites briques
alors que les deux bases A et G, dites bases puriques, forment de grandes briques [9]. On
ne peut associer qu’une petite brique- une pyrimidine - avec une grande brique - une

purine: 1’association de deux purines prendrait trop de place et deux pyrimidines seraient
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trop ¢éloignées pour former un barreau - une liaison stable. Les couples autorisés sont A-T
et C-G (Les Pb constituant chaque barreau ont la méme taille, une pyrimidine associe a
une purine) [5].

» Les liaisons hydrogeéne (H) entre les paires A-T et C-G de I’ADN représentent la structure
double-hélice [8] (Fig.1.3), (Fig.L.5) et (Fig.1.6). Les bases pyrimidiques, liées a un résidu
sucre (le 2-désoxyribose) par une liaison N-glycosidique.

» L’enchainement des nucléosides est assuré par des liens phosphodiester qui unissent le
carbone C-5 d’une unité osidique au carbone C-3 de la suivante (Fig.I.3). L’ordre dans
lequel sont disposées les sous-unités constitue le message génétique [10].

» La complémentarité permet la duplication de la molécule, chaque brin servant de matrice
pour la synthése du brin opposé.

» Dans les noyaux, 'ADN n'est probablement jamais libre mais associ¢ a d'autres
molécules, principalement les histones (Fig.1.7), petites protéines basiques présentes en
quantité a peu pres égale a celle de 1'ADN, et des protéines non histones acides
représentant entre 10 et 30 % de ’ensemble. C'est ce complexe ADN-protéines, appelé

aussi chromatine.

5 &
A T A
______ C
A T
E=—= "‘
¥ 5
e e

nucleoside nucleotide

ophosphate { }sucre mmbase

Fig. 1.3 les deux brins d’ADN [11] Fig. .4 une coupe transversale de I’ADN [11].
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Fig .I .5 : Les deux chaines de nucléotides d’une molécule d’ADN [11].
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Fig. 1.6 : Les liaisons hydrogéne (H) entre les Pb

11. 3 Polymorphisme
L’ADN peut prendre différentes conformations (A, B, Z). Chaque conformation posseéde
des caractéristiques spécifiques : diametre de 1'hélice, nombre de bases par tour et distance entre

chaque plan de bases.

La forme B est la forme naturelle prévalant dans les conditions physiologiques les plus courantes
[6]. L'hélice possede 10 Pb par tour, tous de conformation C2'-endo/ anti. Les bases sont situées

dans un plan quasi perpendiculaire a 'axe de I'hélice. Entre les chaines déoxyriboses-phosphates

se dessinent deux sillons profonds, 1'un majeur, 1'autre mineur (Fig. I .6).
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La forme Z (en Zigzag) est observée sur les portions de 'ADN riche en G-C. L'ADN Z possede
une hélice gauche et un seul sillon profond résultant de I'alternance des nucléotides a base purine

(C3'-endo/syn.) et a base pyrimidine (C2'-endo/anti).

La forme A est quelque fois observée dans certaines régions de I'ADN naturel, en présence
d'une importante concentration en cations (Mg™", Ca") ou lorsque le degré d'hydratation est plus
faible (inferieure de 65 %). Elle posséde 11 Pb de nucléotides par tour, tous de conformation C3'-

endo/anti. Deux sillons se dessinent a sa surface, I'un étroit et profond, 1'autre large et superficiel.

Les formes C et D, sous-classes du type B, sont plus rarement rencontrés. La forme C est
observée lorsque le degré d'hydratation descend au-dessous de 45 %. La forme D est uniquement
observée sur des ADN artificiels. Certaines modifications locales de la forme de I'hélice semblent
jouer un role important durant les étapes de transcription ou de réplication. Ainsi l'interaction

d'un brin de I'ADN avec certaines protéines.
Il. 4 L’ ADN est organisé en chromosome

Chez les Eucaryotes le matériel génétique est organis¢ en chromosomes. Chaque
chromosome contient une seule molécule d'ADN double brin, linéaire, continue, repliée de
nombreuses fois sur elle-méme, et répartie de part et d'autre du centromére, associé a des
protéines sous la forme de chromatine (Fig.I.8). Les chromosomes sont des structures qui
permettent de « ranger » le matériel génétique - ’ADN - a I’intérieur du noyau sous la forme d'un
complexe appelé chromatine. La chromatine est organisée de maniere hiérarchique dans les

chromosomes (Fig.1.8).

L’unité structurale (le motif de base) de la chromatine est le nucléosome. Cette structure est
ensuite réguliérement répétée pour former le nucléo- filament qui, lui-méme, adopte des niveaux
d’organisation plus compacte, qui est un assemblage composé de I'ADN enroulé sur une bobine
de protéines. Une protéine d’histones (protéines) constitué de deux molécules des quatre histones

H2a, H2b, H3, et H4 et un segment de I’ADN de 200 Pb.

Chez ’homme I’ADN est organisé en 46 chromosomes, alors que le noyau des cellules ne
fait que 2 micromeétres (um) de diametre. L’ADN fait 2 nanomeétre (nm) de diamétre et a une
longueur de 1.8 m [7]. La taille d’un génome haploide humain est comporte 3.10° Pb soit 6.10°

Pb réparties sur les 23 paires de chromosomes avec une moyenne concentration de géne de (22 a
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27) génes par (Miga Pb).La distance entre 2 résidus est de 3,4 Angstrom (A°) [12] ,1 tour
d’hélice contient 10 Pb [13]. Chez les bactéries, le matériel génétique est sous la forme d’un

nucléotide comprenant de I’ADN (80 %) et des protéines (20 %).

Chez I’Echiréchéa. Coli les cellules sont typiquement des batonnets de 2 pm de long et 1
um de diamétres et elle pése 2.10" g, ’ADN de cette bactérie a une masse moléculaire de

2,5.10° Dalton (Da) et code 4300 protéines et I’ADN est organisé en un seul chromosome.

1400 nm

DMNA has to be highly
compacted in order to
fit into the cell

——
E\m

30nm histone
soleno]d/octamer

- e
%
/ ~—((

—||| ———

nucleosomes
("beads on a string"}

Fig. 1.7 : Les différentes échelles de 1’organisation du chromosome.
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Fig. 1.8 : Les différentes échelles de 1’organisation hiérarchique du chromosome.

I11. Role biologique
L’ADN joue un rdle central dans la vie cellulaire. En effet, il est a la fois le détenteur de
I’information génétique qui permet a la cellule de synthétiser continuellement ses protéines, sa

réplication assure la transmission du message génétique au cours des générations cellulaires [14].

I11. 1 La synthese protéique

Les informations génétiques dans ’ADN sont continuellement déchiffrées par des
systémes protéiques sur la base d’un code a quatre lettres (A, T, G, C).Certaines régions des
genes, dites codantes, possedent I’information nécessaire a la synthése des protéines, alors que
d’autres régions dites non-codantes permettent la régulation de 1’expression des genes, via la
fixation de protéines régulatrices ayant une fonction répressive ou activatrice [14]. Les génes sont

situés dans le noyau alors que leur expression a lieu dans le cytoplasme.
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Une molécule intermédiaire, I’ARN messager, permet cette translation. La transcription
débute par le déroulement de I’ADN en début de géne. La synthése de I’ARN est ensuite guidée

par complémentarité d’appariement entre les bases azotées [15].

I11. 2 La transmission de I’information géenétique

Lors de la division cellulaire, la double hélice de I’ADN est répliquée a I’identique afin
que chacune des deux cellules filles hérite de la méme information génétique. La réplication est
initiée par une hélicase qui sépare les brins de I’ADN [16]. Chacun des brins est alors recopié¢ en
utilisant la complémentarité¢ des bases par une ADN polymérase pour donner deux doubles
hélices. La réplication est dite semi-conservative car chaque hélice contient un brin provenant de
I’ADN modele et un brin néo-synthétisé. Ainsi, I’information génétique est fidélement transmise

aux cellules filles [16].

111 .3 L’importance biologique des liaisons de faible énergie

Les liaisons faibles (H) sont d'une importance capitale pour les processus biologiques. La
séparation ou la dénaturation des deux brins de I’ADN, maintenus uniquement par des forces
non covalentes, demande peu d’énergie ce qui permet a la réplication de se produire dans des
conditions physiologiques. La dénaturation peut étre provoquée par des agents chimiques ou

agents physiques ou par la chaleur qui nous intéresse dans notre cas.

IV. Caractérisation de I’acide désoxyribonucléique
IV. 1 Instabilité chimique d’ADN

» L’ADN se décompose spontanément en solution. D’autre part, la présence du
désoxyribose rend la liaison N-glycosidique fragile a I’hydrolyse, particulierement celle
des purines qui est 20 fois plus instable que celle des pyrimidines [16].

» Le nombre de réactions de depurination et dépyrimidination est important au sein de
I’ADN.

» Par ailleurs, les fonctions amine exo-cycliques des bases peuvent étre sujettes a des

réactions d’hydrolyse a température et a pH physiologiques [16].
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Chapitre 1 Présentation générale de la macromolécule (ADN)

>

La base C, ainsi qu'une base plus rare, la 5-méthylcytosine, sont les bases les plus
sensibles a ces réactions de désamination. Elles sont alors respectivement converties en U
et T (chapitre 2).

Toutefois, la structure en double hélice de I’ADN assure une bonne protection contre ces
réactions. D’autre part, la désamination des purines existe, mais est 50 fois moins rapide
que celle de la C. L’A et la G sont alors transformées en hypo xanthine et xanthine
respectivement [16].

Bien que la fréquence de ces réactions soit relativement faible dans I’ADN double brin, la
présence de ces lésions peut avoir des conséquences déléteres pour la cellule. En effet,
I’appariement des bases désaminées est différent de celui des précurseurs et la réplication

des bases induites des mutations (chapitre 2).

V. 2 Spectres des Ultra-violets (UV) des bases nucléiques

>

>

Molar absarption coefficient, ¢

Dans 1I’UV de trés courte longueur d’onde presque toutes les solutions de molécules
biologiques sont opaques.

La plupart des molécules biologiques contenant des noyaux aromatiques absorbent les
rayonnements UV a différentes longueurs d’onde, I’ADN et les protéines comme la
mélanine absorbe préférentiellement dans I'UV et la lumiére visible.

Les zones d’absorption des quatre bases s’étalent de (240 a 280) nm de sorte que les
acides nucléiques formés de ces types de nucléotides ont un maximum d’absorption a 260
nm [16,17].

L’absorption de la lumiére visible a 280 nm est caractéristique des protéines et sert a

doser ces protéines (I’ADN en interaction permanente avec les protéines).
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100, DO 5 oG | k)
g \ .
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=] 4,000 :
=
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Fig. 1.9 : représentation de I’absorption de la lumiére transmise en fonction des longueurs d’onde

représentée en abscisse [18].
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IV. 3 Les propriétés spectrales

Les hétérocycles des différentes bases ainsi que leurs dérivés, nucléosides ou nucléotides,
présentent des spectres d'absorption caractéristiques dans I’UV, spectres dépendant du pH. L'aire
de ces spectres dans cette région est plus €levée pour les purines : leurs absorptions sont donc
plus importantes. Ces propriétés optiques sont communément utilisées pour la détection, le
dosage et le controle de pureté d'acides nucléiques. La fluorescence de ces bases est par contre
inutilisable : I'émission se situe dans la région UV (300 a 320) nm et elle est tres faible (400 fois

plus faible que celle du tryptophane pour les purines et 2500 fois pour les pyrimidines)

IV. 4 Dénaturation de I'ADN (Fusion de I'ADN)

Lorsque I'ADN double brin est chauffé a une température dite de fusion ou Tm (melting
temperature), les deux brins se séparent suite a la rupture des liaisons H qui les maintiennent
appariés. La Tm est la température ou 50 % de I'ADN est déroulé [19,20]. La double hélice se
défait, il y a perte de la structure secondaire, on dit que I'ADN est dénaturé. On la mesure par
spectrophotométrie a 260 nm. Le Chauffage généralement est réalisé de 10 a 15 minutes de 90°C
a 95°C. Cette étape permet de: déshybrider ’ADN double brin, de casser les structures
secondaires [13]. (Fig.I.10) et (Fig.I.11).

Eiat

AABRY = 727" 7777 o m oo m e m s m e " dénaturé

I'augmentation de 1a
temparature se tradurt par

1 effet byvparchome. &
I'mrerse, le retour a 1"atat
hyvbaide est accompasns d'un
effet hypochrome.

Amax-Aomin

FEFFEFFETEFETERFENT

75 80 Tmm 85 o0

Temperature (“C)
Fig. .10 : L’ effet hyperchrome.
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Eftet de la température sur le spectre d'absorption d'un ADN

absorbance

ADN d'E Coli natif (25°C)
— — —  natif(s2°
1o J (82°C)
~ digéré (25°C)
0.8 4
0.6 -
0.4
0.2 -
0
180 200 220 240 260 280 300

A (nm)
Fig. I.11 'ADN dénaturé

V. Calcul de la température de fusion

La température de fusion Tm dépend de deux facteurs principaux :

V. 1 Nombre de liaisons hydrogenes (H)

Le nombre de liaisons H lui-méme dépend de :

>

La longueur du fragment : la Tm augmente avec la longueur. Toutefois, le nombre de
liaisons H est important en dessous de 150 a 200 liaisons. Au-dela, la dénaturation devient
principalement un phénomene coopératif, et le nombre de bases n’est plus important. On
tiendra donc compte de la longueur des fragments principalement pour 1’hybridation
d’oligonucléotide.

De la présence de mésappariements : Les mésappariements abaissent la Tm, puisque au
niveau du mésappariement, il n’y a pas de liaison H. Plusieurs éléments du milieu
contribuent a 1’établissement des liaisons H et seront utilisés pour faire varier la Tm.
Lorsqu’il existe des mésappariements il faut soustraire de la Tm calculée autant de degrés
°C que le pourcentage de séquence non-appariée de I’oligonucléotide.

La composition en bases : l'augmentation de la proportion en GC augmente la Tm.

Comme on a dit précédemment qu’il y a 3 liaisons H entre les bases G et C et 2 entre les
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bases A et T. Donc plus la proportion en GC est importante, plus Tm sera élevée : Les
régions riches en AT (—) (Fig. 1.12) qui sont les premieres a fondre puis celles riches en
GC [21]. La composition des bases de ’ADN des organismes varie entre: 25 % a 75 % de

C+G en différent especes de bactérie relié les espéces amont est similaire.

ADN des mammiféres a une concentration de GC (39 a 40) %, Tm = 87°C [18].
Pneumococcus a une concentration de GC ~ 40 %, Tm de 85°C.

E. Coli (une bactérie) a une concentration de GC % = 50, Tm = 92°C [18].
Serratia marcescens (bactérie ) a une concentration de G/C ~ 60 %, Tm = 94°C.

P. aeruginosa (une bactérie) a une concentration de GTC % = 66, Tm = 79°C
Micrococcus phlci (bactérie) a une concentration de GC % = 70, Tm = 98°C [18].
Polyd a une concentration de GC % = 100, Tm = 105°C, [18].

AN N N N Y N N

Fig.1.12 : 1a fléche sur la figure indique dénaturation de la séquence A-T avant les séquences G-C

V.2 La composition du milieu

» La force ionique : Pour étre plus précis, il faut tenir compte aussi de la concentration en
sodium du tampon d’hybridation. L’augmentation de la concentration en cations
monovalents tel que le NaCl joue sur la Tm. Le NaCl masque les charges négatives des
phosphates et ainsi diminue les forces de répulsion électrostatique entre les deux brins.

Ainsi moins il y a de sel, plus les forces de répulsion sont importantes, plus la Tm est bas

[7].
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» Le pH est aussi important, aux pH extrémes, I’ADN est dénaturé. A température
ambiante, on utilise souvent le NaOH pour dénaturer I’ADN. Pour les fragments de plus
d’un (KPb) on utilise souvent I’équation suivante pour estimer la Tm :

Tm =16, 6 log,y, M + 0, 41 (%G + C) + 81,5 avec M est la concentration en cation
monovalent et (% G+C) représente le pourcentage de bases G et C[18].
Tm=69.3 + 0.41 (%G + C) pour une certaine valeur de M.

» Pour des fragments plus petits que 1 K Pb on utilise I’expression ATm = 820/L ou L est la
longueur de I’hybride et ATm la différence de Tm en °C.

» Certains composés tels que la formamide ou l'urée abaissent le Tm. Ces composés
forment des liaisons H avec les bases et donc entrent en compétition avec les liaisons
interbases.

» Lorsqu’on travaille en présence de formamide, il faut encore diminuer la Tm en fonction
de la concentration de I’amide donc :

Tm = 81,5 +16,6( log;o[Na']) + 0, 41[(G+C/N)] - (600/N) D’ou N est le nombre de pb.
T’'m= Tm -0, 6(% formamide).

» Oligonucléotide inférieur a 20 nucléotides (nt).

Toutefois, on se contente la plupart du temps d’une estimation a partir de la composition de
I’oligonucléotide. Si celui-ci a une longueur égale ou inférieure a 20 nt on compte 2°C par couple
A:T et 4°C par couple G:C. A partir de N = 20, on corrige d’un multiplicateur proportionnel a la
longueur au dela de ce chiffre :

(A+T) x2 + (G+C) X4 =Tmen °C [18].

» Oligonucléotide supérieur a 20 nt :
[(A+T) X2 + (G+C) x4]%(1+ [(N -20)/20]) = Tm en °C [18].

Remarque

Tous les organismes procaryotes possedent des protéines spécialisées (gyrase et gyrase
inverse), enzymes capables d'enrouler la double hélice d'ADN sur elle-méme (dans un sens ou
dans I’autre). Les organismes hyperthermophiles (vivant a des températures comprises entre 70
et 110°C), comme la bactérie Thermotoga maritima, posséde tous une gyrase inverse, censée

protéger I’ADN des risques de dénaturation par la température.
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Chez les procaryotes, existent des enzymes conférant a la double hélice un enroulement
supplémentaire appelées ADN gyrase et gyrase inverse, elles appartiennent a la famille des
topoisomérases et peuvent surenrouler I’ADN, négativement dans le cas de la premicére,
positivement dans celui de la seconde. Jusqu’a maintenant, la gyrase inverse a été trouvée chez
tous les organismes dits hyperthermophiles, dont la température optimale de croissance est de 70
°C ou plus, tandis que ’ADN gyrase n’avait jusque la été isolé qu’a partir d’organismes
mésophiles, adaptés aux températures de vie qui nous sont familieres. La gyrase inverse est
présente chez les archaebactéries et les bactéries (ou eubactéries), qui constituent les deux
domaines d’organismes procaryotes. L’ADN gyrase, en revanche, n’a été trouvé que chez les

bactéries.

V1. Consequences de la dénaturation de I'ADN

V1.1 Modifications importantes accompagnées a la dénaturation d’ADN
La dénaturation de I’ADN s'accompagne de modifications importantes des propriétés
physicochimiques.

» La densité augmente. Il est possible de mesurer directement la Tm d’un ADN double
brin en mesurant I’augmentation de 1’absorbance de la solution a 260 nm en fonction
de la température (Fig. 1.13).

» La viscosité augmente, I’absorption a 260 nm augmente car il n’y a plus d'interactions
entre les bases. Cette méthode permet d’estimer la Tm.

» La dénaturation est réversible. Quand la température est abaissée progressivement
jusqu’au point de fusion (Tm), les molécules peuvent s’hybrider selon la regle de
complémentarité des bases. La réassociation, comme la dénaturation, dépend du Tm :
pour qu’il y ait hybridation, il faut que la température soit inférieure au Tm, mais
I’hybridation dépend également de la concentration en ADN et du temps. Ces deux
derniers parameétres sont importants pour la rencontre entre les deux brins.

» L’ADN peut rester sous forme dénaturée, si on laisse I'ADN soit & une température
¢levée, soit on le refroidit brusquement, on évite ainsi les mouvements moléculaires et
donc la probabilité de rencontre entre deux brins complémentaires.

» Les chaines se réassocient spontanément lorsque la température diminue en formant a

nouveau une double hélice (Fig.I.14).
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Fig. I.13 : la variation de ’absorption a 260nm pour I’ADN dénaturé.
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Fig. .14 : Refroidissement rapide et lente de L’ADN aprés dénaturation.

VI. 2 Propriétés physico-chimiques de I’ADN

>
>

La Tm est indépendant du pH lorsque le pH appartient a I’intervalle [5 a 9,5] [23].

Pour les valeurs extrémes de pH, les molécules de I’ADN sont dénaturées par suite de
’ionisation des groupes NH; de la C et de 1’adénosine ou de groupement -NH-CO- de la
T et de la I’adénosine (pH >10) [23].

La valeur de pH correspondant au point d’inflexion de la courbe de dénaturation (D.O. en

fonction du pH), pH dépend de la température et de la composition en bases.
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» Un groupement phosphate chargé négativement [23].

A4

Dans les cellules, I'ADN est enroulé ou super-enroulé et beaucoup d'’ADN sont circulaire.

» Dans une liaison H, I'atome d'hydrogéne reste lié par covalence a son atome d'oxygéne et
une distance presque double le sépare de I'atome d'oxygene accepteur.

» La molécule de I'ADN est flexible, élastique et trés fragile [17,19], elle se fragmente trés
facilement hors de la cellule.

> L’énergie d'une liaison H est d'environ 10 a 40 kJ.mol™ alors que I'énergie de la liaison

covalente O-H est d'environ 460 kJ.mol”, les liaisons H sont donc des liaisons de faible

énergie ; la stabilité de la liaison H dépend de sa géométrie: elle sera d'autant plus stable

que l'oxygeéne et 1'hydrogene de la liaison O-H et I'oxygéne accepteur (Fig.I.15) seront

colinéaires. La stabilité de I’ensemble de la molécule d’ADN est assurée entre autre par

les liaisons H existant entre les bases complémentaires [24].
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Fig. I.15 : Représentation des valeurs des liaisons hydrogéne (H) dans I’ADN [25].
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V1. 3 L’énergie de la stabilisation de I’hélice double de I’ADN-B

G- G100 kT 2 maol
o= A4 0 KT S ool
T5% A41.0 kI /S mol
[ == Ay 5 kT S mod

— )
nd ik
a— |

G O=

| T2l 34 .6 kI S mol
Tazs 275 kJ VO muaoeld
| R Teal 27.5 kJ S mol
Tas Teal 28.4 kJ / mol
1231l T3kl 22.5 kJ / mol

T-A | &0 kT 7 moeld

Les fléches indiquent la direction C-5"— C-3" [25].

V1. 4 Différentes propriétés de I’ADN

>

Le poids moyen des bases en Dalton est de 313,21 pour la (A), 329,21 pour la (G), 289.18
pour la (C) et 304,2 pour la (T).

la liaison H est linéaire (1I’angle est 180°).

Une large perturbation de la Pb G-C induit des vibrations dans le spectre (1698 a1488)
cm™,

La Masse moléculaire d’une paire de nucléotide est 600 uma [26,27] avec luma c’est la
masse d’un atome de 12C/12 = 1,660 10 kg = 931,502 MeV/C* [28].

les liaisons covalentes entre le sucre-phosphate groupes de nucléotides voisins sur un
volet sont plutot solides et rigides (lien avec les énergies de 1'ordre de 2 a10 eV) [27].

I'ADN double brins du phage T4 contient 166 Kb =56 pm [29].
Le potentiel D 5.t =0.058 eV, D g.c=0.087 eV [30].
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» Exemple d’un fragment de I’ADN

CCSAATTCCCGGEGSAGAAGAAGAGSTEGCACAGAAGAAGAGCGCCCGGGCGACCTEGCAGGC
GCEGCTTAAGGGCCCCTCTTCTTCTCACSTGTCTTCTTCTCCGOGLCCCGCTOGGACGTCCG

CCGAATTCCCGGGGAGAAGACAGAAGAAGAGGCCCGGGCGACCTGC
GGCTTAAGGGCCCCTCTTCT%TCTTCTTCTCCGGGCCCGCTGGACG

G
CA

AGGC
TCCG

cTCACS

CCOAATTCCCGGGGAGAASA T AGAAGAAGAGGCCCGGGCGACC TGOAGGE

GGCTTAAGGGCCCCTCTTCT T STCTCTTCT TCTCCGGGCCCGOTGGACGTCCG
CAC

Figure 2.1: Short dsDMA fragments used in FCS experiments.

Fig. .16
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Chapitre 11 Effets directes et indirectes des rayonnements UV sur I’ADN

I. Introduction

La peau est I’organe délimitant I’interface interne/externe de I’étre humain. Elle assure
plusieurs fonctions telles la protection contre des stress externes (température, pression,
pollution, agents chimiques,...) la thermorégulation, la sensation tactile et la sécrétion de

diverses substances [31]

Les expositions sans protection au soleil pouvant provoquer coups de soleil, mais aussi
a long terme, cancers de la peau [32]. En effet, I'énergie apportée par la lumiére déclenche des
réactions chimiques, qui sont susceptibles d'entrainer une altération de la chaine de I'ADN
puisque I’on estime qu’il s’en produit 150000/cellule/jour [33], suffisante pour modifier le
code génétique. Au-dela de l'identification des réactions pouvant se produire, de leur

localisation et de leurs conséquences.

I1. Généralités et rappel

Il .1 Biologie des radiations

L’action du rayonnement sur I’ADN (qu'il soit ionisant ou non) est habituellement
décrite en termes d’effets directs et indirects. Alors que les premiers concernent des dépots
d’énergie localisés sur un des constituants de I’ADN, les seconds résultent de 1’absorption du
rayonnement par le milieu de ’ADN, provoquant la formation d’espéces radicalaires. Ces

derniéres diffusent et peuvent alors interagir chimiquement avec I’ADN [34].

Il est aujourd'hui clairement reconnu que la principale entité sensible d’un organisme
irradi¢ est ’ADN et que méme si cette macromolécule est un polymeére extrémement
complexe, tant du point de vue morphologique que physiologique, il est désormais admis
qu’une lésion sur I’un de ses constituants est un phénomene majeur, déterminant, pour le
devenir de la cellule irradiée. Cependant, selon la gravité des dommages au niveau cellulaire,
le devenir de I’organisme irradi¢ va différer : le systeme de réparation cellulaire peut alors
opérer plus ou moins fidélement et ainsi induire (ou non) des erreurs de réplication

engendrant des aberrations chromosomiques.

Les biologistes ont observés que les 1ésions créées par ces réactions photochimiques
ne sont pas distribuées au hasard le long de la double hélice de I'ADN, mais qu'elles sont
fonction de la séquence de bases autour de la Iésion. Ceci suggere l’existence d’effets

coopératifs entre un certain nombre de bases. Pour comprendre cet effet, des étudi¢ en
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solution des doubles hélices modeles constituées uniquement des paires A-T. Ces expériences
montrent que l'absorption d'Ultra-Violet (UV) peut :
» Peupler des états électroniquement excités délocalisés sur plusieurs bases (excitons).
» Induire I’ionisation des doubles hélices d'ADN pour des énergies inféricures a celle
nécessaire a I’ionisation des monomeres en solution.
» Endommage I’ADN et provoque des mutations [35]. La lumiére UV peut introduire
des changements au niveau des Pb [36] et au niveau de la structure de la double hélice
[37]. La lumiére UV est absorbée par les bases d’acide nucléique, et I’énergie influx
peut induire des changements chimiques [38]. Le Photon d’absorption trés rapide, il

estde (10 " s) convertis la base a un état excité [39].
I1. 2 Le coté sombre du soleil

Il est indéniable que le soleil est essentiel aux humains et a la vie sur terre. Nous ne
sommes pas tous égaux devant le soleil. Selon notre type de peau, nous sommes plus ou
moins sensibles aux effets des UV. Ainsi, chacun peut recevoir une quantit¢ d'UV plus ou
moins importante. Lorsque 1’on dépasse cette quantité, le systéme de défense se met a
fonctionner plus mal ce qui peut provoquer des réactions plus ou moins importantes. Parmi les
rayonnements éléctromagnetiques (EM) émis par le soleil, seuls les rayonnements UV de

plus faible énergie, la lumicre visible et les rayonnements infrarouges (IR).

I1. 3 Composante Ultra-Violet (UV) du soleil

Le soleil émet un spectre continu des rayonnements EM qui peuvent étre divisées en
trois principales catégories en fonction de leur longueur d’onde. On retrouve les UV, compris
entre (100 et 400) nm, la lumiére visible, de (400 a 700) nm et les rayonnements IR, au-dessus
de 700 nm (Fig.IL.1). Les UV sont divisés en trois sous-catégories. Les UVA (320-400) nm
[40], les UVB (280 - 320 nm) [41] et les UVC (200-280 nm) [42]. Les longueurs d’ondes sous
300 nm ne se rendent pas a la surface de la terre car elles sont complétement absorbées par la
couche d’ozone. Heureusement pour nous les UVC sont les plus énergétiques et les plus
efficaces a endommager I’ADN [43].Cependant, la couche d’ozone tend a s’amincir et les
longueurs d’ondes auxquelles nous sommes exposées sont de plus en plus courtes. On estime
que, sans la couche d’ozone, le dommage de I’ADN augmente. Les UVB constituent 0,3 % de
I’énergie solaire terrestre et sont partiellement absorbés par la couche d’ozone (inférieure de

300 nm). Par rapport aux UVC, ils sont moins absorbés par I’ADN. Les UVB pénétrent les
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couches superficielles de I’épiderme et vont causer des Ié¢sions a I’ADN [44]. De leur c6té, les
UVA, qui constituent 5,1% de I’énergie solaire terrestre et 90% du rayonnement UV [45],
sont, relativement aux UVB et UVC, beaucoup moins énergétiques (Environ 10° fois moins
énergétiques que les UVB) et ne sont théoriquement pas absorbés directement par I’ADN

(Fig.IL1).
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Fig. II.1 : Représentation schématique du spectre des REM du soleil [46].

I11. Dommages de I’ADN induits par la composante UV du soleil

111.1 Effet direct des UV sur I’ADN

La longueur d’onde maximale d’absorbance de I’ADN se situe aux alentours de 260
nm .Plus précisément, I’ADN absorbe les longueurs d’ondes entre (245 a 290) nm. C’est-a-
dire les UVC et, de facon moindre, les UVB [44]. Dans la cellule les 1ésions induites par un
flux d’UV de 1 joule/m? sont seulement de 2,4.107° 1ésions par 1000 Pb de ’ADN. Les UVB
pénétrent trés profondément dans les tissus, ils endommagent directement 'ADN de nos
cellules. Cette absorption des UV par I’ADN fournit I’énergie nécessaire a la liaison covalente
des pyrimidines adjacentes [47]. Cette liaison peut se faire de deux manieres différentes,
amenant la génération des deux principaux types de photo dommages : les dimeres
cyclobutyliques de pyrimidines (DCP) [48] et les photo-produits de pyrimidine (6-4)
pyrimidone (6-4PP) [49]. Ces diméres interférent avec la transcription et la réplication de
I’ADN [50].
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111.1.1 Les Dimeres Cyclobutyliques de Pyrimidines (DCP)

Suite a une exposition aux UVB ou aux UVC, les DCP sont en moyenne trois fois plus
fréquemment formés que les, pyrimidine (6-4) pyrimidone photoproducts (6-4PP) [51,52]. IIs
sont généres lorsque deux pyrimidines adjacentes se lient de fagon covalente pour former une
structure en anneau a quatre membres ou les carbones 5 et 6 de chaque pyrimidine sont
impliqués. Le tout résulte de la saturation de leurs doubles liens 5,6 respectifs (Fig. 11.2). Les
(DCP) créent une distorsion de I’ADN d’environ 7° & 9° par rapport a sa conformation B.
Cette distorsion empéche une majorit¢é des ADN polymérases et des ARN polymérases de

passer (Fig.IL.2), (Fig.11.4).

Fig.I1.2 : Représentation schématique d’un dimere cyclobutyliques de pyrimidines (TT).

111.1.2 Les Photo produits de Pyrimidines (6-4) Pyrimidones (6-4PP)

Les 6-4PP sont formés lorsqu’une structure en anneau a quatre membres est créée
entre les carbones 5 et 6 d’une base pyrimidinique en 5’ et le carbone 4 et I’oxygeéne ou le
groupement imino tautomere a la position 4 d’une pyrimidine en 3’ [ 53,54]. Cet anneau se
rompt spontanément, résultant en un transfert d’un groupement hydroxy ou amino au carbone
5 de la pyrimidine en 5’ [55]. De ceci résulte la formation d’un pont stable entre les positions
6 et 4 de deux pyrimidines adjacentes [50] (Fig.I1.3). Les 6-4PP sont produits a environ 15 a
30 % du niveau des DPC suite aux UVB et UVC [51]. Ce ratio est cependant trés dépendant
du contexte de séquence et de I’environnement chromatinien. Sur I’ADN, les 6-4PP créent
une distorsion d’environ 44° par rapport a la conformation B de I’ADN. De ce fait, ils
bloquent une vaste majorit¢é des ARN polymérases et des ADN polymérases lors de la

transcription ou de la réplication. A 313 nm, les 6-4PP sont convertis en leur photoisomére
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de valence Dewar [56]. Les UVB induisent directement cet isomere avec une fréquence de
7% 1l est intéressant de noter qu’aprés une irradiation a des doses biologiques de cellules de
mammiferes, le taux de formation des CPD, 6-4PP et isomére de Dewar sont respectivement 1

; 0.12;0.014 pour les UVB [57].

£
Fig.I1.3: Représentation schématique d’un photo-produit de pyrimidines (6-4) pyrimidone
(TC)
Th ine H s
Sadve st e:i;:Tﬁ:::ﬁ Photoproduit (6-4)
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UVE et UVA 8|
% -
| : -

Fig.I1.4 : Structures chimiques des photo-produits induits dans I’ADN par le RUV [58]
111.1.3 Facteurs influencant la formation des DCP et des 6-4PP

Plusieurs facteurs peuvent influencer la formation des DCP et 6-4PP : la longueur
d’onde d’irradiation (UVA, UVB ou UVC), la séquence en nucléotides d’ADN, la structure
chromatinienne, la méthylation et la présence de protéines liées a I’ADN [47]. Des recherches
ont indiqué qu’in vitro, les DCP sont majoritairement formés au niveau des séquences TT et
moins au niveau des CC [59]. Plus précisément, la distribution des DCP au niveau des quatre

types de sites dipyrimidiniques TT:CT:TC:CC est de 68:13:16:3 pour un plasmide irradi¢ aux
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UVC et de 52:19:21:7 pour un méme plasmide irradié aux UVB [60].0On peut supposer que
ces résultats sont similaires chez I’humain. Pour leur part, les 6-4PP sont observés
principalement au niveau des séquences TC, CC et moins fréquemment TT. Ils sont rarement

formés au niveau des séquences CC [61].

D’autres éléments influencent la distribution des dommages au niveau de la séquence.
En effet, les longues séquences de pyrimidines adjacentes sont plus favorables a la formation
de DCP et de 6-4PP, que les sites dipyrimidines isolés entre des purines [50,56]. Lorsqu’on
retrouve une pyrimidine en 5°, la formation des DCP est également favorisée. De plus, la
présence d’une G en 5’ inhibe de maniere plus importante la formation d’'un DCP que la

présence d’une A.

La distribution des DCP au niveau des sites dipyrimidiniques contenant un C méthylé
(Pyr mCpG) dépend de la longueur d’onde. En fait, une méthylation d’un C dans un site
dipyrimidiniques entraine une augmentation de la quantité de DCP formés a ce site suite a une
irradiation aux UVB, en comparaison a ce méme site, non méthylé. Ceci s’explique par le fait
que la longueur d’absorption des C méthylés est de 273 nm alors que celle des C non-
méthylés est de 267 nm. Pour ce qui est des 6-4PP, la méthylation d’une C en son carbone 5

inhibe leur formation [46].

En dehors de I’événement de la division cellulaire, ’ADN génomique est arrangé en
forme de collier de perles. Les perles représentent les nucléosomes (chapitrel) (« core
DNA ») et I’espace de longueur variable qui sépare les perles est de ’ADN de liaison
(« linker DNA »). Les DCP y sont formés a intervalle d’environ 10 bases [62] alors qu’ils
sont formés uniformément sur ’ADN de liaison, sans périodicité. Quand I’ADN est sous
forme de nucléosomes, il est tordu et c’est ce qui semble influencer la formation des DCP. La
formation des 6-4PP ne présente pas la périodicité des DCP au niveau des nucléosomes.
Cependant, les 6-4PP sont formés 6 fois plus fréquemment dans I’ADN de liaison que dans le

nucléosome [63].

Finalement, les protéines qui viennent se lier sur ’ADN ont un effet sur la formation
des DCP et des 6-4PP suite a une exposition aux UV [64]. Elles peuvent inhiber la formation
de photo-produits en empéchant 1’accés des UV. Elles peuvent également favoriser la
formation des DCP et des (6- 4PP) en créant des zones de distorsion de la double hélice de
I’ADN [65].
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111.1.4 Rendements de formation des différents photos-produits bi-pyrimidiques

Les cellules d’ovaires de hamsters Chinois (CHO) ont été irradiées avec : des UVA,
des UVB et des UVC. Le résultat obtenu est la formation des CPD d’ou le spectre de
dommage résultant de chacune des longueurs d’ondes utilisées a ét¢ aligné avec le spectre de

mutations correspondant généré avec les mémes longueurs d’ondes.

La distribution des CPD était similaire suite a une irradiation aux UVC, aux UVB ou a
la SSL et la proportion relative des photo-produits formés étaient de 28 % sur les TT, 26 %
sur les TC, 16 % sur les CT et 30 % sur les CC aux trois types de rayonnement. De plus, une
corrélation évidente a pu étre établie entre les points chauds de formation de CPD et les points

chauds de mutations de transitions C—T [49] et doubles transitions CC—TT [66,67].

Cependant, I’irradiation des CHO aux UVA a donné une fréquence de CPD trés
différente des autres longueurs d’ondes. En fait, les dipyrimidines TT étaient, de loin, les plus
touchés (57 %) en comparaison avec les TC (18 %), les CT (11 %) et les CC (14 %) suite a
une irradiation aux UVA [68]. Cette distribution des CPD corré¢le bien avec la trés forte
proportion de mutations retrouvées sur les dipyrimidines TT suite a I’irradiation des CHO aux
UVA [69,70]. Ces résultats montrent que les CPD sont les photos Iésions prémutagéniques

majeures induites par les UVA dans les cellules de rongeur [66] (Fig.I1.5).
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Fig.IL.5 : Rendements de formation des différents photo-produits bipyrimidiques dans des
monocytes humains en culture exposés a I’'UVB. Ces données ont été obtenues par analyses
de 1'ADN par HPLC-MS/MS (méthode chromatographique).La méme distribution est
retrouvée dans un grand nombre de types de cellules.
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I11. 2 Effet indirect des UV sur I’ADN

111.2.1 Dommages oxydatifs induits par le RUVA

L'action du rayonnement ionisant sur I'ADN est habituellement décrite en terme d'effet
indirect, c'est-a-dire d'attaque par les espéces réactives produites lors de la radiolyse de 1'eau,
et d'ionisation directe du biopolymeére par les radiations incidentes [71]. Les UVA, aussi s'ils
ne lésent pas directement 'ADN [72] contribuent cependant & I'induction de mutations par
l'intermédiaire des radicaux libres [73], donc les rayonnements UVA n'est pas absorbé par
I'ADN mais peut indirectement l'endommager en excitant des chromophores endogénes a
l'origine en particulier de réactions d'oxydation [50,61].Ce sont des processus de
photosensibilisation. Il peut s’agir de flavines, de porphyrines, d’acides aminés, de quinones,
de stéroides, de protéines etc [73]. Les especes radicalaires °OH, H° et les électrons solvatés
produits au cours de la radiolyse de 1’eau [74], sont des atomes ou des molécules possédant un
ou plusieurs électrons non appariés, peuvent réagir avec les bases ou avec le 2-désoxyribose

de la molécule de I’ADN.

L'oxygéne, sous l'effet de la lumiére, capture un, deux ou trois électrons
supplémentaires, et se transforme en une molécule plus oxydante [75]. La présence d'un
¢lectron célibataire confére a ces molécules la plus part du temps une grande instabilité et une
grande réactivité. Les UVA induit de H,O, [76]. Ces espéces peuvent alors endommager les
composés vitaux des cellules [77].Les radicaux libres instables recherchent d'autres électrons
avec lesquels ils pourraient s'apparier. Ils peuvent s'attaquer a 'ADN en modifiant sa

réplication entrainant des mutations.

Les dommages aux pyrimidines et les cassures de chalnes sont générés en plus faible
quantité. Ces derniers résultats suggerent que des radicaux hydroxyles sont produits mais que
l'espéce oxydante majoritaire est I'oxygéne singulet (‘O,) [78]. La réactivité de cette derniére
avec I'ADN a été montrée dans des cellules humaines que les 1ésions majoritaires étaient des

purines oxydées, en particulier la 8-o0x0-7,8-dihydroguanine (8-oxoGua) [79,80]

Comme il a pu étre montré dans I'ADN isolé en utilisant un endoperoxyde comme
générateur chimique de '0,. Ce méme composé, marqué a 'O, a été utilisé pour montrer que
I'oxygene singulet oxydait directement 'ADN, puisque qu'aprés traitement, la 8-oxoGua
formée porte un atome de '*O. Il faut également ajouter que les effets délétéres des UVA

peuvent étre augmentés par des agents exogenes [67].
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I11.2. 2 Les coupures des brins

» Les coupures simples brins (CSB)

Lorsque ces Iésions sont directement observables apres irradiation, a pH neutre, elles
sont appelées coupures franches (ou FSB pour Frank Strand Breaks). Ces coupures
surviennent au niveau de la liaison phosphodiester entre le phosphate et le désoxyribose,
par abstraction d’un atome H du sucre par le radical OH [81]. Lors de la rupture de la liaison
phosphodiester, les deux brins s’écartent comme une « fermeture éclair » par pénétration des
molécules d’eau dans la bréche et rupture des liaisons H entre les bases (altération de 3 a 4
nucléotides) .Leur nombre est estimé¢ a environ 1000 par cellule de mammifere [82].
L’arrachement d’un atome H du 2-désoxyribose par le radical 5-hydroxy-5,6-dihydropyrimid-
6-yle peut aussi conduire a la formation d’une coupure de chaine de I’ADN (Fig. I1.6). Les

ruptures sur un seul brin sont rapidement réparées par une ligase.

From O Bowcher, EMNRS LWAR 2027 Cassures simple brin

Fig.I1.6 : Mod¢le de site multilésé de I' ADN possiblement induit par les radiations [83].

» Les coupures doubles brins (CDB)

Les radicaux °OH issus de la radiolyse de I’eau sont en effet capables de réagir avec les
bases et le groupement 2-désoxyribose (dR) de I’ADN. L’altération des sucres par les
radicaux °OH traduit par un arrachement d’un atome H [84], Bien que la majorité de ces

radicaux attaque les doubles liaisons des bases, peut conduire a :

=  Sur chaque brin une libération du sucre entrainant la formation d’une coupure de brin,
donc cassures double brin (C D B) [85].

= En contraste avec leur faible nombre, les C D B, sont des 1ésions extrémement graves
pour la cellule, car I’un de ces chromosomes est coupé en deux. Une seule C D B, si
elle n’est pas réparée, suffit a entrainer la mort de la cellule [51, 86].

= un sucre altéré mais toujours relié en 3’ et 5° au squelette phosphodiester (site

abasique).
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I11. 2. 3 Les altérations des bases (bases modifiees)

Les UVB longs et les UVA ne sont que trés faiblement, absorbés par I’ADN. Ils
excitent des chromophores cellulaires qui, a leur tour, générent des espéces réactives
d’oxygene ou « reactive oxygen species » (ROS) [64]. Des exemples de ROS sont : I’oxygene
singuliers, le peroxyde d’hydrogene (H,0O,) et les radicaux hydroxyles (°OH). Un des effets
principaux de ces ROS est I’oxydation des nucléotides [64]. Cette oxydation peut se faire sur
différents nucléotides et a différents endroits sur chaque nucléotide. Ces especes réactives de
I’oxygene qui peuvent, en réagissant avec I’ADN, conduire a la formation de toute une
famille de bases oxydées dont la plus étudiée est la 8-0x0-7,8-dihydro-2’-désoxyguanosine (8-
ox0@G), mais on retrouve également la 5-hydroxy-2’-désoxycytidine (5-OHdC) et la 8-oxo-
7,8-dihydro-2’-désoxyadenine (8-oxodA) [68] (Fig.I1.7).

Les radicaux réagissent également avec les bases en arrachant un atome H ou plus
fréquemment en s’additionnant sur les carbones des liaisons 7, les bases pyrimidiques étant
plus sensibles que les bases puriques a 1’attaque des radicaux OH. Ces réactions entrainent des

modifications de la structure des bases, comme montré dans les (Fig.I1.7) (Fig.I1.8) (Fig.IL.9)

I Nas
NN

8-ox0-7 8-dihydroguanine

Fig.I1.7 : Mécanisme simplifié¢ de 1’oxydation radicalaire de la base guanine conduisant a la
formation de 8-oxoGua : en haut, I’effet direct par arrachement d’un électron, en bas 1’effet
indirect via la radiolyse de I’eau [11].
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Fig. IL.8 : Quelques exemples de dommages de 1'ADN induits par les radicaux OH® [79].

I11. 2. 4 Pontages ADN-protéines

Des pontages intra-chaine ou inter-chaines ou entre I’ADN et les protéines
environnantes peuvent aussi se former sous ’effet des UV et les radicaux libres [87]. Dans ce
cas, le radical hydroxyle peut étre impliqué. Ils peuvent se former (en absence d’oxygene)
lorsque deux radicaux sont générés a la fois sur I’ADN et au niveau des acides aminés
constitutifs des protéines proches de I’ADN. Des pontages ADN-protéines peuvent étre

formés de fagon naturelle lors de la compaction de I’ADN dans le noyau.
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L’irradiation des cellules provoque la formation de liaisons covalentes supplémentaires
entre I’ADN et les histones ou d’autres protéines nucléaires. Des travaux ont permis de mettre
en évidence la formation de pontages, notamment entre la tyrosine et la C, la tyrosine et la T
et la lysine et la T. A faible dose, I’irradiation de cellules de mammiféres provoque quatre fois

plus de pontages ADN-protéines que de CDB [45] (Fig.IL.9).
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Fig.I1.9 : la formation de coupures simple ou double brin, de bases modifiées, de sites

abasiques et de pontages entre ADN et protéines [88].

V. Les UV induisent des mutations

IV.1.Les mutations « signature » des UV

Les mutations CC—TT sont retrouvées presque exclusivement suite a une exposition
aux UV, ce qui en fait la mutation « signature » des UV [54,64]. Suite a une irradiation aux
UVB ou aux UVC, 70% des mutations sont des transitions C—T et 10% sont des CC—TT.
Cependant, il est important de noter qu’a la suite de 1’oxydation des Cytosines, on peut
retrouver également des transitions C—T et des doubles CC—TT [46]. Dans les diméres, les
T semblent contribuer beaucoup moins a la mutagenese solaire. Ainsi il a été initialement

admis que la partie génotoxique des UV était liée aux UVB [89].

Comme il a ét¢ mentionné précédemment, les deux principaux types de dommages
induits par les UV sont les DCP et les 6-4PP. Ce sont donc trés probablement eux qui
aménent la formation des mutations C—T et CC—TT. Ces deux dernicres lésions sont
reconnues pour €tre mutagenes, mais une controverse semble persister quant a leur rdle

respectif dans la mutagenése solaire. En fait, certaines études prétendent que les DCP sont
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plus mutageénes, alors que d’autres disent que les deux lésions contribuent également a la
mutagenese solaire. Certains soutiennent méme que les 6-4PP sont les plus en cause des
mutations retrouvées suite a une exposition solaire. Cependant, certaines évidences semblent
faire pencher la balance vers un role plus important des DCP dans la mutagenése solaire. Une

premiére évidence est le fait que les 6-4PP sont réparés plus rapidement que les DCP.

De plus, les ADN polymérases et les ARN polymérases sont complétement bloquées
par les 6-4PP alors que certaines passent parfois par-dessus les DCP. Egalement, la fréquence
de formation des DCP est 3 fois plus élevée que celle de la 6-4PP. Basé sur ces arguments, les
DCP semblent donc contribuer de fagon plus importante a la mutageénes solaire. Les 1ésions
(DPC) peut décrocher la réplication et la transcription de I'ADN [90,91] et perturbe les
interactions de I'ADN avec d'autres protéines qui régulent I'expression des génes [92]. Chacun

de ces événements peut conduire a 1'instabilité génétique.

V.2 Les UVA comme agent mutagene

Il est connu que les UVA causent indirectement I’oxydation des Guanines, générant de
la 8-0x0G. Théoriquement, les mutations qui résultent de la 8-0xoG sont des transversions
G—T [64]. Cependant, ces mutations ne sont pas retrouvées lors d’irradiations de cellules aux
UVA. Ce sont plutot des transversions T—G qui sont recensées. Les UVA ameénent la
formation de DCP et produisent 3 fois plus de DCP que de 8-0x0oG [93]. Mais est-ce que ce
sont les DCP induits qui peuvent expliquer les transversions T—G retrouvées suite a une
irradiation aux UVA? Comme il a été expliqué, les mutations signatures des DCP sont des

transitions C—T et des doubles transitions CC—TT non pas des T—G.

IVV.3 La désamination et le potentiel mutagene

La désamination est aussi importante dans le potentiel mutagéne des DCP. En fait, la
désamination d’une C dans un dimere forme une U et si la C est méthylée, elle devient alors
une T. Suite a cette désamination, I’ADN polymérase qui passe par-dessus le dommage
incorpore tres spécifiquement une A en face de la C désaminée [64]. La désamination prend
de quelques heures a 120 heures [64]. Plus la cellule prend de temps a réparer, plus les
probabilités de désamination des C sont grandes. Chez les patients XP, c’est ce qui
expliquerait le taux élevé de doubles transitions CC—TT par rapport a ce qui est retrouveé

normalement (Figure I1.10).

34



Chapitre 11 Effets directes et indirectes des rayonnements UV sur I’ADN

rH3
Cytosine Uracil
MNH, O
i [
—_ N T TN
o = e Désamination b =
] I > Ml
0_//— S D{}- S —
N|H‘I O
B i g A P T
T i:I Déesamination N c
! J > Ml
0-*/”} SN Of SN
S-methylcytosine Thymine

Fig.I1.10 : Représentation schématique de la désamination d’une C et d’une 5-méthyl-cytosine
[64].

IV.4 Le p53 en réponse au stress des UV

Le gene p53 (protéine pro-apoptotique) gardien du génome [94,95], impliqué dans le
controle de I’intégrit¢é de ’ADN. Le geéne p53 est muté dans plus de 50% des cancers
humains, et dans la moiti¢ des cancers de la peau non mélaniques [90]. Plus de 90% des

cancers de la peau non mélaniques (aux Etats-Unis) ont des mutations dans le gene p53.

L'analyse de tous les événements mutationnels qui affectent le géne p53 montre que
55% sont des transitions G-C—A-T, 47 % d'entre elles affectent un dinucléotide CpG [45].
En tant que « gardien du génome » et de géne suppresseur de tumeurs, p53 est tres impliqué
dans tous les systemes de réponse aux stress cellulaires [76, 96]. Le p53 est capable d'arréter

le cycle cellulaire pour permettre la réparation et d’orienter la cellule vers I’apoptose [76,96].

Lorsque p53 est muté, les cellules trés endommagées ne meurent pas et continuent a se

diviser avec de nombreuses erreurs dans I’ADN. Les mutations de ce géne induites par les UV
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sont trés précoces. Le géne p53 dans ces cancers sont dues a des processus endogene liés a la
désamination de la 5S-methylcytosine [96] (Fig.I1.11).

Le pl6 : La mutation du géne pl6 est le deuxieéme événement retrouvé dans les cancers
cutanés. Ce gene est impliqué dans le mélanome familial (10% des cas de mélanomes) et joue
un réle important dans les autres tumeurs de la peau, notamment dans les épithéliomas

spinocellulaires [82].

i '—illr
i[llil:a-:r ¢i P53 mutés - El::i;-ll-ﬂu;?m

imetficacs = RUTATION

Cellde | | Cetiule non | PERENMNISATION
reparee ntparable ! DE LA CELLULE

EMDOMMAGEE

Fig.IL.11 : Les mécanismes de la photo-cancirogéne

V. Effets lasers sur I’ADN
V.1 Effets des différents lasers sur I’ADN
v" Le laser a RX-UV a 21.2 nm, de plusieurs mJ et de100 ps/pulse induit des dommages
a I’ADN. Il est utilisé pour irradier deux différents plasmides: pSP189 et pBS. L’étude
est centrée sur les (CSB) et (CDB) de I’ADN car ce rayonnement correspondre a cette
longueur d’onde est considérées comme rayonnement ionisant (inferieure de 35.5 nm).
v' Le laser continu Nd:YAG focalis¢é d’une longueur d'onde 1064 pm pour un
changement de conformation d'une chaine simple de polymére (T4 DNA, 166 kb, la
longueur de découpe égale a 56 entre un état pli¢ et un état ovale dans des conditions
thermodynamiques ouvertes, ou le rayon laser focalisé joue deux roles : le piégeage

d'une chaine de polymeére au foyer et a faire le gradient de la température dans I’ADN.
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v L'irradiation des kératocytes par le laser ArF (193 nm), avec de faibles doses sous
ablatives (1 a 15) mJ.cm™ déclenche I'accumulation nucléaire de p53, 6 heures aprés
irradiation, I'induction de cassures de ' ADN(démontrées par le test des cometes) et la
formation de foyers d'histones phosphorylés H2Ax .

v Les ribosomes d’E. Coli ont été irradiés avec un laser KF excimer (248 nm, 22 ns
/pulse) ou I’énergie d’une pulsation incidente dans la gamme de (10 a 40) mJ.cm™
correspondre & la fluence de (4,5 a 18)10° W.m 2, a induit les (CSB) de I’hélice,
I’énergie déposée cause les (CDB).

v Les lésions oxydatives de la Guanine sont analysées, au niveau du nucléotide, dans
I’ADN exposé & un laser ns et UV (266 nm) pulsé, d’intensités de (0.002 4 0.1) J/cm®.
Les expériences ont été faites, a une température ambiante, (in TE buffer) (20 mM
Tris-HCI, pH 7.5; 1 mM EDTA) contiens 35 mM NaCl, on 5'-end marqué radio
activement double et simple brin oligomeére, la taille d’ADN est de 33 a 37 pb. Les
Iésions ont été analysées sur un gel polyacrylamide électrophores en prend en compte
I’avantage de la spécifique (translation) de 8-oxodG d’ADN par le formamido-
pyrimidine ADN Glycosylase (Fpg protéine) et de différentes sensitivité¢ de §-oxodG
et oxazolone a le pipéridine [97]

v' L’ADN exposé a I’irradiation laser HeNe (632.8 nm, 2mW, 5.4J, spot de 4 mm, 45
min). L’expérience a ¢té faite, dans une solution (Tris-Hcl de concentration 85 ml et
pH = 8.0). Les résultats montrent le maximum d’absorption est de 209 nm
(modification du spectre d’absorption d’ADN, diminue de 10 %), cela indique que la
conformation d’ADN est changée apres 1’irradiation par le laser HeNe. La longueur
d’onde du faisceau laser été 632.8 nm, presque trois fois 209 nm longueur d’onde de la
super harmonique de I’interaction non linéaire.

v Des (CDB) d'ADN peuvent étre induites par le faisceau du laser fs (10™° s) méme a
420 nm et a 455 nm sans sensibilisateur externe. Des dommages fortement localisés
d'ADN sont induits par le faisceau réglable de laser, qui a été établi en couplant le
principe fondamental (750 a 930) nm, les faisceaux doublés (350 a 465) nm et par
fréquence triplés (250 a 310) nm d'un Ti : Sa laser fs.

v Le laser proche IR (810 nm) fs pulsé de 80-MHz pulse d’une fréquence de répétition
170 fs laser et de puissance moyenne supérieure de 7 mW peut inhibe la division
cellulaire, induit la mort de la cellule, les cassures des brins d’ADN, ainsi induit des

fragmentations de I’ADN in vivo.
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v Le laser de second harmonique pulsé Q-switched Nd: YAG de longueur d’onde 532
nm laser scissors est utilis¢ pour induire des (CDB) d’ADN dans des régions bien

définis du noyau cellulaire.

V. 2 lonisation de I’ADN cellulaire par des impulsions laser

La mesure des dommages de bases induits dans I’ADN de monocytes exposés au laser
UV. Elles ont également été utilisées pour mesurer les taux de formation de la 8-oxodGuo et
des dérivés Fapy purines induits par des réactions de photosensibilisation ou par la lumiére
UVA. Des monocytes ont été exposés a un laser UV de haute intensité de longueur d’onde
¢gale a 266 nm. La particularité de ce systeme d’irradiation tient a la longueur d’onde des
radiations émises et au nombre de photons émis par unité de temps, a I’intensité du faisceau

[98].

Les photons de 266 nm sont presque exclusivement absorbés par les bases de I’ADN.
De plus, I’intensité de la source est suffisamment élevée pour que deux photons puissent, dans
un laps de temps trés court (= 5 ns) interagir avec une méme molécule cible. Dans ce cas, le
1¥ photon émis va amener la molécule dans un état excité singulet d’une durée de vie voisine
d’une ps qui se transforme par une réaction de croisement inter-systéme en un état excité
triplet de durée de vie plus longue. Si un 2°™ photon, interagit alors 4 nouveau avec la
molécule dans son état excité triplet, un niveau d’excitation global d’au moins 7 eV peut étre
atteint. Dans ces conditions, la molécule peut étre ionisée. Les cellules ont été exposées a des
doses de rayonnement comprises entre (0-500) mJ/échantillon. Chaque échantillon contient

environ 2.10" cellules (= 250 pug d’ADN, en suspension dans du tampon PBS [98].

V.2.1 Mesure par CLHP-DE du taux de formation de la 8-oxodGu

S oxodtGuas 107 bases
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Fig.I1.12 : Détermination par CLHP-DE (méthode chromatographique), du niveau de 8-
oxodGuo, dans ’ADN de monocytes exposés a des impulsions laser UV (266 nm) de haute
intensité. Le taux de 8-oxodGuo/10° bases induit dans I’ADN cellulaire par mJ d’irradiation

laser est de 1,2. Le niveau basal (bruit de fond) est de 0,3 8-oxodGuo/10° bases [98].
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V.2.2 Mesure simultanée par CLHP-SM/SM du taux de formation des diols de
thymidine, de la 5-OHdUrd, de la 5-FordUrd, de la 5-HmdUrd, de la 8-oxodAdo, de la 8-
oxodGuo et de la dGuo.

» Mesure des bases pyrimidiques modifiées 5-HmdUrd/10° bases

5-HmdUrd/10° bases
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FigIl.13: Formation de la 5-HmdUrd, déterminée par CLHP-SM/SM (méthode
chromatographique), dans ’ADN de monocytes exposés a des impulsions laser UV (266 nm)
de haute intensité. Le taux de formation de la 5-HmdUrd mesuré par CLHP-SM/SM est de
0,060 lésion/10° bases/mJ pour un niveau basal de 0,45-HmdUrd/10° bases [98].

» Mesure de la 5-FordUrd par CLHP-SM/SM
S_FordUrd/10° bases
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Fig.I1.14 : Mesure de la 5-FordUrd par CLHP-SM/SM, dans I’ADN de monocytes exposés a

des impulsions laser UV (266 nm) de haute intensité¢ Le taux de formation de la 5-FordUrd
mesuré par CLHP-SM/SM est de 0,017 1ésion/10° bases/mJ. Le niveau basal de lésions est

inférieur a la limite de détection proche de 0,1 1ésion/ 10° bases [98].
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» Formation des diols de thymidine

Diols de thymidine /10° bases
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Fig. 11.15 : Formation des diols de thymidine, déterminée par CLHP-SM/SM, dans I’ADN de

monocytes exposés a des impulsions laser UV (266 nm) de haute intensité. Le taux de

formation de I’ensemble des 4 diols de thymidine mesuré par CLHP-SM/SM est de 0,17

1ésion/10° bases/mJ pour un niveau basal de 0,5 1ésion/10° bases [98].

V.2. 3 Mesures de bases puriques modifiées

» La formation de 8-oxodGuo par mJ de rayonnement regu est de 1,29 1ésions/10° bases.

Le niveau basal est de 0,6 1ésion/10° bases.

S_oxodGuo/10° bases
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Fig.II.16 : Formation de la 8-oxodGuo, déterminée par CLHP-SM/SM, dans I’ADN de

monocytes exposés a des impulsions laser UV (266 nm) de haute intensité [98].
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» Mesure de la 8-oxodAdo, par CLHP-SM/SM

S8-oxodAdo/10° bases

15 —

y = 0,017 x + 0,1
10 -+ RZ =0,9891
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Fig.I1.17 : Mesure de la 8-oxodAdo, par CLHP-SM/SM, dans I’ADN de monocytes exposés

au rayonnement laser a ionisation bi-photonique (266 nm) .La formation de 8-oxodAdo par

mJ de rayonnement regu est de 0,017 1ésion/10° bases. Le niveau basal obtenu par

extrapolation est de 0,1 1ésion/ 10° bases [98].

V.2. 4 Formation des dommages de bases dans I’ADN de monocytes exposés a I’'UVA.

La mesure par CLHP-DE (méthode chromatographique) du taux de formation de la 8-

oxodGuo. Le taux de formation de la 8-oxodGuo a été mesuré dans I’ADN de monocytes

exposés au rayonnement UVA (max 372 nm) pour des doses comprises entre 0 et 800 kJ.m™.

S-oxodGuo/10 6 bases
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Fig.I.18 : Détermination par CLHP-DE, du niveau de 8-oxodGuo, dans I’ADN des

monocytes exposés au rayonnement UVA [98].
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V1. Exemples schématiques des dommages de I’ADN

On peut résumer les effets des UV par les figures:
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(Figure I1.19) Le spectre fréquentiel [99].
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(Figure I1.20) : Mode d’action des rayonnements UV et visible [100].
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Pontages ADMN-protéines
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(Figure II1.21) Schéma représentant les différents types de lésions induites par les agents

génotoxiques [101].

Ly @@

Normal cells

uv
p53 level rises
\ / Cell cycle arrest ‘,
@ Apoptosis

DNA damage \ / M&ir@

() Mutated cells

Non-functional p53
No cell cycle arrest d

Mitotic failure
and cell death

(Figure I1.22) Le cas du p53 en réponse au stress des UV et le cas de pS3 muté.

43



Chapitre 111 : Modélisation

théorique et application numérique

44




Chapitre 11 Modélisation théorique et application numérique

| .Introduction

Lorsqu’un rayonnement interagit avec la matiére biologique, il s'ensuit une vaste
gamme de processus primaires qui peuvent aboutir & des modifications irréversibles du
patrimoine génétique de 1’échantillon biologique irradié. L altération de I’ADN est ['une des
conséquences possibles. Cependant, entre 1’interaction proprement dite du rayonnement avec
I’ADN et I’apparition des effets biologiques, il se produit toute une suite d’événements que

I’on peut répartir en 5 grandes étapes de durées inégales :

> Une premiére étape trés courte (t < 1077 s), dite « étape physique », qui correspond
aux premiers instants post-irradiations. Il s’agit en fait de ’interaction primaire du
rayonnement ionisant avec la matiére biologique qui, non seulement dépose une
énergie importante sur le lieu méme de I’interaction, mais produit aussi, par ionisation

des molécules du milieu (maticre vivante), de nombreux électrons d’énergies diverses.

> Une étape physico-chimique (10™"° s <t < 1072 s) au cours de laquelle les différents
produits de I’interaction atteignent la température du milieu : c’est le processus de

thermalisation qui conduit a la formation de produits radicalaires tels que : OH, H.

> Pour des temps compris entre la picoseconde et la microseconde (10"? s <t <10 ©s),
le milieu irradié¢ se trouve dans une phase de chimie pure au cours de laquelle les

différentes especes créées diffusent et réagissent entre elles.

» A la microseconde qui suit I’interaction, la distribution des espéces, a atteint un état
stationnaire au sein du milieu : le systéme entre dans une étape biologique. Celle-ci
débute par une phase que I’on qualifie de biochimique pendant laquelle les especes
radicalaires produites altérent chimiquement les biomolécules présentes dans le milieu

environnant et entrainent leur dégradation.

» Finalement, on atteint 1’étape biologique : les dégats produits tout au long de cette
longue chaine d’événements sont pris en charge par le systéme de réparation interne a
la cellule. Cette réparation (plus ou moins fidele) peut durer plusieurs heures et se

traduit en définitive par I’apparition ou non de lésions moléculaires graves.
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Il. Transfert de la chaleur

Ce mécanisme joue un rdle essentiel, car il conditionne en grande partie les
dimensions de 1’action thermique par la création de gradients de température au sein du tissu.
En effet, dans les tissus vivants, il existe deux principaux mécanismes de transfert de la
chaleur, la convection et la conduction. La convection implique un transport de masse alors
que la conduction implique un transport de chaleur sans transport de masse. La conduction de
chaleur est le mécanisme prédominant, intervenant par interaction des particules du tissu. Ce
transfert s’effectue aléatoirement des particules les plus énergétiques a celles qui le sont le
moins.

Une notion importante a ce stade est celle du temps de relaxation thermique qui
correspond a la durée nécessaire au transfert d’énergie en dehors de la cible, permettant
d’obtenir au milieu de la cible une diminution de la température a une valeur équivalente a la
moitié¢ de la valeur maximale atteinte. La conséquence est donc le refroidissement de la cible,
et grace aux processus de transfert de chaleur, une élévation de température des tissus
adjacents a la cible. Ceci dépend des dimensions de la cible et de son volume. Une autre
notion fondamentale est le temps d’impulsion de la source, a savoir le temps de transfert

d’énergie par la source.

En effet, si la conversion de la lumiére conduit a une source de chaleur dont les
dimensions sont tout d’abords déterminés par la cible, la zone affectée thermiquement va
dépendre de I’expansion de cette source de chaleur. Cette expansion dépend du temps

d’impulsion vis-a-vis du temps de relaxation thermique. Trois cas de figure sont a distinguer :

1) Le temps d’impulsion est beaucoup plus court que le temps de relaxation thermique :
I’énergie créée n’a pas le temps de diffuser. Il y a donc accumulation de chaleur dans la cible
et naturellement augmentation de température importante. Si le volume reste constant, la
hausse de température ameéne a une augmentation de pression et, au-dela d’une certaine

valeur, a une explosion de la cible, on obtient ainsi I’effet mécanique.

2) Le temps d’impulsion de la source est de I’ordre du temps de relaxation thermique de la
cible. La zone affectée thermiquement est 2 a 3 fois plus grande que la source de chaleur.
Ainsi, on obtient uniquement un effet thermique dont I’intensité sera modulée par 1’intensité

de la source.
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3) L’utilisation d’une durée d’impulsion de la source trés supérieure au temps de relaxation
thermique de la source fait perdre toute sélectivité optique puisqu’il y a un important transfert
de chaleur a distance. Le contréle de I’effet thermique reste cependant trés aléatoire et les
risques du sur - ou sous-dosage sont importants. Ainsi, si le choix de la longueur d’onde doit
étre judicieux, celui de la durée de I’impulsion de la source 1’est tout autant. Ce choix de la
durée d’impulsion conditionne immédiatement le choix de I’intensité de la source ou plus
exactement de son irradiation (W/m?). Si ’action thermique de la source est dépendante de
I’énergie (nombre de photons) appliquée au tissu, le mécanisme de transfert de chaleur permet
de saisir qu’a énergie équivalente, 1’utilisation d’un temps court et par conséquent d’une
irradiation ¢levée ou le recours a un temps d’exposition relativement long et par conséquent a

une irradiation beaucoup plus faible auront des conséquences tissulaires bien différentes.

I11. Interaction ADN-chaleur

I11.1.Le transport thermique a I’état moléculaire

L'¢lectronique moléculaire est un nouveau domaine de la science, qui évolue a partir
de la convergence des idées de la chimie, la physique, la biologie, 1'électronique et les
technologies de l'information. Il considere, d'une part pour les matériaux moléculaires
¢lectroniques (I’ADN est un semi conducteur) [102]. La chaleur et le transport de la charge
sur I'échelle moléculaire sont des phénomeénes quantiques et les électrons constituent la charge
sont porteurs de la chaleur. Nous soutenons que, pour décrire les phénomenes de transport de
la chaleur au niveau moléculaire, 1'équation de transport quantique, de la chaleur a 1'échelle

atomique est de la forme (1) :

2 2
L oLy m A OT [103] (1)
) ot h ot or

Ou T désigne le champ thermique, m, est la masse de l'¢lectron. Pour le transport de la
chaleur a I'échelle atomique, on a la vitesse de la perturbation thermique (v ) et le

temps de relaxation (7°) égal respectivement a :
v, =—=aC, 177 =—— [103] (2)
Dans I’équation (1)v% = v}

a=a,, = e’n'c™': la constante de structure fine d’interaction non linéaire électromagnétique
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t : représente le temps,
r: laposition,

C: lavitesse de la lumiére dans le vide.

fi: 21 avec h la constante de Planck.
T

En outre, au niveau atomique le champ thermique T(r) est quantifié par un quantum

d'énergie thermique, appelé le heaton. L.’énergie du heaton est de la forme (3) :

E* = m, (% )’ [103] (3)

De la formule (3), I’énergie du heaton est l'interaction de 1'énergie du champ EM avec les
¢lectrons a travers la constante de couplage o.
Au niveau moléculaire nous recherchons les interactions de I'énergie du champ EM avec une

molécule. Cette énergie est décrite par la formule (4) :

EM™= 2 m, 2
= a —mC [103] 4)

m,: est la masse du proton. Considerons la formule generale de I’énergie du heaton (3), on

obtient a partir de la formule (4) la vitesse de la perturbation thermique au niveau moléculaire

pé!
"0 = 0‘[ = } c [103] )

1
Les formules (2) et (5), montrent que v™xw a un rapport z}l(me/mp)2 lorsque 1'échelle

atomique est changé a 1'échelle moléculaire. L’équation quantique du transport de la chaleur
(1) a une solution pour une courte échelle de temps, (court par rapport au temps de relaxation
1) les ondes thermiques se propagent a la vitesse,,™,.On peut dire que a I’échelle
moléculaire, les ondes thermiques sont plus lentes en comparaison a I'échelle atomique. A

partir des formules (2) et (5), le temps de relaxation peut étre calculé :

. (M, j
v - [mejx(me Czazl (6)

A T’échelle moléculaire, le libre parcours moyen /lthm sous la forme :

/]
A Y [104] (7)

m 1
w
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Avec A; = n c’est lalongueur d’onde de de Broglie.

I11.2.Le transport thermique de la macromolécule ADN

L°ADN montre une interaction trés spécifique entre deux macromolécules (les deux
brins d'/ADN), et met en jeu des interactions hydrophobes et des liaisons de Van der Waals
(les forces d'empilement), ainsi que des liaisons H (l'appariement des bases). Il permet aussi
d'introduire la notion de polymére et de monomeres, a la base de la structure de plusieurs
types de macromolécules biologiques (protéines, acides nucléiques et polysaccharides). On va
décrire et étudier le transport thermique quantique (QHT) dans le cas d’un segment de I’ADN

a un point Xo,

ZNONUNINVN S g

L’énergie regue (sous forme de chaleur) a un point de ’ADN se propage le long des deux
brins complémentaires, ce qui se traduit par une élévation progressive de la température de la
macromolécule. Le transport thermique quantique dans I’ADN bicaténaire est caractérisé par

le transport de 1’¢lectron dans 1’équation (8) s’écrit :

1 T m, 0T 2Vm,_ o°T
+—¢€ + ET-— =0 105,106 8

ottt hoot n ox? [ ] )

T(x, t) : le champ thermique,

V : représente le potentiel créé par les interfaces,

x : la position d’un point sur la fibre a I’instant t,

v . La vitesse de propagation de 1’onde thermique [la perturbation thermique] dans les brins

de ’ADN [104] qu'on supposera uniforme, cette vitesse est donnée par la relation (9) :

M m %
v, = a(ﬁj C [105,107] 9)
E," =m,(v,")’ [108] (10)

De la formule (10), EhM est l'interaction de 1'énergie du champ EM avec les électrons.
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Chapitre 111 Modé¢lisation théorique et application numérique

IV. La solution de I’équation QHT
IV.1.La solution générale de I’équation QHT

La solution de 1’équation (8) peut étre écrite sous la forme (11)

T (x,t)= e u(x,t) [109, 110,111] (11)

—t

e>” : est une fonction enveloppe de I’onde thermique, u(x,t) représente la température a un

point donné et pour un temps t. Le taux de relaxation (z = 7" ) de la macromolécule :

™ :% [108,110] (12)
M (Vy, )
" est 7,y ( taux de relaxation de ’ADN bicatenaire c’est le temps correspond a la durce

r . r . . M . .
nécessaire au transfert de 1’énergie en dehors des deux brins), v, est v dans tous se qui suit.

D : le coefficient quantique de la diffusion thermique qui s’écrit sous la forme (13) :

D=(,") xt [112] (13)
h
D= [105,106,112] (14)

e

Par substitution de 1’équation (11) dans (8) on obtient I’équation (15) :

1 d°u o’u
- +qu(x,t)=0 15
(") ot*  ox’ e (15)
Avec :
2
_vm, (my (M)
T - m (16)
Les conditions initiales mathématiques sont deux fonctions qui sont les suivantes :
1) ux0)=f(x) (17)

2) 0 Uu,(x,0)=g(x)représente le taux d’échauffement.

Ou f(x)et g(x) sont deux fonctions quelconques [105].

Remarqgue : Dans les équations suivantes UthM = v (simplification de I’écriture)
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Chapitre 111 Modg¢lisation théorique et application numérique

IV.2.Discussion mathématique et physique de I’équation (QHT)

L’¢équation (15) peut posséder trois solutions selon le signe du parameétre q :

» cas ou g positif :

L’équation (15) est I’équation de Klein Gordon (K-G) qui a la solution (18)

X+t

1 2,2 2
Xt = f(x—ut)erf(x+ut) 4 g(g)|0% jt l\/q(ut —(x=¢) )Jdg
'%ﬁfxxf:f(g)X(Ilwq(fzt X9 Mg, [108,113] (18)
JUt —(X=¢)

I, et I, indiquent les fonctions de Bessel modifices de type 0 et 1, avec :

I (x)= (x/2)’ (1+ 2y (X/2) +J [114] (19)
I'(iv+21)! 1 (iv+1)! 2 (iv+1)(iv+2)!
(/2 (x/2)?
I,(x)=1+ G + 2y Fo [114] (20)
X (Y (x/2)
[(X)= 2!+ 1 + e + e [114] (21)
» ( négatif

L’¢équation (15) est I’équation Oliver Heaviside (O-H) modifi¢ a la solution (22) :

f(x—=ut)+ f(x+ot 1 pxtut
w1 )2 ( )+ZJ

X—ut

91, -0t — -0 de . S [ )

a0t —(x—o))]

|
x (=
\/Uztz —(X—g)z

)de [105] 22)

» Lecas q nul

Si q = 0, I’équation (15) représente la distorsion d’onde thermique [105], la formule de cette

équation est sous la forme (23) :

2 =0

o ox? [108] (23)
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Chapitre 11 Mod¢lisation théorique et application numérique

Sa résolution est sous la forme (24) :

it f(x—ut);f(x+ut) n Lj‘iiut a(s) [105] (24)
20 ot

Avec v = v/
La condition q =0 (I’expression (16)) peut étre écrite :

(am,C)?
Vo = T,/8 = (18) M [105] 25)

(25) : la valeur limite du potentiel V, correspondant a la distorsion de I’onde thermique, V est
inversement proportionnel a la masse moléculaire (M) de I’ADN double brin. Il est linéaire a

la masse d’¢lectron et inversement proportionnelle a la masse du segment chauffé. Il est bien

intéressant d’observé que la proportionnalité de T, a m, (le porteur de la chaleur) est

observé pour les hautes énergies mesuré au CERN [115], mais dans le cas de la

macromolécule ADN, M est beaucoup plus grande quem,, alors T, et Vo sont trés faibles.

T M M \2
= )= W [109,110] (26)

La propagation d’onde thermique dans I’ADN est possible si est seulement si :
1) q <0 & Vi< %Th [108] (27)

2V, xz~h [105, 108,112]

3) V, xTimpuision > h/2 correspondre a (@ x ) supérieure de 1 avec T, etw étant

respectivement la fréquence angulaire et le taux de répétition de la source d’échauffement

[116].
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Mod¢lisation théorique et application numérique

IVV.3.Calcul général des difféerents parametres de la propagation

On obtient a la suite des valeurs numériques pour v,, 7 et E_a I’échelle atomique et

moléculaire et macromoléculaire le tableau suivant :

formule Valeur
a e2p'c! 1/137
D h/m 0.115828548.10° (M’ /s”)
a 3
Oy, 1/43 a C 1264 2706 x 10> m/s
. h
T m 724,6620102. 10" s ~ 0.073 fs
e h
19 .
T, =E° m, (%)’ 14, 56026.10™ j ~9.09 eV
m 2 170, 368.10° x C =511,104.10° m/s
o™ al —| C
mp ~0.05111 nm/fs
mp A
oM m_e x| 'm, C2a? 4434004994 fs ~ 4434 fs
2 me 2
E" “ e 2379107 joule ~ 0.015 eV
/1mm ™ x Ur’\“ 2.266219952 nm =2.27 nm
b 2.08999539.10°° !
M m . . 3
v me (m/s).k
" “( M j ¢ ™M &
h
m - . - 12
A" Toon m.(o," )’ 26.51703477.10"> x M (m/kg)
7,00 (1pD) M, x26,5170347710 26437,35416 fs
(s/’kg) ~ 26,3 ps
M, 0pp X 26.5170347710" 2642,735416 ps
T ADN (100PDb) (s/kg)

~ 2,642735416 ns

7 de (Apys) 26,5170347710" M 44000 1,281393693 ps ~ 1,3 us
r d’E. Coli 26,5170347710" x 910° M, | 237,7745914 us  ~ 0,24 ms
o™ d’E. Coli 2.08999539.10 6979.10° m/s = 697910°" nm/fs
M A
Y @m.C) 0.04T0 %
ThM max (de le) m
M o ~ 25.061 (pev)
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Chapitre 11 Modélisation théorique et application numérique

(em.C)’
_ 2 _ é
E_- ThM ({100 Pb) ho=m, 0 mol =————— 0.25061 (neV)
100Pb
M 2 1 -15 1
T (@m.C)” 37,711607 107" x )
h h M M
© oy (em,C)’ 1 37,99085610° (s ™)
h M 1Pb
@ Loop (am,©)* ! 37,990856107 (s™)
h M 100Pb
M= x UthM h_ h JM +6 )
0.05542048 x.10"° /M (m.kg 2
M Oy, C.aﬂm: ( g )
Ao Tiop X Vo 0.0554204810°° /M~ 54.479 nm
Aoors e XUy 0.05542048 /M~ 544,792 nm
V. T h
T ADN < ?h'TADN < g ~h

Tableau I11.2

V. La temperature induite par la source d’échauffement d*échauffement

V.1.I’expression de la température U(X, t)

Uxt) _ f(x—ot)+ f(x+0t) ijwt 9l l\/_q(vztz_(x_g)z)J dg+%tﬁ JAXx:r:t

2 o0 xu

LW gt —(x—o))
\/Uztz —(x— g)z

x f(5) dg (28)

V.2.L’expression de la température T(X, t)

L’expression de la température T(x, t) induite par la source d'échauffement

= eZtaux U(X, t)

~t f(x—ot)+ f(x+ot 1 pxrut
T(X,t) :eztaux{ ( )2 ( ) + ZJ.

T(X,1)

0()1, W=t — (x| de

x—ut

t X+t |1 — 2t2— )
oVl T W\/jz(g(x(xg)zg))dg} (29)
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Chapitre 11 Modg¢lisation théorique et application numérique
V.3.L’expression de la température dans les brins de I’ADN

La température totale dans les brins de I’ADN est la somme de la température induite par la

source d’échauffement et la température du milieu ou se trouve I’ADN notre cas in vitro.
T (x,t) = T(X, )owe = T(x, t) + Ty avec Ty est la température du milieu de I’ADN (30)
V1. La partie de la simulation

V1.1.Détail du calcul (méthodologie de I’étude)

L’étude est basée sur la simulation de I’équation quantique de transport thermique
dans I’ADN bicaténaire. Un oligonucléotide SUppOSé sous une expérience, alterné en
solutions aqueuses dans des conditions spécifiques ont été réalisées en vue de proposer un
modele de 1 échauffement de I'ADN. Il s'agit en générale d’un segment d’ADN quelconque,
(I’espéce non déterminée). Nous avons supposé I’ADN de la forme B, en présence d’une
camera qui filme la ou- non -dénaturation de la séquence chauffée. L’interaction ADN-
chaleur est faite sous I’influence d’une source d’échauffement dans la gamme de la fréquence
limité dans I’infrarouge ou les micro-ondes et les UV. Le but, c’est de prévoir la configuration

et la structure du segment chauffé.

La modélisation sert & calculer la température T (x, t) pour chaque position x située
sur la longueur de la séquence L = 340A° de ’ADN d’un pas de 3,4A°. Ces valeurs ne sont
pas arbitraires. Le 340A° représente 10 tours d’hélice, 3,4 A° est la distance entre deux
nucléotides appariés respectivement. De toutes les bases de I’ADN, il n’est pas apparu une
base a une autre. En effet la position x représente n’importe quelle base constitue 1’ADN.

Elle est tres spécifique pour voir 1’évolution de la propagation thermique pour chaque 10 Pb.

La masse (Mp,1) de la macromolécule (ADN) correspondante a 100 Pb, On a choisi la
valeur du potentiel V = 0.124T, dans toute la simulation. L’approximation prise en
considération est que : on a supposé qu’a l’instant ty = 0 seconde la séquence d’ADN se

trouve dans un milieu a une température Ty = 27°C, ’ADN chauffé a un point égale a zéro.
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V1.2.Effet des conditions initiales
V1.2.1.Effet du temps d’échauffement

On mesure une température externe in vitro la températures ou I’ADN double brin est
stable, elle représente u(x,0)= f( X)= T,= 27°C c’est la température a [I’instant
d’échauffement. Pour avoir une distribution de la température, on a utilisé plusieurs fonctions
g (x), la seule fonction qui donne une augmentation de la température est la suivante :

T,

0 U, (x,0)=g(x)= , avec a,=0, C,=b,= a;10", aje R+, n peut prendre

2
X—a,

\/27zcoe[ﬁb°

que la valeur 7, cette fonction adaptée a la fonction de 1’exponentiel appelée la fonction de la

distribution la plus normale [117]. C’est la seule fonction qui donne une évolution de la
température. Cette derniére dépend de quatre parametres : le temps (t) d’exposition de la cible
a I’échauffement, x est la position, la fréquence de la source et le taux d’échauffement.
Chacun de ces parametres dépend de 1’autre. Le taux d’échauffement est proportionnel a la

fréquence et inversement proportionnel a ¢, et b,.

Remarque : Dans les graphes suivants chaque unité suivant I’axe Ox égale 10 Pb,nu = v :

c’est la fréquence.

Dans la FigIIl.1, FigIIl.2, FigIIL3 et la FigIll.4, la fréquence est del5.10" Hz
(Infrarouge). Le taux d’échauffement est caractérisé par : ¢,- by=3,4.10" . La température est

proportionnelle au temps d’échauffement.

Dans la fig.I11.1, 1’¢lévation de la température est trés lente. Le temps d’échauffement
varie de (15 a 22).10™'s. L’¢lévation de la température n’est pas suffisante pour créer des
différentes espéces diffusent et réagissent entre elles. L’augmentation de la température n’est
pas considérable, elle est d’une valeur maximale de 0,4°C. On peut déduire que cet intervalle
du temps est incohérent avec la fréquence (15.10" Hz) et le taux d’échauffement (Tableau
1L1).
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27,354 11
] t=1510""s

O
° 2730
S 11
L — t=1710"s
3 =]
- 2720 t=1910"s
)
2 1
205 t=2110"s
@ 1 _ 11
g‘ 27’]-0- t - 2- 10 s
<& !

27,06

! | | | | |
000 6810° 1,36x10° 204x10° 272A0° 340x10°

position x (M)
Fig 1111

On a élargie I’intervalle du temps : t varie de (23432).107"'s, on a fixé les autre paramétres
(la fréquence 15.10" Hz, c,-b,-3,4.10" . L’élévation max de la température est de 2,6°C, sa
distribution un peut stable le long des 30Pb premicéres. A t = 230 picosecondes et a x =42 Pb

1%, la température T '(x, t) est au voisinage de 27,5°C, elle est au voisinage de 29°C pour

les 10 Pb dernieres (Fig. I11.2, tableau III.2).

57



t=23.10"s
t=24.10"s
e t=26.10"s
|_
(]
5 t=28.10"s
©
2 11
=3 t=30.10"s
s t=31.10"s
t=32.10"s
27,0 ] T T T T T T T T T T T
0,00 6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3,40x10°
positoion x (m)
Fig.II1.2
t=33.10"s
t=34.10"s
O
= t=36.10"s
|_
o
= t=38.10"s
©
g
£ t=40.10"s
9 -11
t=41.10"s

i T T T T T T T T T T T
0,00 6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10°® 3,40x10°

position x(m)

Fig.IIL.3: dans cet intervalle du temps (33 a 41).10"" s, une lente augmentation de la

température concernant les 40 pb1“*. La température max est au voisinage de 48,5407°C puis
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elle augmente rapidement (tableau I11.3). Le taux d’échauffement est trés faible ne permet pas

de faire de prédictions a ’échelle moléculaire, il permet de prédire globalement que T (x, t)
max est inférieur de Tm. Les grandes évolutions auxquelles il faut s’attendre est pour un
intervalle du temps plus large que le précédent. Or, les prévisions sont alarmistes : un
réchauffement trés rapide a partir de 71 Pb (Fig.I11.4, tableau.Ill.4). En effet prévu d’ici a la
fin de la séquence, la plus forte augmentation qu’aura recue la séquence est 115,0894°C a t =
46.10™"s. Bien sur cette température est non acceptable complétement car elle est trés grande
par rapport & Tm quelque soit la composition de la séquence en G-C. A t = 45.10"" s, la
température maximale atteinte 92,68587°C, a cette derniére on peut dire qu’elle est au

voisinage de Tm pour certaine séquence (pour certaine espece).

120
1154
1104
105
100
gg—_ t=42.10"s
a5 ] t=43.10"s
804
754 11
70 t=45.10"s
65
60
551
50
457
40
35
30
25

0,00 6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3.40x10°

temperature T ' (°C)

position x(m)
Fig.111.4

V1.2.2.Effet de la fréquence

On a fixé le méme taux d’échauffement précédent, quelque soit le temps d’exposition

a la chaleur appartient a I’intervalle (23 a4 44).10 "' s, pour chaque temps de cet intervalle, on

a vari¢ la fréquence de (15.103 a 15.1010) Hz, ces fréquences comportent les rayonnements
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ELF, Radio et micro-onde, qui sont non ionisants (page 42). Le résultat est: aucune
¢lévation de la température (Fig.II1.5, tableau II1.5). L’interprétation c’est qu'il y a pas une
cohérence entre les parametres (temps d’échauffement, taux d’échauffement, et la fréquence
(1’élévation de la température n’accepte pas n’importe quelles valeurs, car a t =44.10"'s et la
fréquence V= 15.10" s™' la température atteint 29,10191°C au début du segment et 76,2588°C
a la fin du segment (Fig.Il1.4, tableau.Ill.4), tandis qu’elle au méme temps d’échauffement et
a 10" Hz aucune élévation de température. On peut déduire qu’elle demande une
quantification des valeurs précises. L’augmentation de la température est un peu acceptable a
partir de t = 44.10"s et la fréquence égale 15.10" Hz (IR). Elle est considérable si (v =nu)
=15.10" Hz (IR) voir (Fig.IL.6, tableau II1.6), (Fig.IIl.7, tableauIll.7), (Fig.IIL8,
tableau II1.8), (Fig.II1.9, tableau II1.9), (Fig.III.10, tableau II1.10) ,(Fig.III.11, tableau III.11)
et (Fig.I11.12, tableau III.12).

nu= 15.(10%-10"°) Hz
t = (23-44).10" s

N
~

temperature T ' (°C)

0,00 6,80x107° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3,40x10°®

position x(m)

Fig.IIL.5 : L’augmentation de la température au cours de I’intervalle du temps précédent et de

la fréquence ci-dessus est trés négligeable, elle est d’ordre10™ °C.
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temperature T' (°C)

temperature T ' (°C)

32
31-
30-
29-
28 -
27

26 -
25 -
24
23

t=44.10" s, nu = 15.(10>10" ) Hz
t=44.10"s, nu=15.10" Hz
Hz

0,00 6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3,40x10°

34,4+
33,61
32,81
32,0-
31,24
30,4-
20,6-
288-
28,0-
27,2

position x(m)

Fig.IIL6

t=4510"s
nu = 15.10"

Hz
Hz

T T T T T T T T T T '
0,00 6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3,40x10°®

position x(m)

Fig.I1L.7
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temperature T ' (°C)

temperature T ' (°C)

271

t=46.10"s

nu = 15.(10%-10° ) Hz

nu = 15.(10-10°) Hz
Hz

nu = 15.(10>-10% ) Hz

Y T Y T Y T Y T Y T Y
0,00 6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3,40x10°

85-
80
75
70
65-
60
551
50
45
40
35-
30-

position x(m)

Fig.IIL.8

nu = 15.10° Hz
nu = 15.10" Hz

nu = 15.10° Hz

25

0,00

T T T T T T T T T T T
6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3,40x10°

position x(m)

Fig.IIL.9
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temperature T ' (°C)

temperature T ' (°C)

100
90 —
80 —
70 —
60 —
50 —
0-

30

t=90.10"s
nu = 15.10° Hz
nu = 15.10" Hz

0,00 6.80x10°1,36x10°2,04x10°2,72x10°3,40x10°

50
48
46
44
42
40
38
36
34
32
30
28 1

position x(m)

Fig.IIL.10

26

t=92.10"s
nu = 15.10° Hz
nu = 15.10" Hz

position x(m)

Fig.IIL.11

0,00 6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3,40x10°
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90—-
80—-
701
60—-
50—-

40-

temperature T '(°C)

304

20

t=94.10"s
nu = 15.10° Hz
nu = 15.10" Hz

0,00 6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3,40x10°

position x(m)

Fig.IIL.12

128+
120+
112

temperature T ' (°C)
\l
e

nu = 15.10° Hz
t=96.10"s
t=97.10"s

t=99.10" s

0,00 6,80x10°1,36x10°2,04x10°2,72x10°3,40x10°

position x(m)

Fig.II.13 : le temps maximum d’exposition est 98.10's, T '(x, t) = 82,36986°C. L’¢lévation

de la température est lente presque tout le long des 60 Pb 1.
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nu=15.10" Hz
t=10.10""s
t = 8.10"s

70_: t = 410"'s

50
45—-/
40

T T T T T T T T T T T
0,00 6,80x10° 1,36x10° 2,04x10° 2,72x10° 3,40x10°

temperature T ' (x,t) en C°

position x(m)

Fig.II.14 : L ¢lévation de la température proportionnelle a I’¢lévation du temps. La fréquence
est dans Dintervalle des UVA,le temps maximum d’exposition est 10.10'11s, T (x, t)

maximum ¢gale 97,425°C. L’augmentation de la température est lente presque tout le long

des 50 Pb 1°,
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t=23.10"s
nu=15.10" Hz
nu=15.10" Hz

temperature T ' (x,t) en °C

) T T T T T T T T T T J
000 g3x10° 13x10° 204x10° 27210° 340x10°

position X(m)

Fig III.15 : la fréquence est dans I’intervalle des UVA, le temps maximum d’exposition est
environ 23.10""'s, T'(x, t) maximum proche de 73°C. L’ Augmentation de la température est
lente presque tout le segment (v = 15.10"* Hz), le temps est de 23.10"" s. Elle est rapide le
cas de la fréquence de I’ordre de 15.10" Hz. On peut déduire qu’il y a une proportionnalité de
la température a la fréquence avec une cohérence au taux de d’augmentation de la

température.

66



i _ -12
4 t=410"s

o] t=210"s
t=110"s

temperature T ' (x,t) en °C

g

0 | aémg' J,slaaogl 20'4>ao8 2,7'2><108' 34'040*;

position x(m)

Fig.IIL.16 : La fréquence est trés élevée, elle est égale a 15.10'7 Hz, mais la température est
proche de 56°C, elle n’est pas €élevée en comparant avec 1’¢lévation de la fréquence car le taux

d’échauffement relativement faible (correspondre a une température inférieure de Tm).
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t =610 "s
t=710""s

t =910 "s

temperature T '(x,t) en °C
3

00 gax0° 133a0° 204a0° 272da0° 340d0°

position X (m)

FigIIL.17 : la fréquence égale a 15.10" Hz, le temps maximum d’exposition est environ

10.10"% s, T'(x, t) égale a 84,59747°C. L’ Augmentation de la température est lente presque

tout les S0Pb premiceres .Elle est rapide dans les derniéres Pb.
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V1.2.3.Effet de la vitesse (taux) d’échauffement

27.75

t=85.10"s
27 50 - nu =15.10° Hz
) _ _ 7
b,=c,= 2.10 7
bo =c, = 3.10

27.25 4

27.00

temperature T ' (x,t) en °C

6754—"7. 0000000000000
0.00 £.80x107°1.36x10°2.04x10°2.72x107°3.40x10°®

position x(m)

Fig.I11.18 : Le taux d’échauffement est li¢ au valeur de b, et c,.
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position x(m)

Fig.I11.19 : Le taux d’échauffement est li¢ au valeur de b, et ¢, (tableau III.19 la colonne 7).
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V1.2.4.Effet de la longueur de la séquence chauffée

63 t=210"s
64+ t=610" s

t=2010"s

8 t=3310"s

temperature T '(x,t) en °C

| | | | |
00 10x10° 20x10° 30x10° 40x10° 50x10° 60x10°
position x (M)

Fig.II1.20 : La séquence chauffée L = 150 Pb, la fréquence égale 15.10'* Hz (IR), la vitesse
d’échauffement caractérisée par b, = ¢, = 3,4.107 et le temps d’exposition a la chaleur varie de
(2 4 33).10"" s. Pendant I’intervalle du temps (2 & 10).10"" s la température est stable
(élévation négligeable). Pour cette longueur le temps max est 33.107''s correspond a une

température max de 88,31142°C.
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60,0-
57,5
55,0
52,5
50,0-
47,5-
450
425
40,0
37,5-
35,0
25
30,0
27,54
20 ] T T T T T T T T T T '
0,00 6,80x10°1,36x10°2,04x10°2,72x10°3,40x10°

t=2.10 "s
t=10.10 "'s

t=30.10 " s
t=33.10 " s

temperature T' (X, t) en °C

position x(m)

Fig.II1.21 : on fixe les mémes paramétres précédents de la (Fig.I11.20) (la fréquence est de
15.10" Hz, b, = ¢,=3,4.107, le temps varie de 2.10 2 33.10™ seconde et on choisie L = 100
Pb. On comparant avec les résultats de la (Fig.Il.20), on constate que la température

maximum arrive a 60°C.
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33
L = 200 Pb
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O 32
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5 31
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g 29 ]
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T T N T N T N T T T T T T T )
0,0 5,0x10%,0x10%,5x102,0x10%2,5x103,0x103,5x10°®
position x (m)

Fig.I1.22 : La fréquence égale 15.10"* Hz, by=c,=3,4.10",t =25.10"" 5. (L = 100Pb,
T 'max = 8,89231°C), (L = 150 Pb, T 'max = 33,29094°C), (L = 200 Pb, T 'max= 41,86471°C).

80
70 4

60

50 + L =200 Pb

1 L =150 Pb
40 -

temperature T'(x ,t) en °C

30

20 T T T T T T T T T
0,00 1,60x10° 3,20x10° 4,80x10° 6,40x10°

position x(m)

Fig.II1.23 : La fréquence égale 15.10" Hz, by=c, = 3,4.10", t =28.10"" 5. (L = 100Pb,
T 'max = 33,29094°C), (L = 150 Pb, T "max = 41,86471 °C), (L = 200 Pb, T 'max = 78,89231°C).
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62.5
60.0 -
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52 5] nu =15.10"Hz

500 b,= 3,4.10°
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45.0-: b, = 3.4.10"
42.5 7 b, = 3,4.10°
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0.0 8.0x10° 1.6x107 2.4x107 3.2x107  4.0x10”

temperature T' (x,t) en °C

position x(m)

Fig.II1.24 : chaque deux unités suivant I’axe Ox égale 8.10® m presque 235 Pb. L = 1000Pb,
La fréquence égale 15.10" Hz, t= 1210 s T pax égale 62,91673°C.

100
95
90
85
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25

L =1500Pb

temperature T' (x,t) en °C

0,0 1,0x1072,0x1073,0x10"4,0x10'5,0x107"6,0x10""

position x(m)

Fig.I11.25: chaque unité suivant I’axe Ox égale 1.107 m presque 294 Pb. le graphe en vert est
caractérisé par by =c, = 7.10%, t = 5.10™" s, la fréquence égale 15.10'° Hz. Le graphe en rouge
est caractérisé par : by =c, = 3,4.10°, t=5.10"" s, la fréquence égale 15.10'* Hz. Le graphe
en noir est caractérisé par : t = 22.10"* s, la fréquence égale 15.10", ¢, = 4.10°. Toute les Pb

chauffées sont de méme température.
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V1.3.Conclusion

Dans le présent modele de I’interaction chaleur —ADN, 1I’échauffement d’un segment
d’ADN dépend de quatre paramétres. Ces parametres sont: la longueur de la séquence
chauffée, la vitesse de 1’augmentation de la température, le temps d’exposition a la chaleur et
la fréquence de la source. Le temps d’exposition de la cible est bien déterminé et ne prend que
des valeurs maximales spécifiques pour chaque taux d’échauffement, pour chaque longueur
chauffée et pour chaque fréquence (ces paramétres représentent tout un ensemble compatible

et cohérent).

Si la fréquence augmente, la chaleur augmente jusqu'a une température qu’on peut
prévoir qu’elle est proche ou supérieur de Tm, on peur prévoir qu’il apparait des radicaux qui
sont les principaux processus responsables des altérations présentées dans le chapitre 2. 11
sera néanmoins trés intéressant de déterminer le taux d’échauffement qui peut former des
lésions. Ceci permettra de déterminer la contribution du temps d’exposition de la cible a la
chaleur.

Afin d’étudier I’influence de la chaleur sur I’ADN, nous avons des mesures de la
température induites par un flux de chaleur d’une source d’échauffement. Le taux
d’échauffement est le paramétre le plus important des quatre parameétres. Une des explications
a ceci est peut-étre que 1’absorption de I’ADN cellulaire et extracellulaire n’est pas identique.
Les parametres choisis ne possedent pas une température suffisamment élevée pour que la
stabilit¢ de I’ADN soit perturbée. Il serait par conséquent envisageable dans le futur d’utiliser
des parametres possédant une chaleur supérieure qui va dénaturer le segment de I’ADN (selon
le but et le besoin de 1’expérience). Dans ces derni¢res conditions, une contribution plus

importante de I’effet direct aux dépend de I’effet indirect de la chaleur est en attendue.

La dénaturation de I’ADN consiste la séparation partielle ou totale des deux brins du
polymere. Nous essayons de comprendre ce phénomene d’une grande importance biologique
grace au modele de I’équation quantique du transport thermique (QHT), qui est un modele
approximatif car il ne peut pas comporte les facteurs entrant dans le calcul du Tm (tous ce
qui est donnés dans le chapitre 1 : PH, portion en G-C, interaction ADN-protéines, 1’existence
de cation, la longueur du segment lui-méme...etc). La fonction de taux d’échauffement
dépend fortement du taux de distribution du champ thermique extérieur. Cela nous permet
d’obtenir une loi des grands nombres pour la dénaturation et d’étudier ses variations en

fonction de la température, on peut conclue :
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La principale condition théorique de la propagation thermique le long du segment
chauff¢ <0 < V< %Th, c-a-d V(<0.125 Ty. Cependant pendant la simulation,
la propagation était possible pour une valeur égale 0.12500000747.

M M
On est loin des résultats relativistes: (0% ,0™n,Vn ),Yn qui est inversement
proportionnelle 8 M ( M >> m¢). E * = 9.09 eV plus grande que 4,3 eV, cette
derniére considérée comme énergie minimale d’ionisation de I’atome de potassium,

elle est inférieure au énergie d’ionisation des principaux constituant de la matiére

biologique étant de l'ordre de: H: 13.54eV, N: 14.24eV, C: 11.24eV, O:
13.57eV[118]. E, " appartient & I'intervalle [3.1 eV & 12.4 eV] (Uintervalle des UV)

etE, " ~ 0.015 eV trés inférieurs 4 4,3 eV (la plus faible énergie d’ionisation).

ThMmax est proche de 25.06 £ eV négligeable devant 1’énergie des liaisons: C-O
(293kcal/mol), C-N (352 kcal /mol), O-H (5,16 eV), C-C (3,6 eV) dans I’ADN et de
dissociation des liaisons covalentes et hydrogénes dans la méme molécule, elle est

négligeable devant 35 eV qui représente 1’énergie d’ionisation de la matiere.

% et " sont trés inférieurs devant les temps minimaux d’impulsions. Le taux de

relaxation d’une paire de base est proche de 26,43 (107'%s), et le photon d’absorption
d’une Pb trés rapide (107'%s) convertis la base 4 un état excité.
La fréquence angulaire d’une Pb 37,990856.10" Hz, appartient a l’intervalle des

fréquences radio (voir P 42). La fréquence angulaire d’une 100 Pb (@ ., ) €gale

37,990856.10° Hz, appartient a D’intervalle (10° Hz a 10" Hz) c.a.d entre les
fréquences micro-onde et les fréquences radio.

L’¢énergie dans ’ADN double brin (ADNdb) est inversement proportionnelle a la
masse moléculaire du ADNdb.

Les temps d’exposition de la cible sont grands devant le taux de relaxation d’une Pb

(r, oo = 2,63.107"" 5), les fréquences utilisées sont dans I’intervalle des rayonnements

non ionisants et les fréquences de I’ordre de 10'7 Hz sont non acceptables car les
temps d’exposition correspondent a ces fréquences sont inférieurs a 26,43 (107'%s).
Nous avons pas déterminé la nature des lisions formées par I’échauffement direct de

I’ADN, la source 1’échauffement permet d’étudier certains aspects de 1’effet direct de

la chaleur. On peut calculer A" proche de 2,26 nm.
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Conclusion générale

Conclusion générale

L’étude de I’influence de la chaleur sur I’ADN bicaténaire est un sujet d’une grande
importance biologique et médicale, pour le développement de nouvelle technique
diagnostique ou thérapeutique. A I’heur actuel, les mécanismes fondamentaux régissant
I’interaction ne sont pas bien compris et les modeéles théoriques sont trés peut développés car

la validation de ces méthodes demande de nombreuses expériences tres colteuses.

Pour cela nous avons tenté de présenter une modélisation théorique et numérique pour
résoudre et analyser le probléeme unidimensionnel de I’échauffement de la fibre de I’ADN
double brins (ADNdb).

A partir de ce modéle nous avons pu déterminer la répartition unidimensionnelle de la
température par I’équation quantique de transport thermique (QHT) et d’en déduire ainsi des
ensembles de parameétres entrant dans I’échauffement pouvant étre utilisés dans des
expériences ou des utilisations thérapeutiques en évitant la température de fusion de I’ADN

ou bien de déterminer les parametres a une dénaturation déterminée et précisée.

Nous avons montré dans ce travail que le modéle de calcul que nous avons développé,
a permis de décrire de facon réaliste le processus en prenant en compte les principaux
parametres de (ADNdb), ainsi la principale caractéristique de I’interaction chaleur-ADN, les
principaux rayonnements non ionisants, les estimations donnees par notre modele peuvent

étre qualifiees qualitativement préliminaire et nécessite une validation expérimentale.

L’influence des paramétres de la source d’échauffement sur le comportement
thermique lors de I’interaction ADN-chaleur a été simulée, il s’est avéré au cours d’une
analyse des résultats que pour une action efficace, il est désirable d’avoir une forte absorption
de la chaleur de sorte que cette chaleur qui est convertie en énergie instantanée, soit confinée
dans en moins des liaisons faibles (liaisons hydrogenes) comme peut étre confinée dans des
liaisons covalentes et consommée aussitdt sans ou-endommageant I’ADN(en moins
dénaturation des deux brins), par conséquent la source d’échauffement est mieux adoptée pour

des différentes opérations selon le but expérimental ou selon le besoin thérapeutique.

Cette étude peut étre utilisée pour le traitement microscopique accompagné par une

camera qui filme le brin pendant I’échauffement pour en moins réaliser des expériences sur
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Conclusion générale

des espéces précises (exemple E - Coli) pour I’enlevement des segments mutés ou des

améliorations des especes .

Nous avons généralisé notre étude, en faisant de plusieurs calculs pour différents

parameétres (temps d’exposition, longueurs du segment de I’ADN, taux d’échauffement,

parameétres recommandent le taux d’échauffement et la fréquence de la source). Ce qui nous

laisse plus de choix suivant le fait désiré (température). Le biologiste, pendant I’expérience

sur la séquence chauffée, évalue le degré de dommages nécessaires, c’est au technicien de

faire les calculs correspondants a la recommandation de la source d’échauffement.

Dans une perspective poursuite de cette étude considérant que les points suivants

doivent étre abordés afin d’améliorer les résultats :

v

Concevoir des études expérimentales totalement adaptées aux problemes de
I’interaction chaleur-ADN (étude biophysique des phénomeénes).

Améliorer nos connaissances des parametres thermo- non ionisation de I’ADN étudié
pour une meilleure compréhension, des mécanismes produits lors de I’interaction.
Pour comprendre le comportement thermique dans sa globalité, il est préferable
d’étendre I’étude en tenant compte aussi bien de la température de fusion de I’ADN.
Etendre I’étude a d’autres fréquences et taux d’échauffement pour comparer leur effet
apprécier leur efficacité pour une meilleure étude expérimentale ou thérapeutique.
Envisager la modélisation en suivant le comportement thermique pendant et apres
interaction chaleur-ADN afin de quantifier précisément I’étendu des dommages en
alentour de la cible chauffée (in vivo ou in situ).

Utiliser d’autre approche numérique bidimensionnelle ou tridimensionnelle telle que

les éliment finis.
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Annexe des Tableaux

Les tableaux correspondants aux figures du chapitre 111

Co=bo=34.107, To=27°C, v =15.10% s,
(t) e [(15—22).10‘“3] respectivement
X(Pb) | TX)(°C) | T(X)(°C) | T (X)(°C) | TX)(°C) | T(X)(°C) | T X)(°C) | T(X)(°C) | T X)(°C)
0 27,1063 | 27,0967 | 27,0880 | 27,0801 | 27,0730 | 27,0665 | 27,0605 | 27,0550
1 27,1063 | 27,0967 | 27,0880 | 27,0801 | 27,0730 | 27,0665 | 27,0605 | 27,0550
10 27,1078 | 27,0980 | 27,0891 | 27,0811 | 27,0738 | 27,0672 | 27,0611 | 27,0556
15 27,1097 | 27,0996 | 27,0905 | 27,0823 | 27,0749 | 27,0681 | 27,0619 | 27,0562
17 27,1107 | 27,1004 | 27,0912 | 27,0829 | 27,0754 | 27,0686 | 27,0623 | 27,0566
20 27,1125 | 27,1019 | 27,0925 | 27,0840 | 27,0763 | 27,0694 | 27,0630 | 27,0572
30 27,1206 | 27,1088 | 27,0984 | 27,0891 | 27,0807 | 27,0731 | 27,0663 | 27,0600
40 27,132 | 27,1192 | 27,1073 | 27,0967 | 27,0872 | 27,0787 | 27,0711 | 27,0642
50 27,1500 | 27,1339 | 27,11975 | 27,1073 | 27,0963 | 27,0865 | 27,0778 | 27,0699
60 27,1737 | 27,1539 | 27,136 | 27,1217 | 27,1086 | 27,0970 | 27,0868 | 27,0776
70 27,2061 | 27,1811 | 27,1596 | 27,1411 | 27,1250 | 27,1110 | 27,0987 | 27,0878
80 27,2500 | 27,2178 | 27,1903 | 27,1669 | 27,1468 | 27,1294 | 27,1143 | 27,1011
90 27,3098 | 27,2674 | 27,2317 | 27,201 | 27,1759 | 27,1539 | 27,1350 | 27,1186
100 | 27,3824 | 27,3274 | 27,2814 | 27,2428 | 27,2103 | 27,1827 | 27,1592 | 27,1390
Tableau 111.1 (Fig.111.1)

Co=b0=34.10", To=27°C, v =15.10% 5™,

(t) e [(23—32).10’”5] respectivement
X(Pb) | TX)CC) [ TX)(CC) | T(X)(°C) [ TX)(C) [ T(X)(C) | T(X) (°C) | T (X)(°C)
1 27,15856 | 27,17632 | 27,19667 | 27,22011 | 27,24729 | 27,27884 | 27,31585
10 27,16092 | 27,17912 | 27,20001 | 27,22411 | 27,25209 | 27,28461 | 27,32285
15 27,1643 | 27,18314 | 27,20481 | 27,22986 | 27,25901 | 27,29294 | 27,33295
17 27,16608 | 27,18526 | 27,20735 | 27,2329 | 27,26266 | 27,29736 | 27,3383
20 27,16924 | 27,18902 | 27,21184 | 27,23829 | 27,26916 | 27,30519 | 27,34781
30 27,18431 | 27,20698 | 27,23333 | 27,2641 | 27,3003 | 27,34286 | 27,39363
40 27,20747 | 27,23468 27,2666 | 27,30419 | 27,34884 | 27,40181 | 27,46561
50 27,24091 | 27,27482 | 27,31502 | 27,36282 | 27,42015 | 27,48884 | 27,5724
60 27,2879 | 27,33152 | 27,38376 | 27,44651 | 27,52251 | 27,61448 | 27,72745
70 27,35332 | 27,41089 | 27,48058 | 27,56508 | 27,66844 | 27,79476 | 27,95137
80 27,44435 | 27,52202 | 27,61701 | 27,73329 | 27,87687 | 28,05404 | 28,27566
90 2757163 | 27,67843 | 27,81038 | 27,9734 | 28,17652 | 28,42956 | 28,74882
100 | 27,75102 | 27,90043 | 28,08685 | 28,31928 | 28,61139 | 28,97869 | 29,44602

Tableau I11. 2 (Fig.111.2)
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Annexe des Tableaux

Co=bo=3,4.10", To=27°C, v =15.108 ™,
(t) e [(33—41).10’”3] respectivement
XPD) ] TO) [T [T [T [T [T | T | TX) | TX
(°C) () | (°©) WS °C) S WS (S S
0 27,359 | 27,410 | 27,471 | 27,544 | 27,632 | 27,738 | 27,866 | 28,022 | 28,213
1 27,359 | 27,410 | 27,472 | 27,545 | 27,632 | 27,738 | 27,866 | 28,022 | 28,214
5 27,361 | 27,414 | 27,475 | 27,549 | 27,638 | 27,745 | 27,875 | 28,034 | 28,228
10 | 27,369 | 27,423 | 27,487 | 27,564 | 27,656 | 27,768 | 27,904 | 28,069 | 28,272
15 | 27,380 | 27,436 | 27,503 | 27,583 | 27,680 | 27,797 | 27,940 | 28,115 | 28,330
17 | 27,386 | 27,444 | 27,513 | 27,595 | 27,695 | 27,816 | 27,964 | 28,144 | 28,367
20 | 27,402 | 27,463 | 27,537 | 27,625 | 27,732 | 27,862 | 28,021 | 28,216 | 28,458
25 | 27,428 | 27,495 | 27,575 | 27,673 | 27,792 | 27,936 | 28,115 | 28,334 | 28,607
30 | 27,461 | 27,535 | 27,626 | 27,735 | 27,869 | 28,033 | 28,236 | 28,486 | 28,800
35 | 27,502 | 27,586 | 27,688 | 27,813 | 27,966 | 28,155 | 28,389 | 28,680 | 29,046
40 | 27,553 | 27,649 | 27,766 | 27,909 | 28,087 | 28,306 | 28,580 | 28,922 | 29,355
50 | 27,690 | 27,818 | 27,977 | 28,173 | 28,418 | 28,724 | 29,110 | 29,596 | 30,218
60 | 27,889 | 28,067 | 28,288 | 28,565 | 28,913 | 29,353 | 29,913 | 30,624 | 31,542
70 | 28,179 | 28,431 | 28,747 | 29,146 | 29,653 | 30,299 | 31,129 | 32,193 | 33,579
80 | 28,602 | 28,966 | 29,426 | 30,013 | 30,765 | 31,732 | 32,984 | 34,605 | 36,734
85 | 28,883 | 29,323 | 29,882 | 30,598 | 31,520 | 32,71 | 34,258 | 36,270 | 38,925
90 | 29,225 | 29,759 | 30,441 | 31,318 | 32,452 | 33,922 | 35,843 | 38,351 | 41,673
95 | 29,642 | 30,292 | 31,127 | 32,206 | 33,606 | 35,429 | 37,822 | 40,959 | 45,132
100 | 30,041 | 30,805 | 31,790 | 33,065 | 34,727 | 36,898 | 39,758 | 43,520 | 48,540
Tableau I11. 3 (Fig.111.3)
Co=b0=3,4.10", To=27°C, v =15.10" s7,
1) e [(42 - 46).10‘“3] respectivement
X(Pb) | T(X)(CC) | T(X)(C) | T(X)(C) | T(X)(°C) | T (X)(C)
0 28,44924 | 28,74083 | 29,10191 | 29,55479 | 30,12352
1 28,45002 | 28,74184 | 29,10312 | 29,55635 | 30,12555
10 28,52404 | 28,83601 | 29,22255 | 29,70962 | 30,32302
15 28,61997 | 28,95812 | 29,37803 | 29,9093 | 30,58054
17 28,6703 | 29,02222 | 29,45977 | 30,01436 | 30,71616
20 28,75958 | 29,13604 | 29,60504 | 30,20123 | 30,95759
30 29,19486 | 29,69242 | 30,3174 | 31,12017 | 32,14826
40 29,90407 | 30,60349 | 31,49006 | 32,64072 | 34,12887
50 31,01298 | 32,03676 | 33,34639 | 35,06292 | 37,30407
60 32,72773 | 34,26843 | 36,25692 | 38,88749 | 42,35332
70 35,384 | 37,75119 | 40,83292 | 44,94606 | 50,41286
80 39,53058 | 43,23035 | 48,08775 | 54,62696 | 63,39445
85 42,42607 | 47,07803 | 53,21177 | 61,50357 | 72,67017
90 46,07351 | 51,9436 | 59,71778 | 70,26929 | 84,54315
95 50,68165 | 58,11596 | 68,00423 | 81,47825 | 99,78881
100 | 55,23963 | 64,2429 | 76,2588 | 92,68587 | 115,0894

Tableau 111.4 (Fig.111.4)
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CO = b0=3,4.107 1 TO = 27°Cy

t e |(23—44).20s] respectivement
Ve [15(103 ~ 1010)5*1]respectivement

Annexe des Tableaux

X(Pb) | T(X)(°C) | TX)(°C) | T X)(°C) | T(X)(°C) | T (X)(°C) | T (X)(*C) | T (X)(*C) | T (X)(°C)
0 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00032
1 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00032
10 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00032
15 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00033
17 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00033
20 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00033
30 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00034
40 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00035
50 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00037
60 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00023 | 27,0004
70 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00023 | 27,00044
80 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00023 | 27,00049
90 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00024 | 27,00056
100 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00025 | 27,00065

Tableau I11.5 (Fig.111.5)

Co=b0=34.107, To=27°C, t=44.10"s, v=15.10"s",
v=15.10"s" respectivement

X (Pb) TX)(C) | T(X)(C) | T(X)(°C)
0 27,00075 27,02176 27,21087
1 27,00075 27,02177 27,21099
5 27,00075 27,02206 27,21386
10 27,00075 27,02297 27,22293
15 27,00075 27,02452 27,23848
17 27,00075 27,02534 27,24665
20 27,00075 27,02679 27,26118
25 27,00075 27,02988 27,29203
30 27,00075 27,03392 27,33241
35 27,00075 27,03909 27,38416
40 27,00075 27,04564 27,44968
45 27,00075 27,05388 27,53207
50 27,00075 27,06421 27,63531
55 27,00075 27,07713 27,76455
60 27,00075 27,09331 27,92637
70 27,00075 27,13907 28,38397
75 27,00075 27,17114 28,70467
80 27,00075 27,21162 29,10945
90 27,00075 27,32792 30,27245
95 27,00075 27,41078 31,1011
100 27,00075 27,49333 31,92655

Tableau 111.6 (Fig.111.6)
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Annexe des Tableaux

Co=bo=34 10, To=27°C, t=45.10"
15.10"s™" et 15.10"s™ respectivement

X (Pb) TX)(C) | T(X)(C) | T(X)(°C)
0 27,00078 27,02632 27,25618
1 27,00078 27,02634 27,25634
5 27,00078 27,02671 27,26002
10 27,00078 27,02787 27,27167
15 27,00078 27,02987 27,29164
17 27,00078 27,03092 27,30214
20 27,00078 27,03279 27,32083
25 27,00078 27,03676 27,36058
30 27,00078 27,04198 27,41272
35 27,00078 27,04868 27,47972
40 27,00078 27,05718 27,56478
50 27,00078 27,08141 27,807
55 27,00078 27,09835 27,97648
60 27,00078 27,11965 28,18946
70 27,00078 27,18024 28,79531
75 27,00078 27,22294 29,22231
80 27,00078 27,27705 29,7634
85 27,00078 27,34581 30,45106
90 27,00078 27,43347 31,32763
95 27,00078 27,54556 32,44853
100 27,00078 27,65763 33,56929

Tableau 111.7 (Fig.111.7)

Co=bo=34 10", To = 27°C, t=46.10""s avecv varie de :
v ell510° -10%)k*, v e[1510° —10%),
ve [15(103 —10”)]5’1, Ve [15(103 —1012)]5’1, respectivement

X(Pb) | T(X)(°C) | T(X) (°C) | T(X) (°C) | T (X)(°C)
0 27,00082 | 27,00394 | 27,03205 | 27,31309
1 27,00082 | 27,00394 | 27,03207 | 27,31329

10 27,00082 | 27,00414 | 27,03404 | 27,33304
15 27,00082 | 27,0044 | 27,03662 | 27,35879
17 27,00082 | 27,00454 | 27,03797 | 27,37235
20 27,00082 | 27,00478 | 27,04039 | 27,3965
30 27,00082 | 27,00597 | 27,05229 | 27,51556
40 27,00082 | 27,00795 | 27,0721 | 27,71362
50 27,00082 | 27,01112 | 27,10385 | 28,03114
60 27,00082 | 27,01617 | 27,15434 | 28,53607
70 27,00082 | 27,02423 | 27,23494 | 29,34202
80 27,00082 | 27,03721 | 27,36476 | 30,64018
90 27,00082 | 27,05836 | 27,57624 | 32,75505
100 27,00082 | 27,08891 | 27,88171 | 35,80967

Tableau 111.8 (Fig.111.8)
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Annexe des Tableaux

Co=bo=34.10', To=27°C, t=85.10""s

v varie de : 15.(10%.10°) s respectivement

X(Pb) | T(X)(°C) | T(X)(°C) | T(X) (°C) | T (X)(°C)
0 27,00286 | 27,00344 27,0092 27,0668
1 27,00286 | 27,00344 | 27,00921 | 27,06696
10 27,00288 27,0036 27,0108 27,08282
15 27,0029 27,00382 27,013 27,10479
17 27,00291 | 27,00394 | 27,01421 | 27,11694
20 27,00294 | 27,00417 | 27,01648 | 27,13957
30 27,00307 | 27,00546 | 27,02944 | 27,26925
40 27,00334 | 27,00825 | 27,05727 | 27,54754
50 27,00394 | 27,01419 | 27,11675 | 28,14228
60 27,00522 | 27,02702 | 27,24503 | 29,42509
70 27,00802 | 27,05503 | 27,52515 | 32,22633
80 27,01422 | 27,11701 | 28,14493 | 38,42414
90 27,02812 | 27,25598 | 29,53458 | 52,32063
95 27,04069 | 27,38168 | 30,79166 | 64,8914

100 27,05523 | 27,52717 | 32,24656 | 79,44044
Tableau I11. 9 (Fig.111.9)
Co=bo=34 10", To=27°C, t=90.10"'s
v varie de : 15.(10%.10°) s respectivement

X (Pb) TX)(C) | T(X)(C) | T(X)(°C)
0 27,00369 27,00867 27,05843
01 27,00369 27,00868 27,05859
05 27,00373 27,00904 27,06222
10 27,00385 27,01023 27,07405
15 27,00406 27,01239 27,0957
17 27,00418 27,0136 27,10778
20 27,00441 27,01587 27,13045
25 27,00494 27,02118 27,1836
30 27,00574 27,02916 27,26339
35 27,00693 27,04106 27,38236
40 27,0087 27,05877 27,55951
45 27,01134 27,08518 27,82359
50 27,01529 27,12464 28,21815
60 27,03008 27,27261 29,69785
65 27,04348 27,40659 31,03763
70 27,06375 27,60927 33,06443
75 27,09451 27,9169 36,14082
80 27,14136 28,38541 40,82586
85 27,21295 29,10128 47,98455
90 27,3227 30,19878 58,95955
95 27,49152 31,88697 75,84146
100 27,6905 33,87681 95,73988

Tableau 111.10 (Fig.111.10)
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Co=be=34 10", To=27°C, t=92.10"s
v =15.10% s et 15.10% s™* respectivement

X (Pb) TX) (O | T(X)(°C)
0 27,00464 27,01687
1 27,00464 27,01691
5 27,00473 27,01785

10 27,00504 27,0209
15 27,0056 27,0265
17 27,00591 27,02964
20 27,0065 27,03555
25 27,0079 27,04947
30 27,01 27,07052
40 27,01791 27,1496
45 27,02504 27,22091
50 27,03578 27,32832
60 27,0766 27,73649
70 27,171 28,68053
75 21,25827 29,55317
80 27,39226 30,8931
90 27,91779 36,14843
95 28,4127 41,09747
100 29,00031 46,97358

Tableau I11. 11 (Fig.111.11)

bo=C,=3,4.10"Tp=27°C, t=94.10""s
y =15.10°s?,15.10* s* respectivement

X (Pb) TX) (O | T(X)(°C)
0 27,00684 27,03756
1 27,00685 27,03766

10 27,0079 27,04817
15 27,00938 27,06299
17 27,01021 27,07132
20 27,01178 27,08703
30 27,02118 27,18098
35 27,02976 27,26684
40 27,04275 27,3967

50 27,0923 27,89216
60 27,20732 29,04235
65 27,31388 30,10797
70 2747776 31,74681
80 28,12215 38,19074
85 28,73031 4427234
90 29,67818 53,751

95 31,16043 68,57349
100 32,93325 86,3017

Tableau 111.12 (Fig.111.12)

Annexe des Tableaux
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Annexe des Tableaux

bo=C, =34 10", To=27°C, v =15.10%s™
t(s) 96.10"" | 97.10™ | 98.10™ | 99.10™
X(Pb) [ T(X)(C) | T(X)(°C) | T(X) (°C) | T(X) (°C)
0 27,0123 | 27,01778 | 27,02659 | 27,04121
1 27,01233 | 27,01783 | 27,02666 | 27,04135
5 27,01298 | 27,01893 | 27,02846 | 27,0444
10 27,01513 | 27,02252 | 27,03435 | 27,05433
15 27,01911 | 27,02915 | 27,0453 | 27,07278
17 27,02135 | 27,0329 | 27,0515 | 27,08324
20 27,02559 | 27,04 | 27,06326 | 27,10311
25 27,03571 | 27,05696 | 27,09145 | 27,15087
30 27,05123 | 27,08307 | 27,135 | 27,22491
35 27,0749 | 27,12306 | 27,20195 | 27,33918
40 27,11099 | 27,18428 | 27,30484 | 27,5155
45 27,1661 | 27,27814 | 2746324 | 27,78806
50 27,25048 | 27,42244 | 27,70773 | 28,21052
60 27,57962 | 27,98911 | 28,67415 | 29,8916
70 28,36634 | 29,35493 | 31,0225 | 34,0108
75 29,11042 | 30,65426 | 33,26918 | 37,97462
80 30,27189 | 32,69097 | 36,8052 | 44,23935
90 34,94944 | 40,94867 | 51,23626 | 69,9799
95 39,45632 | 48,95148 | 65,30098 | 95,21259
100 4488606 | 58,62884 | 82,36986 | 125,484
Tableau 111.13 (Fig.111.13)
bo=Co =34 107, To = 27°C, v =15.10"° s,
(t) e [(2,4,6,8,10).10‘“3] respectivement
X(Pb) | T(X)(C) | T(X)(C) | TX)(C) | TX)(°C) | T(X)(°C)
0 |32,99258 | 39,10805 | 45,47702 | 52,24616 | 59,58825
1 32,99298 | 39,10889 | 45,47832 | 52,24807 | 59,59086
10 | 33,03297 | 39,19139 | 45,60861 | 52,4347 | 59,84665
15 | 33,08391 | 39,29647 | 45,77447 | 52,6722 | 60,17226
17 | 33,11016 | 39,35063 | 45,85999 | 52,79469 | 60,34015
20 | 33,15595 | 39,44508 | 46,0092 | 53,00847 | 60,63338
30 |33,36652 | 39,8796 | 46,69612 | 53,99357 | 61,9864
40 |33,67356 | 40,51353 | 47,6996 | 5543526 | 63,97157
50 | 34,09041 | 41,37467 | 49,06526 | 57,40203 | 66,68832
60 | 34,63542 | 42,50201 | 50,85723 | 59,9906 | 70,2784
70 | 35,33337 | 43,94896 | 53,1629 | 63,33385 | 74,93781
80 |36,21828 | 45,7877 | 56,10076 | 67,61318 | 80,93419
90 | 37,33531 | 48,11452 | 59,82864 | 73,07276 | 88,63292
100 | 38,58843 | 50,73173 | 64,03523 | 79,26665 | 97,42504

Tableau 111.14 (Fig.111.14)
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Annexe des Tableaux

To=27°C,t = 23.10™s
v =15.10" Hz, by=¢,-34 .10’

by nu=15.10"Hz | nu=15.10"Hz
X (Pb) T (X) (°C) T (X) (°C)
0 28,16967 38,6967
1 28,16985 38,69849
10 28,18735 38,8735
15 28,20975 39,09744
17 28,22135 39,21349
20 28,24169 39,41692
30 28,33693 40,3693
40 28,48068 41,80681
50 28,68489 43,84881
60 28,96724 46,67233
70 29,35359 50,53585
80 29,88148 55,81478
90 30,60551 63,05505
100 31,49019 71,90182

Tableau I111.15 (Fig.111.15)

bo=C, =34 10, T = 27°C, v =15.10"" s,
(t) € [(1,2,3,4,5).10‘125] respectivement

X(Pb) | T(X)(C) | T(X)(°C) | T(X)(°C) | T (X)(°C) | T (X)(°C)
0 29,98592 | 32,97214 | 35,95927 | 38,94662 | 41,93431
1 29,98677 | 32,97352 | 35,96031 | 38,94724 | 41,93531

10 30,00621 | 33,01251 | 36,01914 | 39,02627 | 42,03395
15 30,03139 | 33,06298 | 36,09489 | 39,12714 | 42,16024
17 30,04432 | 33,08893 | 36,13383 | 39,1791 | 42,22525
20 30,06704 | 33,1343 | 36,2018 | 39,2698 | 42,33865
30 30,17121 | 33,3426 | 36,51422 | 39,68707 | 42,86005
40 30,32306 | 33,64624 | 36,96981 | 40,2948 | 43,61989
50 30,52933 | 34,0582 | 37,58866 | 41,1179 | 44,65047
60 30,79856 | 34,5965 | 38,39648 | 42,19477 | 45,99735
70 31,1433 | 35,28583 | 39,4309 | 43,57385 | 47,72208
80 31,58018 | 36,15935 | 40,74174 | 45,32137 | 49,90768
90 32,13125 | 37,26437 | 42,39025 | 47,52565 | 52,66463
100 | 32,74897 | 38,50026 | 44,24263 | 49,99672 | 55,7553

Tableau 111.16 (Fig.111.16)
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Annexe des Tableaux

be=C,=34.10", Tp =27°C, v = 15.10"s™,

(t) e [(6,7,8,9,10).10‘1231 respectivement

X(PDb)

T (X)(°C)

T (X)(°C)

T (X) (°C)

T (X) (°C)

T (X) (°C)

44,92277

47,9123

50,90258

53,89438

56,88731

44,92358

47,91323

50,90366

53,89545

56,88871

10

45,04252

48,0519

51,06243

54,07423

57,0873

15

45,194

48,22855

51,26434

54,3017

57,34002

17

45,27196

48,31963

51,36842

54,41882

57,47034

20

45,40807

48,47845

51,55001

54,62317

57,69761

30

46,03389

49,20875

52,3848

55,5623

58,74307

40

46,94588

50,27306

53,6016

56,93166

60,26599

50

48,18103

51,71671

55,25465

58,78924

62,33171

60

49,79709

53,60334

57,41241

61,21691

65,03143

70

51,86677

56,01958

60,17584

64,32617

68,48909

80

54,48945

59,08147

63,67773

68,26648

72,87105

90

57,80452

62,951

68,0879

73,23744

78,39923

100

61,51891

67,2885

73,03152

78,81058

84,59747

Tableau 111.17 (Fig.111.17)

To=27°C,t = 85.10%s
v =15.10° Hz, b,-c,

b

2.107

3.10’

X (Pb)

T(X) (°C)

T(X) (°0)

0

27,0028

27,00443

1

27,0028

27,00443

10

27,0028

27,00467

15

27,0028

27,00499

17

27,0028

27,00516

20

27,0028

27,00547

30

27,0028

27,0071

40

27,0028

27,01015

50

27,0028

27,01571

60

27,0028

27,02586

70

27,0028

27,04452

80

27,0028

27,07917

90

27,0028

27,14414

100

27,0028

27,25105

Tableau 111.18 (Fig.111.18)
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Annexe des Tableaux

t=85.10" |, To=27°C, v =15.10°s* y=15.10°s"
b, 2.10° 2 5.10° 2,8.107 2,85.10" 2,9.10° 4.10"
XPO) | TX)CO | TX)CO I TX)CO) | TX)CO) | TX) (O | T(X) (C)
0 27,00494 | 27,03969 | 27,32414 | 27,47864 | 27,71376 | 27,03593
1 27,00494 | 27,03972 | 27,32452 | 27,47923 | 27,71472 | 27,03601
10 27,005 | 27,04223 | 27,35973 | 27,53539 | 27,80494 | 27,04447
15 27,00507 | 27,04549 | 27,40613 | 27,60961 | 27,92462 | 27,05622
17 27,0051 | 27,0472 | 27,4308 | 27,64918 | 27,9886 27,06272
20 27,00517 | 27,05024 | 27,47513 | 27,72044 | 28,1041 27,07484
30 27,00547 | 27,06507 | 27,70056 | 28,08578 | 28,70115 | 27,14434
40 27,00593 | 27,08928 | 28,09636 | 28,73618 | 29,77954 | 27,29405
50 27,00658 | 27,12712 | 28,77127 | 29,86341 | 31,68008 | 27,61638
60 27,00746 | 27,18546 | 29,91652 | 31,81031 | 35,0226 28,31976
70 27,00865 | 27,27514 | 31,86723 | 35,18864 | 40,93386 | 29,88064
80 27,01024 | 27,41343 | 35,21336 | 41,09585 | 51,47422 33,4062
90 27,01237 | 27,62774 | 41,00085 | 51,51561 | 70,44212 | 41,51333
100 | 27,01489 | 27,92142 | 49,81544 | 67,68695 | 100,4498 57,7815
Tableau 111.19 (Fig.111.19)
L=150Pb, v =15.10"%Hz, T,=27°C,
b, | t=2.10" | t=6.10" | t=10.10" [t=20.10" | t=30.10" [t=33.10™
XPb) | TX)(C) [ TX)CC) | TX)(CC) | TX)(CC) | TX)(C) | T(X) (°C)
0 27,05986 | 27,18287 | 27,31632 27,76409 28,66137 | 29,14291
1 27,05986 | 27,18288 | 27,31635 27,76417 28,66166 | 29,14333
10 | 27,06026 | 27,18415 27,3187 27,77199 28,68907 | 29,18475
15 | 27,06077 | 27,18575 | 27,32168 27,78195 28,72413 | 29,23789
17 | 27,06103 | 27,18658 | 27,32323 27,7871 28,7423 | 29,26548
20 | 27,06149 | 27,18803 | 27,32592 27,79611 28,77419 | 29,31394
30 | 27,06359 | 27,19469 | 27,33832 27,8379 28,92378 | 29,5423
40 | 27,06664 | 27,2044 27,35647 27,89989 29,15058 | 29,8914
45 | 27,06857 | 27,21054 | 27,36796 27,93962 29,29885 | 30,12128
50 | 27,07079 | 27,21761 | 27,38124 27,98598 29,47462 | 30,3954
60 | 27,07622 | 27,23491 | 27,41386 28,10183 29,92589 | 31,10605
65 | 27,07948 | 27,24535 | 27,43361 28,1733 30,21232 | 31,56166
70 | 27,08317 | 27,25715 | 27,45601 28,25543 30,54852 | 32,10036
80 | 27,00198 | 27,28544 | 27,50999 28,45799 31,40704 | 33,49254
90 | 27,10311 | 27,32129 27,5789 28,72526 32,59608 | 35,45258
100 | 27,11716 | 27,36672 | 27,66693 29,07939 34,25554 | 38,23608
110 | 27,1349 | 2742444 | 27,77983 29,55176 36,59407 | 42,23007
120 | 27,15742 | 27,49812 | 27,92542 30,18728 39,92569 | 48,0269
130 | 27,18619 | 27,59271 28,1145 31,05066 44,7283 56,5438
140 | 27,22319 | 27,71511 | 28,36203 32,23621 51,73678 | 69,21532
150 | 27,27116 | 27,87486 | 28,68893 33,88269 62,09528 | 88,31142

Tableau I11. 20 (Fig.111.20)
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Annexe des Tableaux

v =15.10 Hz, by= ¢, =34 10', t =25.10 s, L = 100Pb,
L= 150Pb, L = 200Pb respectivement

X (Pb) T (X) (°C) T(X) (°C) T (X) (°C)
0 28,42765 28,1187 28,00087
1 28,4279 28,11885 28,00099
5 28,22337 28,97398 28,41868

10 28,45219 28,13316 28,01197
15 28,4833 28,15144 28,02598
17 28,49943 28,16089 28,03323
20 28,52775 28,17746 28,0459
25 28,31732 29,23165 28,55013
30 28,66073 28,25471 28,10478
35 28,41768 29,51393 28,69176
40 28,8627 28,37045 28,1924
45 28,56222 29,93244 28,89779
50 29,15191 28,53325 28,31456
55 28,76164 30,53097 29,18559
60 29,55574 28,75578 28,47975
65 29,03143 31,37544 29,58066
70 30,11446 29,05625 28,70002
75 29,39373 32,56427 30,12003
80 30,88727 29,46074 28,99235
90 31,96126 30,00668 29,38081
100 33,29094 30,663 29,84048
110 - 31,76256 30,59691
115 - 35,24358 32,64552
120 - 33,16528 31,5433
125 - 38,02786 34,333
130 - 35,12572 32,84064
140 - 37,89764 34,63859
145 - 47,79739 40,03806
150 - 41,86471 37,15956
160 - - 40,73732
165 - - 51,78773
170 - - 45,8784
175 - - 62,01566
180 - - 53,36002
185 - - 77,24918
190 - - 64,38872
195 - - 100,2362
200 - - 78,89231

Tableau I11. 21 Fig.111.23
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Annexe des Tableaux

Les tableaux correspondants aux figures du chapitre 111

Co=bo=34.107, To=27°C, v =15.10% s,
(t) e [(15—22).10‘“3] respectivement
X(Pb) | TX)(°C) | T(X)(°C) | T (X)(°C) | TX)(°C) | T(X)(°C) | T X)(°C) | T(X)(°C) | T X)(°C)
0 27,1063 | 27,0967 | 27,0880 | 27,0801 | 27,0730 | 27,0665 | 27,0605 | 27,0550
1 27,1063 | 27,0967 | 27,0880 | 27,0801 | 27,0730 | 27,0665 | 27,0605 | 27,0550
10 27,1078 | 27,0980 | 27,0891 | 27,0811 | 27,0738 | 27,0672 | 27,0611 | 27,0556
15 27,1097 | 27,0996 | 27,0905 | 27,0823 | 27,0749 | 27,0681 | 27,0619 | 27,0562
17 27,1107 | 27,1004 | 27,0912 | 27,0829 | 27,0754 | 27,0686 | 27,0623 | 27,0566
20 27,1125 | 27,1019 | 27,0925 | 27,0840 | 27,0763 | 27,0694 | 27,0630 | 27,0572
30 27,1206 | 27,1088 | 27,0984 | 27,0891 | 27,0807 | 27,0731 | 27,0663 | 27,0600
40 27,132 | 27,1192 | 27,1073 | 27,0967 | 27,0872 | 27,0787 | 27,0711 | 27,0642
50 27,1500 | 27,1339 | 27,11975 | 27,1073 | 27,0963 | 27,0865 | 27,0778 | 27,0699
60 27,1737 | 27,1539 | 27,136 | 27,1217 | 27,1086 | 27,0970 | 27,0868 | 27,0776
70 27,2061 | 27,1811 | 27,1596 | 27,1411 | 27,1250 | 27,1110 | 27,0987 | 27,0878
80 27,2500 | 27,2178 | 27,1903 | 27,1669 | 27,1468 | 27,1294 | 27,1143 | 27,1011
90 27,3098 | 27,2674 | 27,2317 | 27,201 | 27,1759 | 27,1539 | 27,1350 | 27,1186
100 | 27,3824 | 27,3274 | 27,2814 | 27,2428 | 27,2103 | 27,1827 | 27,1592 | 27,1390
Tableau 111.1 (Fig.111.1)

Co=b0=34.10", To=27°C, v =15.10% 5™,

(t) e [(23—32).10’”5] respectivement
X(Pb) | TX)CC) [ TX)(CC) | T(X)(°C) [ TX)(C) [ T(X)(C) | T(X) (°C) | T (X)(°C)
1 27,15856 | 27,17632 | 27,19667 | 27,22011 | 27,24729 | 27,27884 | 27,31585
10 27,16092 | 27,17912 | 27,20001 | 27,22411 | 27,25209 | 27,28461 | 27,32285
15 27,1643 | 27,18314 | 27,20481 | 27,22986 | 27,25901 | 27,29294 | 27,33295
17 27,16608 | 27,18526 | 27,20735 | 27,2329 | 27,26266 | 27,29736 | 27,3383
20 27,16924 | 27,18902 | 27,21184 | 27,23829 | 27,26916 | 27,30519 | 27,34781
30 27,18431 | 27,20698 | 27,23333 | 27,2641 | 27,3003 | 27,34286 | 27,39363
40 27,20747 | 27,23468 27,2666 | 27,30419 | 27,34884 | 27,40181 | 27,46561
50 27,24091 | 27,27482 | 27,31502 | 27,36282 | 27,42015 | 27,48884 | 27,5724
60 27,2879 | 27,33152 | 27,38376 | 27,44651 | 27,52251 | 27,61448 | 27,72745
70 27,35332 | 27,41089 | 27,48058 | 27,56508 | 27,66844 | 27,79476 | 27,95137
80 27,44435 | 27,52202 | 27,61701 | 27,73329 | 27,87687 | 28,05404 | 28,27566
90 2757163 | 27,67843 | 27,81038 | 27,9734 | 28,17652 | 28,42956 | 28,74882
100 | 27,75102 | 27,90043 | 28,08685 | 28,31928 | 28,61139 | 28,97869 | 29,44602

Tableau I11. 2 (Fig.111.2)

80



Annexe des Tableaux

Co=bo=3,4.10", To=27°C, v =15.108 ™,
(t) e [(33—41).10’”3] respectivement
XPD) ] TO) [T [T [T [T [T | T | TX) | TX
(°C) () | (°©) WS °C) S WS (S S
0 27,359 | 27,410 | 27,471 | 27,544 | 27,632 | 27,738 | 27,866 | 28,022 | 28,213
1 27,359 | 27,410 | 27,472 | 27,545 | 27,632 | 27,738 | 27,866 | 28,022 | 28,214
5 27,361 | 27,414 | 27,475 | 27,549 | 27,638 | 27,745 | 27,875 | 28,034 | 28,228
10 | 27,369 | 27,423 | 27,487 | 27,564 | 27,656 | 27,768 | 27,904 | 28,069 | 28,272
15 | 27,380 | 27,436 | 27,503 | 27,583 | 27,680 | 27,797 | 27,940 | 28,115 | 28,330
17 | 27,386 | 27,444 | 27,513 | 27,595 | 27,695 | 27,816 | 27,964 | 28,144 | 28,367
20 | 27,402 | 27,463 | 27,537 | 27,625 | 27,732 | 27,862 | 28,021 | 28,216 | 28,458
25 | 27,428 | 27,495 | 27,575 | 27,673 | 27,792 | 27,936 | 28,115 | 28,334 | 28,607
30 | 27,461 | 27,535 | 27,626 | 27,735 | 27,869 | 28,033 | 28,236 | 28,486 | 28,800
35 | 27,502 | 27,586 | 27,688 | 27,813 | 27,966 | 28,155 | 28,389 | 28,680 | 29,046
40 | 27,553 | 27,649 | 27,766 | 27,909 | 28,087 | 28,306 | 28,580 | 28,922 | 29,355
50 | 27,690 | 27,818 | 27,977 | 28,173 | 28,418 | 28,724 | 29,110 | 29,596 | 30,218
60 | 27,889 | 28,067 | 28,288 | 28,565 | 28,913 | 29,353 | 29,913 | 30,624 | 31,542
70 | 28,179 | 28,431 | 28,747 | 29,146 | 29,653 | 30,299 | 31,129 | 32,193 | 33,579
80 | 28,602 | 28,966 | 29,426 | 30,013 | 30,765 | 31,732 | 32,984 | 34,605 | 36,734
85 | 28,883 | 29,323 | 29,882 | 30,598 | 31,520 | 32,71 | 34,258 | 36,270 | 38,925
90 | 29,225 | 29,759 | 30,441 | 31,318 | 32,452 | 33,922 | 35,843 | 38,351 | 41,673
95 | 29,642 | 30,292 | 31,127 | 32,206 | 33,606 | 35,429 | 37,822 | 40,959 | 45,132
100 | 30,041 | 30,805 | 31,790 | 33,065 | 34,727 | 36,898 | 39,758 | 43,520 | 48,540
Tableau I11. 3 (Fig.111.3)
Co=b0=3,4.10", To=27°C, v =15.10" s7,
1) e [(42 - 46).10‘“3] respectivement
X(Pb) | T(X)(CC) | T(X)(C) | T(X)(C) | T(X)(°C) | T (X)(C)
0 28,44924 | 28,74083 | 29,10191 | 29,55479 | 30,12352
1 28,45002 | 28,74184 | 29,10312 | 29,55635 | 30,12555
10 28,52404 | 28,83601 | 29,22255 | 29,70962 | 30,32302
15 28,61997 | 28,95812 | 29,37803 | 29,9093 | 30,58054
17 28,6703 | 29,02222 | 29,45977 | 30,01436 | 30,71616
20 28,75958 | 29,13604 | 29,60504 | 30,20123 | 30,95759
30 29,19486 | 29,69242 | 30,3174 | 31,12017 | 32,14826
40 29,90407 | 30,60349 | 31,49006 | 32,64072 | 34,12887
50 31,01298 | 32,03676 | 33,34639 | 35,06292 | 37,30407
60 32,72773 | 34,26843 | 36,25692 | 38,88749 | 42,35332
70 35,384 | 37,75119 | 40,83292 | 44,94606 | 50,41286
80 39,53058 | 43,23035 | 48,08775 | 54,62696 | 63,39445
85 42,42607 | 47,07803 | 53,21177 | 61,50357 | 72,67017
90 46,07351 | 51,9436 | 59,71778 | 70,26929 | 84,54315
95 50,68165 | 58,11596 | 68,00423 | 81,47825 | 99,78881
100 | 55,23963 | 64,2429 | 76,2588 | 92,68587 | 115,0894

Tableau 111.4 (Fig.111.4)
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CO = b0=3,4.107 1 TO = 27°Cy

t e |(23—44).20s] respectivement
Ve [15(103 ~ 1010)5*1]respectivement

Annexe des Tableaux

X(Pb) | T(X)(°C) | TX)(°C) | T X)(°C) | T(X)(°C) | T (X)(°C) | T (X)(*C) | T (X)(*C) | T (X)(°C)
0 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00032
1 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00032
10 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00032
15 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00033
17 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00033
20 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00033
30 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00034
40 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00035
50 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00022 | 27,00037
60 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00023 | 27,0004
70 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00023 | 27,00044
80 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00023 | 27,00049
90 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00024 | 27,00056
100 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,0002 | 27,00021 | 27,00021 | 27,00025 | 27,00065

Tableau I11.5 (Fig.111.5)

Co=b0=34.107, To=27°C, t=44.10"s, v=15.10"s",
v=15.10"s" respectivement

X (Pb) TX)(C) | T(X)(C) | T(X)(°C)
0 27,00075 27,02176 27,21087
1 27,00075 27,02177 27,21099
5 27,00075 27,02206 27,21386
10 27,00075 27,02297 27,22293
15 27,00075 27,02452 27,23848
17 27,00075 27,02534 27,24665
20 27,00075 27,02679 27,26118
25 27,00075 27,02988 27,29203
30 27,00075 27,03392 27,33241
35 27,00075 27,03909 27,38416
40 27,00075 27,04564 27,44968
45 27,00075 27,05388 27,53207
50 27,00075 27,06421 27,63531
55 27,00075 27,07713 27,76455
60 27,00075 27,09331 27,92637
70 27,00075 27,13907 28,38397
75 27,00075 27,17114 28,70467
80 27,00075 27,21162 29,10945
90 27,00075 27,32792 30,27245
95 27,00075 27,41078 31,1011
100 27,00075 27,49333 31,92655

Tableau 111.6 (Fig.111.6)
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Annexe des Tableaux

Co=bo=34 10, To=27°C, t=45.10"
15.10"s™" et 15.10"s™ respectivement

X (Pb) TX)(C) | T(X)(C) | T(X)(°C)
0 27,00078 27,02632 27,25618
1 27,00078 27,02634 27,25634
5 27,00078 27,02671 27,26002
10 27,00078 27,02787 27,27167
15 27,00078 27,02987 27,29164
17 27,00078 27,03092 27,30214
20 27,00078 27,03279 27,32083
25 27,00078 27,03676 27,36058
30 27,00078 27,04198 27,41272
35 27,00078 27,04868 27,47972
40 27,00078 27,05718 27,56478
50 27,00078 27,08141 27,807
55 27,00078 27,09835 27,97648
60 27,00078 27,11965 28,18946
70 27,00078 27,18024 28,79531
75 27,00078 27,22294 29,22231
80 27,00078 27,27705 29,7634
85 27,00078 27,34581 30,45106
90 27,00078 27,43347 31,32763
95 27,00078 27,54556 32,44853
100 27,00078 27,65763 33,56929

Tableau 111.7 (Fig.111.7)

Co=bo=34 10", To = 27°C, t=46.10""s avecv varie de :
v ell510° -10%)k*, v e[1510° —10%),
ve [15(103 —10”)]5’1, Ve [15(103 —1012)]5’1, respectivement

X(Pb) | T(X)(°C) | T(X) (°C) | T(X) (°C) | T (X)(°C)
0 27,00082 | 27,00394 | 27,03205 | 27,31309
1 27,00082 | 27,00394 | 27,03207 | 27,31329

10 27,00082 | 27,00414 | 27,03404 | 27,33304
15 27,00082 | 27,0044 | 27,03662 | 27,35879
17 27,00082 | 27,00454 | 27,03797 | 27,37235
20 27,00082 | 27,00478 | 27,04039 | 27,3965
30 27,00082 | 27,00597 | 27,05229 | 27,51556
40 27,00082 | 27,00795 | 27,0721 | 27,71362
50 27,00082 | 27,01112 | 27,10385 | 28,03114
60 27,00082 | 27,01617 | 27,15434 | 28,53607
70 27,00082 | 27,02423 | 27,23494 | 29,34202
80 27,00082 | 27,03721 | 27,36476 | 30,64018
90 27,00082 | 27,05836 | 27,57624 | 32,75505
100 27,00082 | 27,08891 | 27,88171 | 35,80967

Tableau 111.8 (Fig.111.8)

83



Annexe des Tableaux

Co=bo=34.10', To=27°C, t=85.10""s

v varie de : 15.(10%.10°) s respectivement

X(Pb) | T(X)(°C) | T(X)(°C) | T(X) (°C) | T (X)(°C)
0 27,00286 | 27,00344 27,0092 27,0668
1 27,00286 | 27,00344 | 27,00921 | 27,06696
10 27,00288 27,0036 27,0108 27,08282
15 27,0029 27,00382 27,013 27,10479
17 27,00291 | 27,00394 | 27,01421 | 27,11694
20 27,00294 | 27,00417 | 27,01648 | 27,13957
30 27,00307 | 27,00546 | 27,02944 | 27,26925
40 27,00334 | 27,00825 | 27,05727 | 27,54754
50 27,00394 | 27,01419 | 27,11675 | 28,14228
60 27,00522 | 27,02702 | 27,24503 | 29,42509
70 27,00802 | 27,05503 | 27,52515 | 32,22633
80 27,01422 | 27,11701 | 28,14493 | 38,42414
90 27,02812 | 27,25598 | 29,53458 | 52,32063
95 27,04069 | 27,38168 | 30,79166 | 64,8914

100 27,05523 | 27,52717 | 32,24656 | 79,44044
Tableau I11. 9 (Fig.111.9)
Co=bo=34 10", To=27°C, t=90.10"'s
v varie de : 15.(10%.10°) s respectivement

X (Pb) TX)(C) | T(X)(C) | T(X)(°C)
0 27,00369 27,00867 27,05843
01 27,00369 27,00868 27,05859
05 27,00373 27,00904 27,06222
10 27,00385 27,01023 27,07405
15 27,00406 27,01239 27,0957
17 27,00418 27,0136 27,10778
20 27,00441 27,01587 27,13045
25 27,00494 27,02118 27,1836
30 27,00574 27,02916 27,26339
35 27,00693 27,04106 27,38236
40 27,0087 27,05877 27,55951
45 27,01134 27,08518 27,82359
50 27,01529 27,12464 28,21815
60 27,03008 27,27261 29,69785
65 27,04348 27,40659 31,03763
70 27,06375 27,60927 33,06443
75 27,09451 27,9169 36,14082
80 27,14136 28,38541 40,82586
85 27,21295 29,10128 47,98455
90 27,3227 30,19878 58,95955
95 27,49152 31,88697 75,84146
100 27,6905 33,87681 95,73988

Tableau 111.10 (Fig.111.10)
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Co=be=34 10", To=27°C, t=92.10"s
v =15.10% s et 15.10% s™* respectivement

X (Pb) TX) (O | T(X)(°C)
0 27,00464 27,01687
1 27,00464 27,01691
5 27,00473 27,01785

10 27,00504 27,0209
15 27,0056 27,0265
17 27,00591 27,02964
20 27,0065 27,03555
25 27,0079 27,04947
30 27,01 27,07052
40 27,01791 27,1496
45 27,02504 27,22091
50 27,03578 27,32832
60 27,0766 27,73649
70 27,171 28,68053
75 21,25827 29,55317
80 27,39226 30,8931
90 27,91779 36,14843
95 28,4127 41,09747
100 29,00031 46,97358

Tableau I11. 11 (Fig.111.11)

bo=C,=3,4.10"Tp=27°C, t=94.10""s
y =15.10°s?,15.10* s* respectivement

X (Pb) TX) (O | T(X)(°C)
0 27,00684 27,03756
1 27,00685 27,03766

10 27,0079 27,04817
15 27,00938 27,06299
17 27,01021 27,07132
20 27,01178 27,08703
30 27,02118 27,18098
35 27,02976 27,26684
40 27,04275 27,3967

50 27,0923 27,89216
60 27,20732 29,04235
65 27,31388 30,10797
70 2747776 31,74681
80 28,12215 38,19074
85 28,73031 4427234
90 29,67818 53,751

95 31,16043 68,57349
100 32,93325 86,3017

Tableau 111.12 (Fig.111.12)

Annexe des Tableaux
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Annexe des Tableaux

bo=C, =34 10", To=27°C, v =15.10%s™
t(s) 96.10"" | 97.10™ | 98.10™ | 99.10™
X(Pb) [ T(X)(C) | T(X)(°C) | T(X) (°C) | T(X) (°C)
0 27,0123 | 27,01778 | 27,02659 | 27,04121
1 27,01233 | 27,01783 | 27,02666 | 27,04135
5 27,01298 | 27,01893 | 27,02846 | 27,0444
10 27,01513 | 27,02252 | 27,03435 | 27,05433
15 27,01911 | 27,02915 | 27,0453 | 27,07278
17 27,02135 | 27,0329 | 27,0515 | 27,08324
20 27,02559 | 27,04 | 27,06326 | 27,10311
25 27,03571 | 27,05696 | 27,09145 | 27,15087
30 27,05123 | 27,08307 | 27,135 | 27,22491
35 27,0749 | 27,12306 | 27,20195 | 27,33918
40 27,11099 | 27,18428 | 27,30484 | 27,5155
45 27,1661 | 27,27814 | 2746324 | 27,78806
50 27,25048 | 27,42244 | 27,70773 | 28,21052
60 27,57962 | 27,98911 | 28,67415 | 29,8916
70 28,36634 | 29,35493 | 31,0225 | 34,0108
75 29,11042 | 30,65426 | 33,26918 | 37,97462
80 30,27189 | 32,69097 | 36,8052 | 44,23935
90 34,94944 | 40,94867 | 51,23626 | 69,9799
95 39,45632 | 48,95148 | 65,30098 | 95,21259
100 4488606 | 58,62884 | 82,36986 | 125,484
Tableau 111.13 (Fig.111.13)
bo=Co =34 107, To = 27°C, v =15.10"° s,
(t) e [(2,4,6,8,10).10‘“3] respectivement
X(Pb) | T(X)(C) | T(X)(C) | TX)(C) | TX)(°C) | T(X)(°C)
0 |32,99258 | 39,10805 | 45,47702 | 52,24616 | 59,58825
1 32,99298 | 39,10889 | 45,47832 | 52,24807 | 59,59086
10 | 33,03297 | 39,19139 | 45,60861 | 52,4347 | 59,84665
15 | 33,08391 | 39,29647 | 45,77447 | 52,6722 | 60,17226
17 | 33,11016 | 39,35063 | 45,85999 | 52,79469 | 60,34015
20 | 33,15595 | 39,44508 | 46,0092 | 53,00847 | 60,63338
30 |33,36652 | 39,8796 | 46,69612 | 53,99357 | 61,9864
40 |33,67356 | 40,51353 | 47,6996 | 5543526 | 63,97157
50 | 34,09041 | 41,37467 | 49,06526 | 57,40203 | 66,68832
60 | 34,63542 | 42,50201 | 50,85723 | 59,9906 | 70,2784
70 | 35,33337 | 43,94896 | 53,1629 | 63,33385 | 74,93781
80 |36,21828 | 45,7877 | 56,10076 | 67,61318 | 80,93419
90 | 37,33531 | 48,11452 | 59,82864 | 73,07276 | 88,63292
100 | 38,58843 | 50,73173 | 64,03523 | 79,26665 | 97,42504

Tableau 111.14 (Fig.111.14)
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Annexe des Tableaux

To=27°C,t = 23.10™s
v =15.10" Hz, by=¢,-34 .10’

by nu=15.10"Hz | nu=15.10"Hz
X (Pb) T (X) (°C) T (X) (°C)
0 28,16967 38,6967
1 28,16985 38,69849
10 28,18735 38,8735
15 28,20975 39,09744
17 28,22135 39,21349
20 28,24169 39,41692
30 28,33693 40,3693
40 28,48068 41,80681
50 28,68489 43,84881
60 28,96724 46,67233
70 29,35359 50,53585
80 29,88148 55,81478
90 30,60551 63,05505
100 31,49019 71,90182

Tableau I111.15 (Fig.111.15)

bo=C, =34 10, T = 27°C, v =15.10"" s,
(t) € [(1,2,3,4,5).10‘125] respectivement

X(Pb) | T(X)(C) | T(X)(°C) | T(X)(°C) | T (X)(°C) | T (X)(°C)
0 29,98592 | 32,97214 | 35,95927 | 38,94662 | 41,93431
1 29,98677 | 32,97352 | 35,96031 | 38,94724 | 41,93531

10 30,00621 | 33,01251 | 36,01914 | 39,02627 | 42,03395
15 30,03139 | 33,06298 | 36,09489 | 39,12714 | 42,16024
17 30,04432 | 33,08893 | 36,13383 | 39,1791 | 42,22525
20 30,06704 | 33,1343 | 36,2018 | 39,2698 | 42,33865
30 30,17121 | 33,3426 | 36,51422 | 39,68707 | 42,86005
40 30,32306 | 33,64624 | 36,96981 | 40,2948 | 43,61989
50 30,52933 | 34,0582 | 37,58866 | 41,1179 | 44,65047
60 30,79856 | 34,5965 | 38,39648 | 42,19477 | 45,99735
70 31,1433 | 35,28583 | 39,4309 | 43,57385 | 47,72208
80 31,58018 | 36,15935 | 40,74174 | 45,32137 | 49,90768
90 32,13125 | 37,26437 | 42,39025 | 47,52565 | 52,66463
100 | 32,74897 | 38,50026 | 44,24263 | 49,99672 | 55,7553

Tableau 111.16 (Fig.111.16)
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Annexe des Tableaux

be=C,=34.10", Tp =27°C, v = 15.10"s™,

(t) e [(6,7,8,9,10).10‘1231 respectivement

X(PDb)

T (X)(°C)

T (X)(°C)

T (X) (°C)

T (X) (°C)

T (X) (°C)

44,92277

47,9123

50,90258

53,89438

56,88731

44,92358

47,91323

50,90366

53,89545

56,88871

10

45,04252

48,0519

51,06243

54,07423

57,0873

15

45,194

48,22855

51,26434

54,3017

57,34002

17

45,27196

48,31963

51,36842

54,41882

57,47034

20

45,40807

48,47845

51,55001

54,62317

57,69761

30

46,03389

49,20875

52,3848

55,5623

58,74307

40

46,94588

50,27306

53,6016

56,93166

60,26599

50

48,18103

51,71671

55,25465

58,78924

62,33171

60

49,79709

53,60334

57,41241

61,21691

65,03143

70

51,86677

56,01958

60,17584

64,32617

68,48909

80

54,48945

59,08147

63,67773

68,26648

72,87105

90

57,80452

62,951

68,0879

73,23744

78,39923

100

61,51891

67,2885

73,03152

78,81058

84,59747

Tableau 111.17 (Fig.111.17)

To=27°C,t = 85.10%s
v =15.10° Hz, b,-c,

b

2.107

3.10’

X (Pb)

T(X) (°C)

T(X) (°0)

0

27,0028

27,00443

1

27,0028

27,00443

10

27,0028

27,00467

15

27,0028

27,00499

17

27,0028

27,00516

20

27,0028

27,00547

30

27,0028

27,0071

40

27,0028

27,01015

50

27,0028

27,01571

60

27,0028

27,02586

70

27,0028

27,04452

80

27,0028

27,07917

90

27,0028

27,14414

100

27,0028

27,25105

Tableau 111.18 (Fig.111.18)
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Annexe des Tableaux

t=85.10" |, To=27°C, v =15.10°s* y=15.10°s"
b, 2.10° 2 5.10° 2,8.107 2,85.10" 2,9.10° 4.10"
XPO) | TX)CO | TX)CO I TX)CO) | TX)CO) | TX) (O | T(X) (C)
0 27,00494 | 27,03969 | 27,32414 | 27,47864 | 27,71376 | 27,03593
1 27,00494 | 27,03972 | 27,32452 | 27,47923 | 27,71472 | 27,03601
10 27,005 | 27,04223 | 27,35973 | 27,53539 | 27,80494 | 27,04447
15 27,00507 | 27,04549 | 27,40613 | 27,60961 | 27,92462 | 27,05622
17 27,0051 | 27,0472 | 27,4308 | 27,64918 | 27,9886 27,06272
20 27,00517 | 27,05024 | 27,47513 | 27,72044 | 28,1041 27,07484
30 27,00547 | 27,06507 | 27,70056 | 28,08578 | 28,70115 | 27,14434
40 27,00593 | 27,08928 | 28,09636 | 28,73618 | 29,77954 | 27,29405
50 27,00658 | 27,12712 | 28,77127 | 29,86341 | 31,68008 | 27,61638
60 27,00746 | 27,18546 | 29,91652 | 31,81031 | 35,0226 28,31976
70 27,00865 | 27,27514 | 31,86723 | 35,18864 | 40,93386 | 29,88064
80 27,01024 | 27,41343 | 35,21336 | 41,09585 | 51,47422 33,4062
90 27,01237 | 27,62774 | 41,00085 | 51,51561 | 70,44212 | 41,51333
100 | 27,01489 | 27,92142 | 49,81544 | 67,68695 | 100,4498 57,7815
Tableau 111.19 (Fig.111.19)
L=150Pb, v =15.10"%Hz, T,=27°C,
b, | t=2.10" | t=6.10" | t=10.10" [t=20.10" | t=30.10" [t=33.10™
XPb) | TX)(C) [ TX)CC) | TX)(CC) | TX)(CC) | TX)(C) | T(X) (°C)
0 27,05986 | 27,18287 | 27,31632 27,76409 28,66137 | 29,14291
1 27,05986 | 27,18288 | 27,31635 27,76417 28,66166 | 29,14333
10 | 27,06026 | 27,18415 27,3187 27,77199 28,68907 | 29,18475
15 | 27,06077 | 27,18575 | 27,32168 27,78195 28,72413 | 29,23789
17 | 27,06103 | 27,18658 | 27,32323 27,7871 28,7423 | 29,26548
20 | 27,06149 | 27,18803 | 27,32592 27,79611 28,77419 | 29,31394
30 | 27,06359 | 27,19469 | 27,33832 27,8379 28,92378 | 29,5423
40 | 27,06664 | 27,2044 27,35647 27,89989 29,15058 | 29,8914
45 | 27,06857 | 27,21054 | 27,36796 27,93962 29,29885 | 30,12128
50 | 27,07079 | 27,21761 | 27,38124 27,98598 29,47462 | 30,3954
60 | 27,07622 | 27,23491 | 27,41386 28,10183 29,92589 | 31,10605
65 | 27,07948 | 27,24535 | 27,43361 28,1733 30,21232 | 31,56166
70 | 27,08317 | 27,25715 | 27,45601 28,25543 30,54852 | 32,10036
80 | 27,00198 | 27,28544 | 27,50999 28,45799 31,40704 | 33,49254
90 | 27,10311 | 27,32129 27,5789 28,72526 32,59608 | 35,45258
100 | 27,11716 | 27,36672 | 27,66693 29,07939 34,25554 | 38,23608
110 | 27,1349 | 2742444 | 27,77983 29,55176 36,59407 | 42,23007
120 | 27,15742 | 27,49812 | 27,92542 30,18728 39,92569 | 48,0269
130 | 27,18619 | 27,59271 28,1145 31,05066 44,7283 56,5438
140 | 27,22319 | 27,71511 | 28,36203 32,23621 51,73678 | 69,21532
150 | 27,27116 | 27,87486 | 28,68893 33,88269 62,09528 | 88,31142

Tableau I11. 20 (Fig.111.20)
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Annexe des Tableaux

v =15.10 Hz, by= ¢, =34 10', t =25.10 s, L = 100Pb,
L= 150Pb, L = 200Pb respectivement

X (Pb) T (X) (°C) T(X) (°C) T (X) (°C)
0 28,42765 28,1187 28,00087
1 28,4279 28,11885 28,00099
5 28,22337 28,97398 28,41868

10 28,45219 28,13316 28,01197
15 28,4833 28,15144 28,02598
17 28,49943 28,16089 28,03323
20 28,52775 28,17746 28,0459
25 28,31732 29,23165 28,55013
30 28,66073 28,25471 28,10478
35 28,41768 29,51393 28,69176
40 28,8627 28,37045 28,1924
45 28,56222 29,93244 28,89779
50 29,15191 28,53325 28,31456
55 28,76164 30,53097 29,18559
60 29,55574 28,75578 28,47975
65 29,03143 31,37544 29,58066
70 30,11446 29,05625 28,70002
75 29,39373 32,56427 30,12003
80 30,88727 29,46074 28,99235
90 31,96126 30,00668 29,38081
100 33,29094 30,663 29,84048
110 - 31,76256 30,59691
115 - 35,24358 32,64552
120 - 33,16528 31,5433
125 - 38,02786 34,333
130 - 35,12572 32,84064
140 - 37,89764 34,63859
145 - 47,79739 40,03806
150 - 41,86471 37,15956
160 - - 40,73732
165 - - 51,78773
170 - - 45,8784
175 - - 62,01566
180 - - 53,36002
185 - - 77,24918
190 - - 64,38872
195 - - 100,2362
200 - - 78,89231

Tableau I11. 21 Fig.111.23
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Glossaire
Acide aminé : composé organique formant les unités de base des protéines. C’est le code
génétique qui détermine la séquence des acides aminés d’une protéine.
ADN polymérase : toute enzyme capable de synthétiser de nouveaux brins d’ADN, en
utilisant un ADN matrice.
Agent mutagéne : tous facteurs provoquant I’augmentation du (taux de mutation d’un
organisme.
Agents exogenes : agent qui proviennent du milieu externe.
Amide : un amide est un composé organique dérivé d'un acide carboxylique.
Apoptose : mort cellulaire programmée (selon un programme génétique établi).
ARN : est un acide nucléique monocaténaire similaire a I’ADN dans lequel le sucre portant
les bases est le ribose et la base Thymine est remplacée par la base Uracile (U).
ARN polymérases : I’ARN polymérase est un complexe enzymatique responsable de la
transcription.
Base : I’unité chimique qui caractérise un nucléotide.
Bi-caténaire : qui est constitué de deux chaines complémentaires. C'est le cas de I'ADN.
CHO : Ovaire de Hamster Chinois : tissu qui est habituellement mis en culture monostratifiée
et étudié dans le monde entier.
Chloroplaste : petit organe de la cellule végetale contenant la chlorophylle et siege de la
photosynthése.
Chromophores endogénes : un chromophore désigne une molécule colorée.
Chromosome : un arrangement linéaire continu de génes et autre ADN, avec des protéines et
de I’ARN associés.
Code génetique : systeme de conservation et de mise en mémoire de l'information génétique
dans les organismes vivants. L’information est incluse dans I’ADN et sert a fabriquer les
protéines.
Dalton : (Abréviation: Da), unité de masse atomique équivalente, a peu pres, a la masse de
I'atome d'hydrogéne. Utilisé pour exprimer la masse moléculaire.
Dénaturer : perturber la conformation normale in vivo d'un acide nucléique ou (le plus
souvent) d'une protéine par des moyens physiques ou chimiques. Généralement la
dénaturation est accompagnée par la perte d'activité.
Dimere : molécule formée par la combinaison covalente de deux monomeres, genéralement
accompagnée par une élimination d’eau. Association de deux molécules similaires (ou quasi-

similaires).
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Enzyme : une protéine qui fonctionne comme catalyseur de réactions biochimiques.
Eucaryote : une cellule ou organisme avec un noyau distinct, entouré d’une membrane, et
autres composantes sub-cellulaires différentiées (I’ADN est protégé au sein d’un noyau)
Flavines : acide substance qui se décompose en un ou plusieurs ions hydrogéne (H) et en un
ou plusieurs anions.

Geéne : I'unité physique et fonctionnelle de I’hérédite, qui transmet I’information d’une
génération a I’autre. C’est un segment d’ADN qui inclue une section transcrite et des éléments
régulateurs qui permettent sa transcription.

Geéne suppresseur : géne dont I’expression est capable de supprimer I’expression d’autres
genes.

Génome : ensemble des génes que l’on retrouve dans chaque cellule d’une espece
déterminée. Le génome est transmissible aux descendants.

Génotoxique : génotoxique se dit d'une substance ou d'un rayonnement qui peut
compromettre l'intégritté du génome .Sous l'influence de cette substance ou de ce
rayonnement, la structure du génome est modifiée par I'action sur les molécules d’ADN : des
mutations surviennent et aboutissent parfois a l'initiation d'un processus cancéreux.

Hérédité : le processus par lequel les caracteres génétiques sont transmis des parents a leur
descendance.

Hybridation : en biologie moléculaire, la liaison de séquences complémentaires d’ADN et/ou
ARN pour former une structure double brin.

Histones : sont des protéines basiques en contact étroit avec I'ADN.

In vitro : expression latine signifiant « dans le verre » et qualifiant toute réaction ou
experimentation biologique ou biochimique réalisée en dehors d’un organisme vivant.

Ligase : enzyme qui forme une liaison covalente entre un atome de carbone d’un nucléotide
et le phosphate d’un second nucléotide.

Macromolécule : est habituellement dans la gamme de kilodalton (kDa) a mégaDalton
(MDa).

Monocyte : globule blanc (leucocyte) du sang produit par la moelle osseuse.

Mutation : une altération structurale permanente dans I’ADN. Dans la plupart des cas, les
modifications de I’ADN soit n’ont aucun effet, soit causent des dommages, mais
occasionnellement une mutation peut améliorer les chances de survie d’un organisme et
transmettre ces modifications bénéfiques a sa descendance.

Mutation ponctuelle : un changement dans une seule paire de base de I’ADN.
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Mutagéne : agent présent dans le milieu, susceptible de provoquer directement ou
indirectement des mutations.

Meéthylation : addition d’un groupement méthyle (CH3) a une molécule.

Oligonucléotide : sont des courtes séquences de nucléotides (ARN ou ADN), simple-brin et
longs de quelques dizaines de bases.

Plasmide : forme particuliere d’ADN (ADN en forme de cercle) que I’on retrouve chez les
bactéries.

Polymére : est une séquence linéaire de constituants élémentaires, ce sont les monomeres, qui
sont connectés par des liaisons covalentes. Biopolymere : Polymére d’origine biologique et
biodégradable ou recyclable, aprés usage, par des agents biologiques habituellement presents
dans la nature.

Polymérase : terme général pour les enzymes qui permettent la synthese d’un acide
nucléique.

Porphyrines : les porphyrines sont des molécules a structures cycliques impliquées dans le
transport de I’oxygene et pouvant jouer le réle de cofacteur lié (groupement prosthétique) de
certaines enzymes.

Procaryote : une cellule ou un organisme procaryote sont caractérisés par I’absence de
noyau. Le matériel génétique des procaryotes est sous forme d’un chromosome unique appelé
nucléoide.

Protéine : un polymeére d’acides aminés liés entre eux par des liaisons peptidiques et qui peut
comprendre deux chaines polypeptidiques ou plus.

ROS : « reactive oxygen species », le stress oxydatif : est un type d'agression des constituants
des cellules di aux espéces réactives oxygenées. Ces especes sont, par définition, des
radicaux libres.

Stéroides : groupe spécifique de lipides complexes qui comprend le cholestérol et les

hormones.
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Résumé

L’acide désoxyribonucleique (ADN) est naturellement bicaténaire, formé de deux
chaines de bases complémentaires réunies par des liaisons hydrogenes faibles. L’ ADN est une
molécule fragile qui peut étre dénaturé par la chaleur en rompant les liaisons chimiques qui
unissent les deux brins formant la double hélice. L’absorption directe ou indirecte des photons

par I'ADN conduit a la formation des Iésions au niveau de celui-ci.

Nous présentons, les caractéristiques principales de la configuration, la structure, les
propriétés physico-chimiques de I’ADN, la biologie des radiations, composante des
rayonnements Ultra-violet (RUV) du soleil, les dommages de I’ADN induits par la
composante UV du soleil (effet direct, effet indirect), les effets des RUV des lasers sur
I’ADN. Nous avons traité numériquement I’équation quantique de transport thermique
(QHT), induit par une source d’échauffement : le transport thermique a I’état : atomique, a

I’état moléculaire, interaction ADN- chaleur (I’état macromoléculaire).

Une étude detaillée est faite sur I'interaction ADN-chaleur, la propagation dans I’ADN
double brins (dbADN), également est faite par une analyse théorique et numérique. Les
conditions initiales déterminées sont compatibles et correspondantes a chaque traitement de
dbADN, afin de déterminer ou d'éviter la température de fusion. Les résultats obtenus grace
au calcul de simulation mis au point pour ce but sont présentés et discutés. Les résultats du
modeéle peuvent étre utilisés alors pour guider un travail expérimental ou clinique en aidant

dans la sélection de I'ensemble optimum de paramétres d'échauffement.

Mots-clés : dbADN ; effets des RUV sur I’ADN ; I’interaction chaleur-ADN ; le transport thermique
quantique dans dbADN.



Abstract

Deoxyribonucleic acid (DNA) is naturally double strand, comprised of two chains of bases
complementary together by hydrogenic weak bonds. The DNA is a sensible molecule that can be
damaged by heat which breaks chemical bonds that unite the two strands forming the double helix. The

direct or indirect absorption of photons by DNA led to the formation of lesions at it.

We present the main features of the configuration, structure, physical and chemical properties,
radiation biology, a component of sun Ultra-violet radiation (RUV), the DNA damage induced by UV
component of the sunlight (direct effect, indirect effect), the effects of RUV lasers on the DNA. We have
processed digitally the Quantum Heat Transport equation (QHT), induced by heating source: thermal

transport in the atomic state, thermal transport in molecular state, and the interaction DNA-heat.

A detailed study is made on the interaction DNA-heat, and the spread in complementary double
strands DNA (dsDNA) is also made by a theoretical analysis. The initial conditions are determined
corresponding to each treatment of the dsDNA, to determine or to avoid melting temperature. The results
obtained by calculating simulation developed for this purpose are presented and discussed. The results of
the model can then be used to guide a clinical and experimental work in assisting in the selection of the

optimum set of the heating parameters.

Keywords : dsDNA; RUV effects on DNA; interaction heat-DNA; quantum thermal transport in dSDNA
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