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Exercice 1 (5 points)

Génétique et cancer

Des milliards de cellules de 1’organisme, a durée de vie limitée, se renouvellent en permanence grace a des
divisions cellulaires contrélées par I’intermédiaire d’un systeme de régulation.

Le dysfonctionnement de ce systeme de régulation peut produire un clone de cellules, formant ainsi une
tumeur. Cette derniere est bénigne tant qu’elle reste contrdlée, mais elle peut évoluer en tumeur maligne, le

cancer.

Les cellules cancéreuses perdent le contact avec leurs voisines, elles tendent a migrer et a coloniser d’autres

tissus : c¢’est la métastase.

1- Relever du texte :
1-1- la cause de I’apparition des tumeurs.
1-2- la définition de la métastase.

Afin de mieux comprendre I’origine d’un type de cancer, |
plusieurs études ont été réalisées concernant le géne p53 qui
code pour la protéine p53. Cette protéine intervient dans la

régulation des divisions cellulaires.

Etude 1 :

On ¢étudie le développement de ce type de cancer chez trois
lots de souris en fonction de leurs génotypes concernant le
gene p53. Deux alléles de ce géne, p53+ normal et p53-
muté, sont uniquement considérés. Les résultats de cette

étude figurent dans le document 1.
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2- Interpréter les résultats présentés dans le document 1.

Le document 2 présente la séquence de
nucléotides du brin non transcrit de chacun des

deux all¢les impliqués dans cette étude.

3- Préciser le type de mutation a 1’origine de
ce cancer.

4- Expliquer comment la modification de la

Document 1

Séquence de nucléotides du brin non

Gene p53 transcrit d’ADN
N° du codon | 244 1250
Alléle p53+ | GGC GGC ATG AAC CGG AGG CCC
Alléle p53- | GGC GGC ATG AAC CGG AGT CCC

Document 2

séquence nucléotidique conduit a I’apparition de ce type de cancer.

Etude 2 :

Des chercheurs ont étudié les mutations décelées chez trois groupes d’individus : les individus du groupe 1
sont non-fumeurs et non consommateurs d’alcool, ceux du groupe 2 sont fumeurs, mais non consommateurs
d’alcool et ceux du groupe 3 sont fumeurs et consommateurs d’alcool. Les résultats sont représentés dans le

document 3.
) Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3
5-  Montrer que la consommation du [\ rytations
tabac est un facteur de risque du | jscelées Nombre 3 5 7
cancer. : T
. o au niveau Substitution,
6- Justifier le nombre élevé du o¢ o . s
v ye . u gene Type | Substitution | Substitution | délétion et
d’individus atteints de cancer en 53 . .
: . . p insertion
cas de consommation simultanée .
d’alcool et de tabac. Résultat : Nombre o
d’individus atteints de Limité Moyen Elevé
cancer

Document 3




Exercice 2 (5 points)

Roéles du macrophage

Les monocytes circulent dans le sang et peuvent migrer vers les tissus ou ils deviennent des macrophages.

1- Indiquer I’origine des monocytes.

Afin d’étudier le mode d’action des macrophages et leur coopération avec certaines cellules du systéme

immunitaire, les expériences ci-aprés ont été réalisées.

Expérience 1 :

Milieu de Conditions de sul
culture culture Resultats
On préleve les cellules des ganglions d’un L hocvies T4 of Pas d [iférati
cobaye immunisé contre un antigéne donné 1 ymp tQC}] esX © dasl © pr}(l) ! e:a 191,2
X. On isole les lymphocytes T4 et les amtlgene €5 Jymphot y s
macrophages et on les place dans des ) Lymphocytes T4 et Pas de prolifération
milieux de cultures différents. Les T mac}iop hage; 1 des lymphocytes T4
conditions expérimentales et les résultats 3 ggg ogﬁz{tgeess et, Prolifération des
figurent dans le document 1.
gu u antigéne X lymphocytes T4
2- Déterminer les conditions 4 Lymphocytes T4 ;’as lde pr}(l)hfeiatl%j
indispensables a la prolifération des cs lymphocytes
lymphocytes T4. Document 1
Expérience 2 :
& Cobaﬁc de CobaKe de
A B
On réalise une expérience sur deux cobayes de souc ch o
souches différentes A et B. Les conditions (‘—' G
expérimentales ainsi que les résultats figurent Immunisation _ feslamentdes
dans le document 2. avec I'antigéne X l 7 jours *\ macrophages
e A
3- Indiquer la condition indispensable a la G & \ ,‘;
prolifération de lymphocytes T4 mise en ([Isolement des cellules ] "1 Antigéne X
éyidence par cette expérience. Justifier la Antiglns x“\_l \LT4 . J-/
réponse. s oY, , Aol |
.T," = "\\ @@@Q @ _'l\. .‘\t
Expérience 3: 4\’ A @ @O =

On incube des
antigéne X

macrophages avec le méme
marqué par I’isotope

”

x|

E’ro]ifération de LTB

E’as de prolifération de LTB

radioactif *!Tode.

Document 2

On remarque dans un premier temps que la radioactivité se retrouve a I’intérieur du macrophage et, dans un
deuxiéme temps, on remarque que 1’antigéne X est rapidement dégradé. Peu aprés, 80 % de la radioactivité
se retrouvent dans le milieu de culture sous forme d'isotope '*'Tode 1ié a des peptides alors que les 20 %
restants se retrouvent associés a la surface de la cellule.

4- Deégager le role des macrophages mis en évidence lors du premier temps de I’expérience 3.
5- Expliquer les résultats obtenus lors du deuxieme temps de I’expérience 3.

6- Expliquer le mode d’action des macrophages permettant la prolifération des lymphocytes T4.
7-

Préciser la conséquence de 1’absence de macrophages sur les réponses immunitaires spécifiques.



Exercice 3 (5 points) Controéle du réflexe

Afin de comprendre comment un réflexe myotatique est i
controlé, on effectue des études sur différentes fibres iffifto.r}c
nerveuses sensitives et motrices impliquées dans ce
réflexe.

1- Définir le réflexe myotatique.

) Muscle Motoneurones ¢
Etude 1 : extenseur

[y . du pied Interneurone
On étire le muscle extenseur et on enregistre les messages \ .
Tendon

nerveux sensitifs et moteurs dans deux situations d Achille
différentes : dans la premiére, le muscle fléchisseur est au
repos et dans la deuxiéme, le muscle fléchisseur est
fortement étiré.

Le document 1 montre les muscles concernés avec leurs
connexions nerveuses.

Le document 2 présente les conditions expérimentales
ainsi que les enregistrements obtenus pour une méme Document 1
durée dans les deux situations.

Muscle fléchisseur
du pied

2- Comparer les circuits neuroniques innervant les muscles antagonistes impliqués dans ce réflexe.

Situation 1 Situation 2
Muscle fléchisseur au repos Muscle fléchisseur
fortement étiré

Fibre issue d’un fuseau | ' ' | | | I |

neuromusculaire du muscle
extenseur

Fibre issue du motoneurone o

innervant le muscle extenseur | l

Enregistrements
¢lectriques

Fibre issue du motoneurone o
innervant le muscle fléchisseur | | I l I ' I l I ' I | l | |

Document 2

3- Déterminer, a partir des résultats de la premiére situation (doc. 2), le muscle contracté et celui relaché.
4- Indiquer le réle de I’interneurone.
5- Expliquer le role du motoneurone o du muscle extenseur dans la deuxiéme situation.

Etude 2 :

On étire le muscle extenseur et on enregistre 1’activité d’une fibre sensitive et celle d’une fibre motrice du muscle
extenseur avec ou sans contraction volontaire du muscle fléchisseur. Les résultats figurent dans le document 3.

Etirement du muscle extenseur

Le muscle fléchisseur est | Le muscle fléchisseur est
au repos volontairement contracté

Fibre issue d’un fuseau neuromusculaire
du muscle extenseur ' ' | | | I

Fibre issue du motoneurone o innervant | I
le muscle extenseur

Enregistrements
¢lectriques

Document 3

6- Déduire I’action des centres nerveux supérieurs sur le réflexe étudié.




Exercice 4 (5 points)

Déterminisme de I’ovulation

La premicre phase du cycle menstruel est marquée par la croissance importante des follicules. Parmi ces
follicules, un seul achéve sa maturation et devient apte a ovuler. Afin de mieux comprendre les facteurs et
les mécanismes qui déterminent 1’ovulation, les études ci-dessous ont été effectuées.

Etude 1 :

On suit I’évolution du taux de I’cestradiol,
hormone ovarienne, au cours d’un cycle

Temps (en jours)

0|4 |10 12 14| 18 | 21 | 28

Taux d’cestradiol
(en pg/mL)

60 | 75 | 150 | 240 | 75 | 100 | 150 | 60

sexuel. Les résultats figurent dans le
document 1.

1- Tracer la courbe montrant la variation du taux
d’cestradiol en fonction du temps.

Le document 2 montre la variation du diamétre d’un
follicule cavitaire en cours de maturation jusqu’a
I’ovulation. Notons que le diametre d’un follicule est
proportionnel au nombre de cellules folliculaires.

2- Définir I’ovulation.

3- Expliquer comment les transformations subies par le
follicule (doc.2) aboutissent a la variation du taux
d’cestradiol au cours de la phase folliculaire (doc.1).

Le document 3 montre un follicule a deux stades
différents de son évolution dans 1’ovaire durant

Document 1

Diametre du follicule (en mm)

20 —
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10 —
5 —
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1 (en jours)

Ovulation

Document 2

un cycle sexuel.

4- Nommer le follicule représenté dans
chacune des photos A et B. Justifier
la réponse, en se référant au
document 2.

Etude 2:

Deux lots A et B de macaques femelles ayant subi une
ablation de leurs ovaires, regoivent une perfusion
continue d’un taux modéré d’cestradiol, ce qui
maintient leur taux de LH a un niveau faible.

Les macaques de chaque lot recoivent ensuite une
injection unique d’une forte dose d’cestradiol a un jour
précis. On suit I’évolution du taux de LH chez ces
macaques. Les résultats figurent dans le document 4.

5- Interpréter les résultats du document 4.
6- Expliquer que le signal a I’origine de I’ovulation est
donné par le follicule ovarien.

Document 3

20
16
12

8

LH (en ng.mL") Injection

d’oestradiol Lot A
e dades P Rierss iiidd % Ter;ps
(en Jours)
Injection

LH (en ng.mL") d’oestradiol

"/L—A_'Lot B

14 21 28 Temps

(en Jours)

Document 4
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Exercice 1 (5 points) Génétique et cancer

Note

Le dysfonctionnement de ce systeme de régulation (des divisions cellulaires), peut produire
un clone de cellules formant ainsi une tumeur.

1/4

Les cellules cancéreuses perdent le contact avec leurs voisines, elles tendent a migrer et a
coloniser d’autres tissus : c’est la métastase.

1/4

Chez le lot A ayant un génotype p53+//p53+, le pourcentage de souris ne développant pas
de cancer reste constant a 100% durant 500 jours. Alors que ce pourcentage diminue de
100% a 70% chez les souris du lot B de génotype p53+//p53- entre le jour 280 et le jour
500. Cela signifie que I’alléle p53- favorise le développement de cancer quand il est sous
forme d’un seul exemplaire.

Alors que, chez le lot C le pourcentage des souris ne développant pas de cancer commence
a diminuer de 100% au jour 50 jusqu’a s’annuler au jour 250 qui est inférieur au jour 280
début de I’apparition du cancer chez lot B. Alors I’allele p53- accélere I’apparition du
cancer et son action est amplifiée quand il est sous forme de deux exemplaires.

L origine du cancer est une mutation par substitution du gene p53. Car les nucléotides des
alléles sont identiques sauf au niveau du 3™ nucléotide du codon 249 ou le nucléotide G
dans I’allele p53+ est substitué par le nucléotide T dans I’allele p53-.

La mutation par substitution au niveau du codon 249 aboutit a un acide aminé différent de
celui qui se trouve dans I’allele normal. Cette modification de I’acide aminé a pour
conséquence de changer la séquence d’acides aminés de la protéine et par suite sa forme
tridimensionnelle. Ainsi, la protéine synthétisée est anormale et est non fonctionnelle.

En conséquence, le systeme de régulation des divisions cellulaires devient non fonctionnel
et les cellules se divisent donc d’une fagon incontrolable, produisant ainsi un clone de
cellules formant des tumeurs.

Le document 3 montre que chez les individus fumeurs du groupe 2, le nombre de mutations
par substitution est 5 et le nombre d’individus atteints de cancer est moyen ; par contre, les
individus non-fumeurs présentent seulement 3 (3<5) mutations par substitution limitant
ainsi le développement de cancer chez eux.

Ceci montre que le tabac est un facteur de risque pour le cancer.

3/4

Chez les individus fumeurs et consommateurs de d’alcool, le nombre de mutations est 7,
valeur supérieure a 5, qui est le nombre de mutations chez les fumeurs (et de méme
supérieur a 3, chez les individus non-fumeurs et non consommateurs d’alcool).

En plus de I’augmentation du nombre, les mutations sont de plusieurs types : des délétions
et des insertions en plus des substitutions, le seul type de mutations décelé chez les deux
groupes 1 et 2.

Comme les mutations au niveau du géne p53 sont a I’origine des tumeurs, I’augmentation
du nombre de mutations ainsi que I’incidence de nouveaux types de mutations, favorise
I’apparition de cancers et donc justifie le nombre élevé d’individus atteints de cancers au
sein des fumeurs et consommateurs d’alcool.

3/4




Exercice 2 (5 points) Réles du macrophage

Note

Moelle osseuse

1/4

La prolifération des lymphocytes T4 prend place uniquement dans le milieu de culture 3 qui
contient des macrophages, des LT4 et de I’antigene X. Alors, la prolifération des LT4
nécessite une coopération entre macrophages et LT4 en présence de I’antigene.

Les macrophages et LT4 doivent étre de méme souche.

Car il n’y a pas de prolifération de LT4 quand les lymphocytes T4 de souche A sont
incubés avec des macrophages d’une autre souche B. Par contre, la prolifération est
observée quand les LT4 et les macrophages —qui sont déja entrés en contact avec I’antigene
X- sont de méme souche A.

Phagocytose.

1/2

Au 2° temps de I’expérience, 20% de la radioactivité sont détectés sur la surface de la
cellule. Car une partie (80%) des protéines radioactives dégradées est éliminée en dehors de
la cellule; les 20% restants sont dégradés en peptides associés aux molécules du CMH-II a
la surface des macrophages.

1/2

Les macrophages, transformeés en cellules présentant I’antigéne, présentent a leur surface le
complexe CMH —II du soi-peptide du non-soi. Ainsi, le TCR des LT4 se lie a ce complexe
et le LT4 devient activé.

3/4

L’induction des réponses immunitaires spécifiques s’arréte car I’activation des LT4
nécessite leur fixation sur les CPA. Ainsi, en absence d’activation des LT4, il n’y a plus de
sécrétion d’interleukine 2 responsable du déclenchement de la réponse immunitaire
spéecifique a médiation cellulaire. De plus, Il n’y a plus de sécrétion d’IL4 responsable du
déclenchement de la réponse immunitaire spécifique a médiation humorale.




Exercice 3 (5 points) Controle du réflexe

Note

Le réflexe myotatique est la contraction du muscle en réponse a son propre étirement.

1/2

Les deux circuits ont le méme neurone sensitif.

Chacun des deux circuits a son propre motoneurone a.

Le circuit du muscle fléchisseur posséde un interneurone entre son neurone sensitif et son
motoneurone o.. Alors que le circuit du muscle extenseur n’en possede pas.

Le nombre de synapses dans le circuit du muscle extenseur, 1 est inférieur a 2 celui du
circuit du muscle fléchisseur.

Le muscle qui recoit un message nerveux excitateur, se contracte. Or la fibre issue du
motoneurone o innervant le muscle extenseur montre un message nerveux propageable de
15 PA de fréquence. Alors le muscle contracté est le muscle extenseur

Le muscle ne recevant aucun message nerveux, reste au repos. Or la fibre issue du
motoneurone o innervant le muscle fléchisseur montre un potentiel de repos (ou I’absence
de PA). Alors ce muscle reste relaché.

L’interneurone a un role inhibiteur du motoneurone o. du muscle fléchisseur.

1/2

L’enregistrement au niveau de la fibre issue du motoneurone du muscle extenseur montre
une disparition de la fréquence du PA (enregistré au niveau de la méme fibre sans
contraction du muscle fléchisseur) malgré la présence du message nerveux sensitif ayant
une fréquence de 8 PA au niveau du neurone sensitif. Cela peut étre expliqué par une
sommation spatio-temporelle du message nerveux excitateur provenant du neurone sensitif
et du message nerveux inhibiteur provenant du muscle fléchisseur dont la résultante
(somme algébrique) est nulle.

Uniquement la fréquence de PA, dans la fibre issue du motoneurone innervant le muscle
extenseur diminue de 15 a 3 PA suite a la contraction volontaire du muscle fléchisseur.
(Par contre le message nerveux sensitif garde la méme fréquence de 8 PA dans les deux cas
avec et sans contraction volontaire du muscle fléchisseur). Alors les centres supérieurs
inhibent uniquement le message nerveux moteur au niveau du motoneurone innervant le
muscle extenseur. Ce qui diminue la stimulation du muscle et par suite sa contraction et
attenue le reflexe myotatique.




Exercice 4 (5 points) Déterminisme de I’ovulation

Note

Courbe montrant la variation du taux d’cestradiol en fonction du temps

?ux d’ceestradiol (en pg/mL)

250

200

150

100

50

[ P ) T T
5

| K
10 15 20 25 30 Temps
(en jours)

11/2

L’ovulation est la libération de I’ovocyte Il dans le pavillon suite a I’éclatement
du follicule de De Graaf.

1/4

L’augmentation du diametre du follicule de 5 mm jusqu’a 20 mm du jour 2
jusqu’au jour 12, s’explique par une augmentation du nombre des cellules
folliculaires. Comme ces derniéres sont responsables de la secrétion d’cestradiol,
plus elles sont nombreuses, plus le taux d’cestradiol augmente de 60 pg/mL
jusqu’a 240 pg/mL entre 0 et 12 jour de la phase folliculaire comme le montre le
document 1.

3/4

A= follicule cavitaire car le diametre est de 10 mm ce qui correspond au follicule
au cours du developpement au 6™ jour du cycle.

B est un follicule de De Graaf car le diametre de 20mm correspond a un follicule
mar au 12° jour de la phase folliculaire.

On observe chez les femelles macaques ovariectomisées des deux lots A et B un
pic de LH del6 ng/mL le 12 j et le 17°™ j chez les femelles ayant subi
respectivement le 9iéme j (lot A) et le 14™™ j (lot B) une injection de forte dose
d’cestradiol. Alors que ce taux de LH a été maintenu constant aux alentours de 3
ng/mL suite & une perfusion continue d’un taux modéré d’cestradiol. Alors
I’cestradiol en grande quantité déclenche le pic de LH.

3/4

L’ ovaire sécrete I’cestradiol a forte concentration (au-dela d’une valeur seuil) qui
stimule par rétrocontréle positif I’hypophyse. Or, un pic de LH responsable de
I’ovulation est déclenché. Ainsi, le follicule parvenu a maturité émet un signal,
forte dose d’cestradiol, qui déclenche alors sa rupture qui correspond a
I’ovulation.

3/4
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