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L'usage de towt ouvrage de référence, de towt dictionnaire et de tout matériel élecironique
(v eompris la calculatrice) est rigoureusement interdit.

Dans le cas o unie) candidai(e) repére ce qui lui semble éire une erreur d'énoncé, il felle) le signale irés
lisiblement sur sa copie, propose la correction el poursuil l'épreuve en conségquence,

De méme, si cela vous conduit a formuler une ou plusieurs hypothéses, il vous est demandé de la (ou les)
mentionner explicitement,

NB : La copie que vous rendrez ne devra, conformément au principe d’anonymat, comporter aucun signe
distinetif, tel que nom, signature, origine, ete. Si le travail qied vous est demandd comporte notanument la
rédaction d’un projet ou d'une nofe, vous devrez impérativement vous abstenir de signer ou de Uidentifier,

Tournez la page S.V.P.



Remargues importantes :

Le sujet est un exercice de synthése. II vous est demandé une introduction et une conclusion,
votre plan structuré doit apparaitre de maniére visible, Une attention particuliére sera portée aux
illustrations.

Le tableau 1 et les documents 2 a 4 sont congus comme des aides a la rédaction : en aucun cas, il
ne s'agit de les exploiter de maniére exhaustive mais ils rassemblent un certain nombre
d’informations intéressantes a identifier, & prélever et i utiliser pour construire et argumenter
votre expose.

Génétique et pathologies humaines

En vous appuyant sur les pathologies humaines suivantes, la drépanocytose, la mucoviscidose et
la myopathie de Duchenne, vous montrerez en quoi la connaissance des mécanismes biologiques
aux différentes échelles permet d'expliquer et de prévenir les manifestations de ces maladies, de
les diagnostiquer et de mettre au point des thérapies.

Il n'est pas attendu une synthése organisée selon ces trois maladies ni que 'une d'elle soit décrite
de maniére exhaustive. Elles vous sonl proposées loutes les trois pour vous permellre de couvrir

l'ensemble des attendus du sufet :
- expliquer comment des différences génétiques engendrent des différences phénotypiques ;

- aller au-dela d'un déterminisme génétique strict pour envisager la complexité des relations
genotype-phénotype—-environnement ;

- exploiter les connaissances biologiques pour expliquer les méthodes de dépistage, de diagnaostic,
de prévention des symptomes, de traitements en cours ou sur lesquels on porte des espoirs,

Les limites : ni les facteurs de transcription el de traduction, ni les mécanismes enzymatiques
impliqués ne seront traités.



INFORMATION AUX CANDIDATS

Vous trouverez ci-apres les codes necessaires vous permettant de compléter les rubriques
figurant en en-téte de votre copie.

Ces codes doivent étre reportés sur chacune des copies que vous remettrez.
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Document 2 : drépanocytose, hématies et viscosité sanguine
(d’apres Rubin EM. et al., J. Clin. Invest., 1991 et M.E. Fabry et al., J. Clin. Invest., 1982)

Graphique et données correspondantes (osmolarité et saturation en dioxygéne) :

Viscosité de suspensions d’hématies (hématocrite 30%, 37°C) mesurée a différentes osmolarités et valeurs
de saturation en dioxygéne. Les hématies proviennent de patients porteurs (+) ou non (-) de I'alléle S du
géne codant la B globine (Hb S).

Photographies :

Images en microscopie électronique a balayage d’hématies de souris porteuses de |'alléle S du gene codant
pour la B globine suite a une désoxygénation du milieu (a) et suite a une désoxygénation suivie d’une ré-
oxygénation du milieu (c). Grossissement x 3000
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Document 3 : myopathie de Duchenne, dystrophine et fatigabilité musculaire
{d'aprés Rubin J. Park et al,, Plos One, 20135)

Graphique :

Force développée (en % de la force développée lors de la 1 contraction) par le muscle EDL
(extensor digitorum lungus : muscle long extenseur des orteils) en fonetion du nombre de cycles de
contraction. Les muscles sont issus de souris miles de génotype sauvage (courbe noire), de souris
méles mdx (souris dystrophiques, courbe verte) et de souris méles mdx traitées par transgénése
virale avec le géne codant pour la dystrophine (courbe marron).

* 1 P<0,05 ; *** : P<0,001 comparé aux souris mdx (P correspond d la significativité statistigue qui
rend comple de la différence entre deux ou plusieurs moyennes. Le seuil de significativité est
classiguement fixé a 0,05).

Photographies :

Images en microscopie optique a fluorescence de coupe de muscle EDL de souris miles de
génotype sauvage (B), de souris méles mdx (C) et de souris miles mdx traitées par transgénése
virale avec le géne codant pour la dystrophine (A). La dystrophine est marquée en vert, la laminine
en rouge et les noyaux en bleu (la fluorescence verte, lorsqu’elle est présente, masque la
fluorescence rouge). Echelle : Barre figurant sur les images = 100 pm.
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Document 4 : mucoviscidose et localisation cellulaire de la protéine CFTR (Cystis Fibrosis
Transmembrane conductance Regulator)
(d'aprés Yang et al, PNAS 1993, Dormer et al, Pflugers Arch 2001 )

Document 4A

Images en microscopie électronique & transmission de cellules CFPAC (cellules exocrines
pancréatiques) traitées par un anticorps anti-CFTR. La protéine CFTR est visualisée en noir.

(A) cellule CFPAC non traitée ; (B) cellule CFPAC-géne CFTR non muté ; (C et D) cellule CFPAC
CFTR-DF508 homozygote.

Nu : noyau, er : RE, mt : mitochondrie, Ge : appareil de Golgi, mvb : vésicules de séerétion et pm ;
membrane plasmique.

Echelles (barres sur les images) : Tpm (A et C) et 0,5um (B et D),

Document 4B :
Immunolocalisation de la protéine CFTR dans des cellules épithéliales nasales humaines issues d’un
patient non atteint (A) et d’un patient atteint de mucoviscidose homozygote pour 1’allele F508del-
CFTR (B). Le complexe anticorps-protéine CFTR est visualisé en blanc.

Dans I’image A, la cellule est positionnée avec la région apicale vers le bas et la région baso-
latérale vers le haut.
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