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Epreuve du mardi 8 janvier 2019 — 10h45 / 12h30
Durée de I’épreuve : 105 minutes

Nombre de questions : 48 questions

Les questions sont notées de 1 a 3 points.
L’ensemble correspond a un total de 81 points.

Ce fascicule comprend :
- 19 pages manuscrites numérotées

- 3 pages de séquences (p21, p23, p25)

Les calculatrices sont interdites

En réponse a chaque question, vous pouvez noircir zéro a cing cases sur
la grille correspondant a des propositions justes

IMPORTANT : vous devez impérativement vérifier au début de I'épreuve que
votre livret est complet.




QUESTION N°1 (1 point)

Au sujet de I'atome,

A
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Un élément déterminé a un nombre défini de protons

Dans le tableau périodique, les éléments sont rangés par numéro atomique
L’électronégativité augmente régulierement dans une période de I'alcalin vers I'halogene
Wiy.2)-dV est la probabilité de présence ponctuelle

L'orbitale y,0,0) est 'orbitale 2pz

QUESTION N° 2 (2 points, une seule réponse juste)

Indiquez la structure de Lewis la plus probable de la molécule XeOF,

Sachant que : Oxygéne Z = 8, Fluor Z= 9, Xenon Z = 54

Diagrammes de Lewis de la molécule de XeOF, :

F—Xe—0O — _6 —_—Xe=— F — F— =
IF- xle 0| IE- \Xle Ol JEE xle 0 IE- \xle 0 IF- xIe ol
H IF IF | IF IF ]

A B Cc D E

QUESTION N° 3 (1 point)

Concernant le modele VSEPR pour la molécule XeOF,,

A
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AXs

AXsE;

La structure est de forme bi pyramidale a base trigonale
Il n’existe aucune déformation dans la structure

[l existe une déformation dans la structure

QUESTION N° 4 (3 points, une seule réponse juste)

A l'aide des données suivantes, déterminez le AH, de la réaction suivante :

C2H4(g) + Clz(g) 2 CI-CH»-CH,-Cl

Données :
Energies de liaison (en kJ.mol™) : C-C : 150/ CI-CI : 50 / C=C : 300/ CI-C : 250/ C-H : 100

A
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-400 kJ
-300 kJ
-150 kJ
+300 kJ
+400 kJ




QUESTION N° 5 (3 points)

Dans un réacteur dont I'enceinte est dilatable, on effectue la réaction suivante :

Ag) + B 2 3Cg) + 2D AH, = -80 kJ

Parmi les propositions suivantes, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s) ?

A
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Si on diminue la pression, la réaction est déplacée dans le sens indirect
Si on diminue la température, la réaction est déplacée dans le sens direct
Si on ajoute du Dy, la réaction est déplacée dans le sens indirect

Si on ajoute du A, la réaction est déplacée dans le sens direct

La réaction est endothermique

QUESTION N°6 (2 points)

Parmi les propositions A a E suivantes, laquelle (lesquelles) est(sont) exacte(s) :

A

Les deux structures suivantes sont énantiomeres :

| o« |
/C"’/ / ,
'/ %,
F~ NcooH N
H COOH

Les deux structures suivantes sont isomeéres de constitution :
CH,CH,OH

L7

CH,OH

Les deux structures suivantes sont isomeéres de conformation :

H3C\ SH/ F HaC CH,CHj
L£—=C et —cC.,
SN\ ~ %

L’acide (2R, 3S)-2,3-dihydroxy-5-méthylhexanoique est I'énantiomére de 'acide (2S, 3R)-2,3-

difluoro-5-méthylhexanoique

e (R)-butan-2-ol et le (S)-butan-2-ol sont diastéréoisoméres



QUESTION N°7 (1 point)
Concernant les représentations 1, 2 et 3 suivantes :
CHsz

CHj

N
w

1 est une représentation de NEWMAN du butane
2 est une représentation de CRAM du 2-méthylpropane
3 est une représentation de FISCHER du 2-méthylbutane

1 et 2 sont isoméres de constitution
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2 et 3 sont isoméres de constitution

QUESTION N°8 (2 points)

Concernant les composés F a | suivants :
COOH

HO
G / HO——@H, \%b—c L
c—c¢.,, / \/// 0
% \ I H——H o CH,COCHs4
H,C CHs 3 y CHs HO—CH, l CH(CH3)2

CHCHj H,N CH,COOH

F possede deux carbones asymétriques

F posséde au moins un carbone en configuration S

G est I'acide (S)-2-hydroxy-2-méthylbutanoique

H est la (4R, 5S)-4-éthyl-5-hydroxy-4-méthylhexan-2-one

| est en configuration E

m O O o >»

QUESTION N°9 (1 point)

Cette question est relative a la réaction suivante :

OH

H3C—C|)—CH2—CH2—CH3 _H2&> G + H + H)O
G, A
F

C’est une réaction de mécanisme SN1
F est un alcool tertiaire
G et H sont isomeéres de constitution

L’un des deux composés G ou H, possede une double liaison de configuration Z

m O O @ >

G et H possédent la méme formule brute



QUESTION N°10 (2 points)
Cette question est relative aux structures 1 a 3 suivantes :
CH3 O CH3 CH3

H3C—CH2—ﬁ© H30—(:3—C)/\/ H3C—(|3H—|Ci—C|:H—CH3
o) CH; H O
1 2 3
A Le traitement de 1 par une quantité catalytique de NaOH, conduit a un cétol
B Le traitement de 1 par une quantité importante de NaOH a chaud, conduit a un aldéhyde
insaturé
C L’aldéhyde 2 traité par une quantité catalytique de NaOH, conduit a un aldol par une réaction de
condensation aldolique
D 3 est une cétone énolisable
E Traitée par une quantité importante de NaOH a chaud, 3 conduit a un cétol

QUESTION N°11 (2 points)

Cette question est relative a la suite réactionnelle suivante :

B _CH _C'u
C,Hs0—C i
\ C2H5ONa 02H5 NaOH, A HCI A
/C 2 > » H o — 5 J = » K
C,H50—C - C,H5OH - 2 C;HsOH
N\
@)
F
A La réaction de formation de G est une réaction acide-base entre F et C,H;ONa
B H est un diester achiral
C La structure de J est la suivante :
CH
HOOC\ / 3
/CH—-CHQ—-C..,,,H
HOOC
CoHs
D La structure de K est la suivante :
CoHs
HOOC—CHZ—CH2—C,,,,,H
CHsy
E La structure de K est la suivante :
CH3

CoHs0—C—CHy=CHo=Cor,
|l \ ‘H
CoHs



Rappel des valeurs de pK des 20 acides aminés courants pouvant étre utilisées pour les
questions suivantes

pKa1 pKa2 pKaR
Gly 2,3 9,6
Ala 2,3 9.7
Val 2,3 9,6
Leu 2,4 9,6
lleu 2,4 9,7
Pro 2 9.6
Phe 1,8 9,1
Trp 2,4 94
Asn 2 8,8
GIn 2,2 9,1
Tyr 2,2 9,1 10,1
Ser 2,2 9,2
Thr 2,6 10,4
Cys 1,7 10,8 8,3
Met 2.3 9,2 :
Lys 2,2 9,2 10,5
Arg 2,2 9,2 12,5
His 1,8 9,2 6,0
Asp 2,1 9,8 3,9
Glu 2,2 9,7 4,3

Enoncé pour les QUESTIONS 12 et 13

Des chercheurs en cancérologie ont mis en évidence une nouvelle mutation du géne B-RAF chez des
patients atteints de mélanome, la mutation K601N. lls ont analysé un peptide issu de cette protéine B-
RAF mutante. Ce peptide commence au codon 590 et finit au codon 633. On l'appellera « peptide B-
RAF muté en K601N ». Cette nomenclature sera utilisée aussi pour d'autres mutations.

Voici sa séquence :

V-K-I-G-D-F-G-L-A-T-V-N-S-R-W-S-G-S-H-Q-F-E-Q-L-S-G-S-I-L-W-M-K-P-E-V-I-R-M-Q-D-K N-P-Y

Ce peptide de 44 acides aminés est coupé par du bromure de cyanogene (BrCN) et de la trypsine.

Gradient de pH

3 4 s 6 7 8
|
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Figure 1
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QUESTION N° 12 (2 points)

La Figure 1 correspond a la migration en IEF (Isoélectrofocalisation) de 4 des fragments
peptidiques obtenus aprés digestion du peptide B-RAF muté en K601N par BrCN et la trypsine.
Ces 4 fragments sont : un fragment de 6 acides aminés, 2 tripeptides et un dipeptide

Le fragment peptidique de 17 acides aminés, obtenu aprés coupure du peptide B-RAF muté en
K601N par BrCN et la trypsine, est digéré par la chymotrypsine en condition standard: aucun
acide aminé libre n’est produit par cette digestion

Le dipeptide, obtenu aprés coupure du peptide B-RAF muté en K601N par BrCN et la trypsine,
migre vers I'anode en électrophorése a pH = 12

La digestion par BrCN et la trypsine du peptide B-RAF non muté généere 7 fragments
peptidiques et un acide aminé libre

Un acide aminé présent 2 fois dans le fragment peptidique de 17 aminés du peptide B-
RAF muté en K601N est un acide aminé essentiel

QUESTION N° 13 (1 point)

La mutation B-RAF V600E est la mutation la plus fréquemment retrouvée chez les patients
atteints de mélanome

Le peptide B-RAF muté en V60OE est coupé par la trypsine. Un acide aminé libre est produit
apres digestion.

Un acide aminé libre est produit apres digestion par BrCN et la trypsine du peptide B-RAF muté
en K601N; cet acide aminé posséde un groupement radical polaire

Le peptide B-RAF muté en K601N, contient dans sa séquence un acide aminé ne présentant
pas de carbone asymétrique

La digestion par une carboxypeptidase du peptide B-RAF muté en K601N libére un acide aminé

dont le groupement radical absorbe dans 'UV a 257 nm

QUESTION N° 14 (1 point)

A propos des acides aminés,

A

Contrairement a ce que laisse supposer son nom, la lysine n’est pas un précurseur de la
pyrrolysine

Les benzodiazépines entrainent une dégradation du GABA
Des patients souffrant de cardiomyopathie peuvent présenter une déficience en glutathion

peroxydase

La loi de Beer-Lambert, qui permet de déterminer la concentration d’'une solution d’acides
aminés, montre que I'absorbance est égale a la longueur du trajet optique en mm, multipliée par
la concentration, multipliée par le coefficient d’extinction molaire (M" x cm™)

Un composé essentiel des sels biliaires est produit a partir de la décarboxylation de la
méthionine



QUESTION N° 15 (1 point)
A propos des peptides,

A Des cathélicidines peuvent étre exprimés par les kératinocytes chez 'homme
B La diarginylinsuline provient de la digestion de la pro-insuline par 'enzyme peptidase signal
C La bradykinine est un peptide vasodilatateur et natriurétique, activé par les inhibiteurs de

'enzyme de conversion (IEC)

D La digestion d’'un peptide par du HCI 6N a 110°C pendant 24h entraine la destruction de la
phénylalanine

E Une liaison isopeptidique peut concerner soit la chaine latérale d’un acide aminé acide, soit la
chaine latérale d’'un acide aminé basique. Dans le cas ou cette liaison concerne un acide aminé
acide, le peptide ramifié formé contient 2 extrémités C-terminales et une extrémité N-terminale

La figure ci-dessous concerne les questions 16, 17 et 18

QUESTION N° 16 (1 point)

A Les lipides 3 et 4 sont des constituants des membranes plasmiques et le lipide 3 est en quantité
plus importante sur le feuillet interne

Aucun des lipides représentés n’est présent dans les membranes des mitochondries

Le lipide 2 est un constituant des gaines de myéline

Le lipide 1 peut étre transporté dans des lipoprotéines de haute densité (HDL)

m O O @

Aucun des lipides représentés n’est un céride



Enoncé complémentaire pour les QUESTIONS 17 et 18

Une HPLC est réalisée a partir des acides gras suivants :

m O O ©W >»

a : acide gras issu de 'action d’'une phospholipase A1 sur le lipide 3
b : acide gras issu de I'action d’'une phospholipase A2 sur le lipide 3
c : acide gras issu de 'action d’'une phospholipase A1 sur le lipide 4
d : acide gras issu de I'action d’'une phospholipase A2 sur le lipide 4
e : 'acide n-dodécanoique

f : 'acide oléique

QUESTION N° 17 (2 points)
Les acides gras b et ¢ sont des acides gras essentiels

Couplée a une spectrométrie de masse, une HPLC permet de séparer les lipides pour réaliser
une étude lipidomique

Sachant que I'acide myristique a un temps de rétention plus long que l'acide alpha-linolénique,
I'ordre d’apparition des pics en HPLC sera e, d, ¢, b, f, a

En chromatographie en phase gazeuse, I'ordre d’apparition des acides gras aurait été d, b, f, a,

c,e

La température de fusion de I'acide gras f est inférieure a celle de 'acide gras a

QUESTION N° 18 (1 point)
L’indice de saponification dépend du nombre de liaison éther d’un lipide

L’hydrolyse en milieu alcalin du lipide 1 donnera du glycérol, de I'acide palmitique, de I'acide
palmitoléique et I'acide gras f

L’indice d’iode des acides gras b, ¢, d, f est dans I'ordre croissant : ¢, f, b, d
Aprés hydrogénation, un mélange des lipides 3 et 4 aura un indice d’iode plus élevé que le
mélange avant hydrogénation

L’indice de saponification d’un plasmalogene est nul

QUESTION N° 19 (2 points)
Une mutation faux-sens induit la création d’un codon stop prématuré
La premiere base de I'anticodon est impliquée dans le phénoméne « wobble »
La dégénérescence du code génétique participe a la protection contre les mutations
Un polysome permet la synthése par polymérisation de ’ADN

Il existe autant d’anticodons que de codons codants
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QUESTION N° 20 (2 points) 0
L’aconitase est le répresseur transcriptionnel de la ferritine
Le géne codant pour 'ARNr 45S est présent en de nombreuses copies situées sur différents
chromosomes
L’ARNr 45S fait I'objet d’épissage
Les ARNTr eucaryotes s’associent aux protéines ribosomales dans le cytoplasme cellulaire

Les SNoRNP sont impliquées dans le mécanisme d’épissage

QUESTION N° 21 (2 points)

La fidélité de ’ADN polymérase permet un taux d’erreur d’environ 1 erreur toutes les 10’ paires
de bases

L’élimination des amorces d’ARN lors de la réplication chez les Eucaryotes fait intervenir des
RNAses

L’élimination des amorces d’ARN lors de la réplication chez les Procaryotes fait intervenir ’ADN
polymérase Il

L’ADN polymérase a initie la réplication sur brin tardif

~ L’ADN polymérase a est associée a la primase

QUESTION N° 22 (2 points)

Le 5-Bromo-uracile est un analogue de la thymine

Les radiations ionisantes induisent des cassures simple brin et des cassures double brin de
'ADN

Le systeme NER répare les dépurinations spontanées de ’ADN

Chez E. coli, le systtme MMR procede a I'excision du fragment d’ADN a réparer qui est
positionné sur le brin d’ADN porteur de séquences GATC méthylées

La substitution d’'une base purique par une base pyrimidique est une substitution par

transversion

QUESTION N° 23 (2 points)

La réplication s’effectue pendant la division cellulaire

La téelomérase synthétise de 'ARN en prenant de ’TADN comme matrice

Les surenroulements négatifs de ’ADN résultent de la diminution de contraintes physiques sur
la molécule d’ADN

La fonction d’édition d’'une ADN polymérase est une fonction exonucléasique 3'—5’

La replication est bidirectionnelle
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L’énoncé ci-dessous ainsi que tous les énoncés des questions suivantes peuvent servir a
répondre aux questions 24 a 37

Les séquences 1 et 2 correspondent au géne et a 'ADNc d’une enzyme de la biosynthése des
stéroides appelée ENZ1 dans le probleme. Seulement ces deux séquences sont utilisées pour tous les
calculs.

Bien que de nombreux nucléotides aient été enlevés en particulier dans les régions introniques, la
numeérotation des nucléotides est exacte et peut étre utilisée pour les énoncés des questions suivantes.
Le dernier exon a une partie codante. Le dernier exon code les acides aminés situés dans le site
catalytique. Le site de liaison du NAD+ trés conservé dans les espéces est situé dans la partie N-
terminale et comprend un brin 3, une hélice o et un brin B. Le coude entre le 1 brin B et I'hélice o
contient la séquence consensus T-G-x-x-x-G-x-G (acides aminés 8-15) qui permet I'ancrage du
cofacteur. L’'expression de cette protéine ENZ1 se limite aux surrénales, aux cellules de Leydig dans le

testicule et aux cellules thécales dans 'ovaire.

QUESTION N° 24 (2 points, une seule réponse juste)

Le dernier exon est long (a 2 bp prés) de ?

A 808 pb
B 811 pb
C 814 pb
D 1231 pb
E 1234 pb

QUESTION N° 25 (3 points)

En utilisant les séquences 1 et 2, ce gene ENZ1

A code une protéine de 373 acides aminés

B donne un transcrit primaire de 7890 nucléotides (a 10 nucléotides pres)
C contient 2 introns

D ne présente que des sites accepteurs forts

E contient une partie codante dans son premier exon

QUESTION N° 26 (2 points)

Aprés la publication de la séquence 1, une autre publication a donné une séquence (séquence 3) qui
est presque identique avec le rajout des paires de base suivantes en 5’ :

5 GCATAAAGCTCCAGTCCTTCCTCCAGGGAT 3

En tenant compte de ces deux résultats et de I'absence d’erreur, nous pouvons en déduire que

A il existe un exon non codant supplémentaire dans la séquence 3

B le transcrit mature le plus abondant correspond probablement a la séquence 1

C le transcrit mature le plus abondant correspond probablement a la séquence 3

D une RT-PCR quantitative permettra de déterminer le transcrit mature le plus abondant

E la lecture de la séquence promotrice de ce géne n’est d’aucune aide pour répondre a certains

items précédents



QUESTION N° 27 (1 point)

La protéine ENZ1 catalyse la réaction suivante

0]
NAD+H+ NADH
f f NADH
! R
1 2

HO O O
On peut dire que
A le substrat de cette enzyme est la prégnénolone

la réaction 1 est une réaction d’oxydation
la réaction 2 est due a une activité isomérase

le produit formé est la 17-hydroxyprégnénolone

m O O @

le produit intermédiaire a une liaison A5

QUESTION N° 28 (1 point)

Si cette protéine ENZ1 a d’autres substrats, le(s)quel(s) parmi ces stéroides ?

o
A
HO
OH
B
C
OH
D

12
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QUESTION N° 29 (1 point, 1 seul réponse juste)

La protéine ENZ1 codée par ce géne est

le cytochrome CYP17

le cytochrome CYP21

I'hydroxystéroide déshydrogénase HSB3B2
I’hydroxystéroide déshydrogénase HSB11B2

m O O @ >

I'hydroxystéroide déshydrogénase HSB17B3

Enoncé pour les QUESTIONS 30 a 35
Chez un patient 46,XY d’origine africaine présentant a la naissance une hypomasculinisation et un
profil hormonal particulier, le déficit de la protéine ENZ1 est évoqué bien qu’il n’existe pas de perte de
sel. Le séquencgage de ce gene et I'étude de ses parents montre qu'il est hétérozygote composite pour

le variant ¢.220G>A et un variant intronique.

QUESTION N° 30 (2 points)
A propos du variant c.220G>A,

'acide aminé obtenu peut étre potentiellement O-glycosylé
'acide amine impacté participe a une navette qui permet d’oxyder le NADH cytosolique
s’écrit c.D74G

I'acide aminé obtenu posséde une fonction amide dans sa chaine latérale

m O O © >

I'acide aminé obtenu donne 'oxaloacétate apres désamination

QUESTION N° 31 (1 point)

Voici ci-dessous, quelques renseignements sur ce variant :
Ce variant est connu de dbSNP (150): 154986954 (MAF/MinorAlleleCount: A=0.003/0).
Ce variant recensé dans ESP (ESPE500SIV2): Eur. Am.: A=0.00% - Afr. Am.: A=0.89%

Ce variant est recensé dans gnomAD (2.0.1) <Exomes+Genomes=: ALL:0.11% - AFR:1.21% - AMR:0.049% - SAS!
0.0065% - NFE:0,0016% - OTH:0.015%

Le score de Grantham (0-215) est de 23

A dbSNP est une base de données épidémiologiques

B ESP est une base de données comme HGMD

C ce variant se trouve dans un domaine clé de la protéine ENZ1

D aucune des bases de données citées dans I'énoncé n’est un site de prédiction

E le score de Grantham montre qu’il existe un écart physico-chimique élevé entre I'acide aminé

impacté et celui obtenu
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QUESTION N° 32 (1 point)
D’aprés toutes les données précédentes, ce variant peut étre classé comme
A un polymorphisme (SNP)
probablement bénin
de signification inconnue

probablement pathogéne

m O O W

pathogene

QUESTION N° 33 (2 points)

Pour confirmer votre réponse, vous allez évaluer I'activité enzymatique de votre variant. Certaines

expériences ci-dessous seront utilisées en utilisant une lignée cellulaire

A cotransfection d’un vecteur comprenant la séquence 1 et d’un vecteur ayant un gene
« reporter » et un enhancer

B mesure de I'activité enzymatique (Km, Vmax) en utilisant comme substrat la testostérone

C transfection d’'un vecteur contenant la séquence 1

D cotransfection d’un vecteur contenant la séquence 1 et d’'un autre contenant la séquence 1 avec
nucléotide c.220A

E transfection d’un vecteur contenant la séquence 1 avec le nucléotide c.220A

QUESTION N° 34 (2 points)

Le second variant du patient 46,XY modifie le nucléotide 6434 de la séquence 2. Le patient est
hétérozygote pour le variant 6434A. Il donne un transcrit mature plus court de 165 nucléotides.
Ce variant

A s’écrit c.308G>A
s’écrit c.308+1G>A
entraine un décalage de lecture et un stop prématuré

n’entraine pas de phénoméne de NMD « non mediated decay »

m O O @

donne une protéine de 317 acides aminés

QUESTION N° 35 (3 points)
Aprés une biopsie testiculaire du patient 46,XY, les ARNs sont extraits. Les produits de la RT-PCR
sont séquencés en utilisant différentes amorces (voir le schéma ci-dessous). On postule que les deux

alleles ont été amplifiés dans un rapport 1/1.

2] 2] (5]

=15 3==>5 3'===15

S

c.220G>A
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A la lecture des séquences obtenues, le variant c.220G>A

A a un aspect hétérozygote avec I'amorce 1
B n’est pas détecté avec 'amorce 2
C a un aspect homozygote avec I'amorce 3
D a un aspect homozygote avec I'amorce 4
E n’est pas détecté avec 'amorce 5

QUESTION N° 36 (1 point)

D’aprés ces études moléculaires et sachant que le déficit en ENZ1 a une transmission autosomique
récessive, concernant le patient 46,XY on peut dire que

les variants trouvés expliquent la maladie
I'un des variants est pathogene
la recherche d’autres variants dans les parties introniques et la région promotrice est nécessaire

il faut rechercher les variants chez les parents

m O O W »

les deux variants sont peut-étre sur le méme alléle

QUESTION N° 37 (1 point)

L’expression spécifique de 'ENZ1 dans certains tissus est due a plusieurs protéines dont SF1
« steroidogenic factor 1 » ou NR5A1. Cette protéine

contient un domaine de liaison a ’ADN
appartient a la famille des récepteurs membranaires
appartient a la famille des récepteurs nucléaires

appartient a la famille des facteurs de transcription

m O O W >

a un domaine leucine zipper

QUESTION N° 38 (2 points)

Molécule 1 Molécule 2 Glucuronate Molécule 3
CH,0S0,- CO0- CH,080,~
0O @) 0
H | H 0 H
OH H 0 OH H OH 0
| |
| l
H 0S0, H HNSO, H OH H HNﬁ—CH3
0

A propos de la figure ci-dessus,

A la molécule 1 est un épimere du glucuronate
la molécule 3 est le N-acétylgalatosamine 6-sulfate
la figure représente deux unités disacchariques reliées par une liaison o1-4

la liaison entre la molécule 1 et la molécule 2 est une liaison B1-4

m O O @

la molécule 1 est le L-iduronate-2-sulfate
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QUESTION N° 39 (2 points)

L’ATP

A est une adénine triphosphate

B a un potentiel de transfert d’'un groupement phosphoryl inférieur a celui du phospho-énol-
pyruvate

C est formé lors de la néoglucogenese
contient deux liaisons phosphoanhydrides

E contient une liaison 3-O-glycosidique 1’-9

QUESTION N° 40 (2 points)
A propos de linsuline, sachant qu’elle a comme précurseur la proinsuline constituée de 86 acides

aminés qui contient un peptide C de 35 acides aminés,

A elle se lie a un récepteur a activité sérine-thréonine kinase
B elle utilise comme second messager le systeme MAPKinase
C un western blot utilisant un anticorps monoclonal anti-peptide C ne permet pas de détecter la

proinsuline si elle est présente dans le plasma

D I'étude de la proinsuline sur un gel 1D de polyacrylamide-SDS avec DTT donne une bande
d’environ 10kD colorée par le nitrate d’argent

E I'étude de l'insuline sur un gel 1D de polyacrylamide-SDS avec DTT donne une bande d’environ

7kD colorée par le bleu de coomassie

QUESTION N° 41 (2 points)

L’action de l'insuline a comme conséquence

A une augmentation de 'activité de la phosphoénolpyruvate carboxykinase
B une inhibition de I'activité pyruvate kinase

C une inhibition de I'activité pyruvate carboxylase

D une augmentation de I'activité 6-Phosphofructokinase

E une inhibition de I'activité glucose-6-phosphatase

QUESTION N° 42 (2 points)
Immédiatement aprés un repas, l'augmentation de la glycémie est compensée par plusieurs
mécanismes :
A blocage de la dégradation du glycogéne par fixation du glucose sur la phosphatase PP1
B élimination de I'excés de glucose sanguin par le foie grace a un transporteur du glucose (GLUT)
qui a un Km bas pour le glucose
C stimulation de la sécrétion d’insuline par I'entrée du glucose dans les cellules 3 de Langerhans
D inhibition de la transmission du message des protéines G par les phosphatases « GTPase » qui
agissent sur la sous-unité alpha
E stimulation de la formation d’AMP cyclique par les phosphodiestérases



Enoncé pour les QUESTIONS 43 a 45 v
La Glycogénose de type IV est une maladie héréditaire du métabolisme du glycogéne tres rare liée a
des mutations du géne X a transmission autosomique récessive. Ce déficit entraine la production
excessive d'une forme anormale de glycogéne, |'amylopectine, qui s'accumule dans les tissus, en
particulier le foie et le muscle cardiaque. Le pronostic est grave car le décés survient habituellement
avant I'age de trois ans.
QUESTION N° 43 (1 point, une seule réponse juste)

Le géne X code

A la glycogéne synthétase
B I'enzyme branchante

C la phosphorylase

D 'enzyme débranchante

E la phosphoglucomutase

Enoncé complémentaire pour les QUESTIONS 44 et 45

Plus de 130 variants du géne X sont actuellement décrits dans la base de données ClinVar, parmi

lesquels les variants suivants, dont I'activité enzymatique a été mesurée pour tester leur fonctionnalité.

Enzyme GBE Variant Km (umol.L™) Kcat (s™)
Sauvage 30,3 158340
Variant A €.2074G>A (p.Ala692Thr) 29,9 156897
Variant B ¢.1883A>G (p.His628Arg) 384,8 148567
Variant C c.1774G>T (p.Glu592%) 1287 B3
Variant D €.993-1G>T (p.?) 31,1 1645

QUESTION N° 44 (1 point)

A propos de ces variants,

A tous ces variants sont des Single Nucleotide Polymorphism (SNP)

tous ces variants sont des Single Nucleotide Variant (SNV)

C le variant D affecte probablement I'épissage du transcrit du géne X
D les variants A et B conduisent a la synthése d’une protéine X tronquée
E le variant C correspond a une mutation faux sens

QUESTION N° 45 (3 points)

La mesure de I'activité enzymatique des mutants de la protéine X permet de conclure que

A le variant A est probablement bénin

B le variant B présente une affinité augmentée pour le glycogene
C le variant C est probablement pathogénique

D le variant D conserve une affinité normale pour le glycogene

E le variant D conserve une activité catalytique normale



Actuellement en cas de suspicion d'une glycogénose, on réalise un séquengage haut-débit d'un panel

de génes impliqués dans le métabolisme intermédiaire. Il se déroule en deux parties, « WEB LAB » et

« DRY LAB »

Enoncé pour les QUESTIONS 46 et 47

QUESTION N° 46 (1 point, une seule réponse juste)

Ordonnez les étapes expérimentales suivantes de la partie « WET LAB »

A 1-2-3-4-5.
B 4-2-1-5-3
C 2-4-1-3-5
D 4-3-2-1-5
= 4-1-3-2-5

1-

Ligation des adapteurs
Génération des clusters
Enrichissement par capture
Fragmentation

Séquengage par synthése

QUESTION N° 47 (1 point, une seule réponse juste)

Ordonnez les étapes bio-informatiques suivantes de la partie « DRY LAB »

A 1-2-3-4-5.
B 3-2-1-5-4
C 2-5-3-1-4
D 2-1-3-5-4
E 2-3-5-1-4

1- Alignement sur le génome de référence

2-
3-
4
5

Démultiplexage
Appel de variants
Interprétation médicale

Filtration des variants
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QUESTION N° 48 (3 points)

Dosage de la créatinine plasmatique

Pour diagnostiquer une insuffisance rénale chronique chez I'adulte, la fonction rénale doit étre évaluée
en pratique, a partir de la créatininémie, par I'estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG).

La Haute Autorité en Santé (HAS) a évalué la fiabilité des techniques de dosage de la créatinine
plasmatique et recommande d’utiliser une méthode enzymatique standardisée (Rapport HAS. Juillet
2012). La créatininémie doit étre exprimée en pmol/L et son élévation témoigne d'une atteinte de la
fonction rénale. (

Le schéma réactionnel utilisé est le suivant :

~—
TNy

Créatinine “—p
aminohydrolase /

+ H,0

Créatine
aminoh ydrolasg, /

-~

o Hn

-

Sarcosine

- Sarcosine

H20;

+0, + H,0

+ Leucodeériveé

oxydase

H,0,

+ Glycine

+ Formaldéhyde

\\\\

Peroxydase

Le composé coloré produit absorbe a 560 nm. Plusieurs mesures d’absorbance a cette longueur
d’onde sont réalisées a intervalle régulier durant les 5 minutes qui suivent I'ajout des réactifs.

Dans ce dosage,

A la réaction catalysée par la créatine aminohydrolase permet d’accélérer I'hydrolyse de la
créatinine

la diminution d’absorbance a 560 nm est proportionnelle a la concentration de créatinine

la cinétique de la réaction catalysée par la créatinine aminohydrolase est d’ordre 0

le mélange réactionnel contient un excés de sarcosine oxydase et de son substrat la sarcosine

m O O @

plus la pente de la droite Asgonm=f(t) est importante, plus la fonction rénale est altérée



Séquence 1

GAGGCAGTAAGGACTTGGACTCCTCTGTCCAGCTTTTAACAATCTAAGTTACGCCCTCTTCTGGGTCACGCT 72
AGAATCAGATCTGCTCTCCAGCATCTTCTGTTTCCTGGCAAGTGTTTCCTGCTACTTTGGATTGGCCACG 142
M G W S C L \ T G A G G L L G Q R I 18
ATG GGC TGG AGC TGC CTT GTG ACA GGA GCA GGA GGG CTT CTG GGT CAG AGG ATC 196
\4 R L L \4 E E K E L K E I R A L D K 36
GTC CGC CTG TTG GTG GAA GAG AAG GAA CTG AAG GAG ATC AGG GCC TTG GAC AAG 250
A F R B E L R E E F S K L Q N R T K 54
GCC TTC AGA CCA GAA TTG AGA GAG GAA TTT TCT AAG CTC CAG AAC AGG ACC AAG 304
L T 4 L E G D il L D E P F L K R A € 72
CTG ACT GTA CTT GAA GGA GAC ATT CTG GAT GAG CCA TTC CTG AAA AGA GCC TGC 358
Q D v S \4 v I H T A C; I I D A% F G \Y% 90
CAG GAC GTC TCG GTC GTC ATC CAC ACC GCC TGT ATC ATT GAT GTC TTT GGT GTC 412
T H R E S I M N \ N \Y% K G T Q L L L 108
ACT CAC AGA GAG TCC ATC ATG AAT GTC AAT GTG AAA GGT ACC CAG CTA CTG TTG 466
E A & A% Q A S v P v B I Y i S S i E 126
GAG GCC TGT GTC CAA GCC AGT GTG CCA GTC TTC ATC TAC ACC AGT AGC ATA GAG 520
\4 A G P N S ¥ K E I I Q N G H E E E 144
GTA GCC GGG CCC AAC TCC TAC AAG GAA ATC ATC CAG AAC GGC CAC GAA GAA GAG 574
P L E N L W P {5 P b4 P Y S K K L A E 162
CCT CTG GAA AAC ACA TGG CCC ACT CCA TAC CCG TAC AGC AAA AAG CTT GCT GAG 628
K A v L A A N G W N L K N G D i L b4 180
AAG GCT GTG CTG GCG GCT AAT GGG TGG AAT CTA AAA AAT GGT GAT ACC TTG TAC 682
T c A L R P T i I Y G E G G P B L S 198
ACT TGT GCG TTA AGA CCC ACA TAT ATC TAT GGG GAA GGA GGC CCA TTC CTT TCT 736
A S I N E A L N N N G I L S S \4 G K 216
GCC AGT ATA AAT GAG GCC CTG AAC AAC AAT GGG ATC CTG TCA AGT GTT GGA AAG 790
E S T \Y% N P v i'4 \Y G N v A W A H I L 234
TTC TCT ACA GTC AAC CCA GTC TAT GTT GGC AAC GTG GCC TGG GCC CAC ATT CTG 844
A L R A L R D P K K A P S Y R G Q F 252
GCC TTG AGG GCT CTG CGG GAC CCC AAG AAG GCC CCA AGT GTC CGA GGT CAA TTC 898
¥ ¥ i S D D i P H Q S Y D N L N 04 I 270
TAT TAC ATC TCA GAT GAC ACG CCT CAC CAA AGC TAT GAT AAC CTT AAT TAC ATC 952
L S K E F G L R L D S R W S L P L T 288
CTG AGC AAA GAG TTT GGC CTC CGC CTT GAT TCC AGA TGG AGC CTT CCT TTA ACC 1006
L M Y W I G F L L E \4 v S F L L S P 306
CTG ATG TAC TGG ATT GGC TTC CTG CTG GAA GTA GTG AGC TTC CTA CTC AGC CCA 1060
I Y S Y Q P P F N R H T v T L S N S 324
ATT TAC TCC TAT CAA CCC CCC TTC AAC CGC CAC ACA GTC ACA TTA TCA AAT AGT 1114
\4 F T E S ¥ K K A Q R D L A Y K P L 342
GTG TTC ACC TTC TCT TAC AAG AAG GCT CAG CGA GAT CTG GCG TAT AAG CCA CTC 1168
¥ S W E E A K Q K T \Y E W Y G S L v 360
TAC AGC TGG GAG GAA GCC AAG CAG AAA ACC GTG GAG TGG GTT GGT TCC CTT GTG 1222
D R H K E T L K S K I Q * 373
GAC CGG CAC AAG GAG ACC CTG AAG TCC AAG ACT CAG TGATTTAAGGATGACAGAGATG 1280

TGCATGTGGGTATTGTTAGGAAATGTCATCAAACTCCACCCACCTGGCTTCATACAGAAGGCAACAGGGGCA 1352
CAAGCCCAGGTCCTGCTGCCTCTCTTTCACACAATGCCCAACTTACTGTCTTCTTCATGTCATCAAAATCTG 1424
CACAGTCACTGGCCCAACCAGAACTTTCTGTCCTAATCATACACCAGAAGACAAACAATATGATTTGCTGTT 1496
ACCAAATCTCAGTGGCTGATTCTGAACAATTGTGGTCTCTCTTAACTTGAGGTTCTCTTTTGACTAATAGAG 1568
CTCCATTTCCCCTCTTAAATGAGAAAGCATTTCTTTTCTCTTTAATCTCCTATTCCTTCACACAGTTCAACA 1640
TAAAGAGCAATAAATGTTTTAATGCTTAACATGGAGAGAA 1680



Séquence 2

CAGCTGAAGGAACATTTGGTCCCACCCTGAAGGTCATGGGGGTCTGTAAGGTGCACTCCAGCATCTGATATG
GCAGGCAAAGGTGTGTGATGCACCTGGGTGGTTTCAGATAGTGCTCCACAAGTCCCAGGGCCCGTGTCTAGT
TCTGAGAGCTTCAGAAGACAAGCTGCTACACCTTGCATCACAGGACCAACCTTTCCTAGGCAAGTGGGTTTG
AAGCATTGGCAGCCAGGTTCCAAGTAGAAGGTGAATGTCTACACACAGGAGAAAGGCAAGACCCAGAATGGG
GAGTCAAGCTAAATCATTTGTAGAGTATGACTTCCAACAACTTCAGAAAGCATTCTTTTGAAGTGCTTATGG
CATTTCCACCAACATAGACCATAGGCTGGACCATAAAACAAATCTCAATATATATCAAAGAATCAAAATCAT
ACAGAGTATATGCTCTGGCCACAATAATATTTAATTAGAAATACATAACAATAAGAAAATCCCCAGTTTTAG
AAAACATGCAACATGCTTCTCAATAACACTTGGGTCAAAGAAGACATCACAAGAAAAAATTCAAAACGTCAG
TAACTGAATAATGATAACCCAATGCATCAAAATGTTGGATACAGCTAACATAGTGTTTAGAGAGAAATTTAC
AACTTTAAATGCCTATGGTGGAAATGAGCAAAGAAGTAAAGTCAATTATCTATGCTTTTATCATAAGAACCC
TGAAAAAGAAGAGTAAAATAAACCCAAAGTTAATAAACATTTAAGCCAATAATAAAAATAATGAAAATCATG
AAATAGAAAAATGAACAAACAATAGAGACAATCAGTGGTCAATTTTTCTGTACTCCATGAACAAAACTTCAG
TTCAGAATGATTTTATATTTAAATATATATCCAGAATCACAAAGATCTTAGAAGAAAAAATTAGGAAAATAT
AGGAATAAAGTGGGAACTCTGTGGGAATAAAAATCAGAAAGTAATTGCCTACCAGGTAAACTCGGGGGAGGG
CAGGCAATTGACTAAGAACAGGCAGATAAAACTTTCTGGAGTGAAGGAAATGGTGGTCTTCTTTTCGTTGGT
ACTTACATGGACATATATAACTGTCAAGGTTCATTGACAATGAACACTTAAGTGTACACTGAACGCTTAAGA
TCTGGGCCTTGTAATGCCCAGATTACATCTACTTAAAAAAACTACATCTCTATTTTTTTAAGTAGAGAAAAG
TGTCTTGGGGAGTTTATGGCAGTGATGTTTGGGCAGACTGGGGCATAGGTTTCAGAAGCATTCATAGCATCT
TCAGTTCAACAATTTGCTAAGAATGGTTTTGCAGCCAAAAATGTAAGATGAGTGCAAATATCTATGATTAGA
GTCATTGGGCATACAACTACAAATCCCCACACTTGTATTACAGGCCATATGATTAATTCGTTATCACTAGAT
ACCTTTCCTTCAATGAGGTTCTTCCATTAGGAACCCAGAGCTCTCCAGGGAAAAATTGCAATTGAGGTTTTG
GATATATTGGGTGGAAAAGAAAGTCACCTCACATAAAACTTAGTGATTGGAGCTGTCACCATTGAAAATTTC
TAAACTTTGCAAGACAGCAGTGACGTTTCAAATGACACTCTCAGAGAGTTGATAATGGGCTAAAATAGATCT
CCCTCCAGGTGGATTTACTGTACAAGGACAACATTTACATTGCACTTGGAGACTTCTCCCAGTTTGGTTTAA
GTTCACAGATTGCAGATCCCAGACAGCTGGTATCAACTGACCAGTGTTCTGTTAAGGCTAAAGCCAAGACTC
TTTATCACACTGTGGCCTTAAGATTGGATTTCTCTTCCTGTTCCTGGGAAGAATTAGAGATATAACCTAAAG
GTCACTATTATTCTGAGAAAAGGGATTCTGGAGGAGGAGGGAGCAATGAGTATGTGGCAGGAGTTCAAGGTA
ATAAGGGCTGAGACACAAGCCACAGAGCATAAAGCTCCAGTCCTTCCTCCAGGGATGAGGCAGTAAGGACTT
GGACTCCTCTGTCCAGCTTTTAACAATCTAAGTTACGGTTAGAGCTTTCTCCTTTTCTTTCAACTACTCCTG
GCAGTTGTGGGGTCATGGAATTTTTGTAAAAAATGGGGTGGAGGAAAATAAGGCATCTGCTGAGTGTATAAC
CATTTTACCTCTTGTTTTTAGCCCTCTTCTGGGTCACGCTAGAATCAGATCTGCTCTCCAGCATCTTCTGTT
M G W S C L \Y% T
TCCTGGCAAGTGTTTCCTGCTACTTTGGATTGGCCACGATG GGC TGG AGC TGC CTT GTG ACA
G A G G L L G Q R I v R L L \Y E E K
GGA GCA GGA GGG CTT CTG GGT CAG AGG ATC GTC CGC CTG TTG GTG GAA GAG AAG
E L K E I R A L D K A F R P E L R E
GAA CTG AAG GAG ATC AGG GCC TTG GAC AAG GCC TTC AGA CCA GAA TTG AGA GAG
E F S
GAA TTT TCTAGTAAGTAAACTTGAGTCATGGGTCTGTGGCTCCATCTTAAACTCTGCATGGGTGTGGG
GAGGTTGACCTTGTCTAGCAAGTTAAGGAAAGTTGTAGCCAAATGAAAGCCAGTCACACATCTAAAGTCATC
AGAAAGGAAATAGAATAAAATGGTATAGTGTGAAAGATACTGGATGGGGTGTCCAGAGACTGGATTCTGGCC
(¢..) TTTCCCAATAAACTGCTACACATGCTGATTTCTGTGCTTTTGTTTACTTGTTCCTTTTATGGAATGT
AGTACACCCTCCACTCTAATACCCACACTCTAATCTCTTTGAGCACCTATGTAACATCGCCTTTATCAGAAA
K L Q N R
ACTTCCCAGCCAGATCCAGAAATCTTTCCAATGACCTGACCTGTGTTCACACAGAG CTC CAG AAC AGG
T K L T v L E G D I L D E P F L K R
ACC AAG CTG ACT GTA CTT GAA GGA GAC ATT CTG GAT GAG CCA TTC CTG AAA AGA
A c Q D Y% S \4 v I H T A & I I D \4 F
GCC TGC CAG GAC GTC TCG GTC GTC ATC CAC ACC GCC TGT ATC ATT GAT GTC TTT
G v T H R E S I M N Y N v K
GGT GTC ACT CAC AGA GAG TCC ATC ATG AAT GTC AAT GTG AAAGGTACAGTAGCCTGG
GGAGGAGATAAAACAAGTTGGTTAAATGAGGATCAGAAAGAAGGACAAGAAAGGGAAGAGAAGTCACTCCAT
TGAACACCTGCTGAGCTCTTGGCCAAGTGCCTTTGCTGATCACTACTGACTGGGGAGTTCAAGGCTGGTAAC
(¢ e o) TCTTTTTATTTTTGTGTTTTTCCTACGGCTGTATCATGACCCAATCTCAGTCAGAGCCACAGAAGAA
TGCACCCTGAGTCTGTTATAACCACTGCACTTGGGAGTGGGGAGTGGGGCACATGGATCTGTGCATGTGGTT
G T Q L L
GCAGCTCCTTTGGGATATTTCCTGACACTGTCATCATGCTCTTCGTGGGCAGGT ACC CAG CTA CTG
L E A & \4 Q A S \Y% P \ F I Y T S S I
TTG GAG GCC TGT GTC CAA GCC AGT GTG CCA GTC TTC ATC TAC ACC AGT AGC ATA
E \4 A G P N S Y K E I I Q N G H E E
GAG GTA GCC GGG CCC AAC TCC TAC AAG GAA ATC ATC CAG AAC GGC CAC GAA GAA
E P L E N T W P T P Y. P Y S K K L A
GAG CCT CTG GAA AAC ACA TGG CCC ACT CCA TAC CCG TAC AGC AAA AAG CTT GCT
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E K A \Y L A A N G W N L K N G D T L
GAG AAG GCT GTG CTG GCG GCT AAT GGG TGG AAT CTA AAA AAT GGT GAT ACC TTG
Y T @ A L R P i Y I Y G E G G P B L
TAC ACT TGT GCG TTA AGA CCC ACA TAT ATC TAT GGG GAA GGA GGC CCA TTC CTT
S A S I N E A L N N N G I L S S \Y% G
TCT GCC AGT ATA AAT GAG GCC CTG AAC AAC AAT GGG ATC CTG TCA AGT GTT GGA
K F S T \4 N B \Y b4 v G N Y% A W A H T
AAG TTC TCT ACA GTC AAC CCA GTC TAT GTT GGC AAC GTG GCC TGG GCC CAC ATT
L A L R A L R D P K K A P S \Y R G Q
CTG GCC TTG AGG GCT CTG CGG GAC CCC AAG AAG GCC CCA AGT GTC CGA GGT CAA
F Y Y I S D D T P H Q S Y D N L N Y
TTC TAT TAC ATC TCA GAT GAC ACG CCT CAC CAA AGC TAT GAT AAC CTT AAT TAC
I L S K E F G L R L D S R W S L P L
ATC CTG AGC AAA GAG TTT GGC CTC CGC CTT GAT TCC AGA TGG AGC CTT CCT TTA
T L M Y W At G F L L E \Y v S F L L S
ACC CTG ATG TAC TGG ATT GGC TTC CTG CTG GAA GTA GTG AGC TTC CTA CTC AGC
P I Y S Y Q P P F N R H T v T L S N
CCA ATT TAC TCC TAT CAA CCC CCC TTC AAC CGC CAC ACA GTC ACA TTA TCA AAT
S \4 F T F S Y K K A Q R D L A Y K P
AGT GTG TTC ACC TTC TCT TAC AAG AAG GCT CAG CGA GAT CTG GCG TAT AAG CCA
L Y S W E E A K Q K 5 Y% E W \Y% G S L
CTC TAC AGC TGG GAG GAA GCC AAG CAG AAA ACC GTG GAG TGG GTT GGT TCC CTT

v D R H K E T L K S K 5 Q *

GTG GAC CGG CAC AAG GAG ACC CTG AAG TCC AAG ACT CAG TGATTTAAGGATGACAGA

GATGTGCATGTGGGTATTGTTAGGAAATGTCATCAAACTCCACCCACCTGGCTTCATACAGAAGGCAACAGG
GGCACAAGCCCAGGTCCTGCTGCCTCTCTTTCACACAATGCCCAACTTACTGTCTTCTTCATGTCATCAAAA
TCTGCACAGTCACTGGCCCAACCAGAACTTTCTGTCCTAATCATACACCAGAAGACAAACAATATGATTTGC
TGTTACCAAATCTCAGTGGCTGATTCTGAACAATTGTGGTCTCTCTTAACTTGAGGTTCTCTTTTGACTAAT
AGAGCTCCATTTCCCCTCTTAAATGAGAAAGCATTTCTTTTCTCTTTAATCTCCTATTCCTTCACACAGTTC
AACATAAAGAGCAATAAATGTTTTAATGCTTAACATGGAGAGAAGCATGGTTTCTGTTAATACATACTTTCA
TCCTTTTCCTTTCATTTCCAACTATCACCATCTCCAACTTAGAAGAGTAGCATGAAACCAGGGTTGGGGGGT
GGGCAGAGTAGTAGGAGGTACAGAAAGGGCAGATGAATACTGAATAAGCTCTACTATGTTTTAGGCATGTAT
GAAATGAACTACATATGACATATATTATCTCATTTAATACTCATCAGAAACCTGTCAATTGAGGAAAATGAC
AAGACACGTCTCAATCATTTTAGGAGATTCACTTGAAGATGTGCCCAGGAGACAGGCCTATGCCTTTCTCCA
AAGATGATTTTGAGGGCTCCAATTCAAAGGAGGGAAAGAGAGGGATATTGAGAAGCACACAGTTTTTATGTA
ACGGGATGGTAGGAAAAAAATAGTCATTCATGCCTTTGTCTGGCTCAGTGAATCTGCATTTTTTACATAAGA
TGACATAAACAGTAGGGGCAGAGGGAAATGCAGATTCCCTGCATTTTACATAAAATAACAGACAAAATGGGG
TAGGGGAAAAATCAGATAGGCATTTGTGTCTGGGGTAACTGCACCGGTAGTGATAAGCTATCAATTTGCATT
GCCGTGGTGAAGTTTTAACAGCTCACTAGGAAATTCCTTGTGGGCAAAATATGGGGGAGGCATGTAGCTTTT
CATCTTGTAGCCATCTTGTTTAGGCACCAAAAGGGGGGAGGCAGGTTTGCCTGACCCAGTTCCCAGCTTGAT
TTTTCCCTTTGGCTAAATGAGATTGGGGCCCCATAATTTAATTTTTTTCACGTTTTCCCCCTTTTTTTCTCT
AAACTCTTTTGAAGTACTGCATTTTGAAAGAAATATGCATTCCTGGCCTCTGGTTGCTTTTTCTTTTTTTTT
TTTTTTGCTGGTTTCTCATGGCTAGGATGGTTTATTCCTAGAAGTTCAGGTCCCACATCACTAGGAAGGCTC
ATTCCTGGGAGGTTATGTCTCACCTTGCTAGGAAGGCTTATTCCTAGGAAATCTTGTCCCATGAAGAAAAAA
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Les questions sont notées sur 5 points.
L’ensemble correspond a un total de 75 points.

En réponse a chaque question vous pouvez noircir zéro a cing cases
sur la grille correspondant a des propositions justes.

IMPORTANT : vous devez impérativement vérifier au début de I'épreuve que
votre livret est complet.




La protéine RCP (Rab-coupling protein), un effecteur de la petite GTPase Rab11, est fréquemment
surexprimée dans des cancers agressifs d'origine épithéliale. Des expériences préliminaires
suggérent que RCP pourrait interagir avec le récepteur transmembranaire a activité tyrosine-kinase
EphA2. Les auteurs vont essayer d'analyser les relations entre ces deux protéines.

Expérience 1 :

Les cellules H1299 dérivées d'un cancer du poumon peuvent former des petites colonies qui se
dispersent rapidement apres addition de HGF (hepatocyte growth factor) dans le milieu de culture.
Les auteurs traitent les cellules avec des siRNA dirigés contre RCP (si-RCP et si-RCP#1), EphA2
(si-EphA2#1 et si-EphA2#2), ou aucune cible (si-Nt, No-target) et analysent la réponse des cellules
au HGF en vidéo-microscopie en contraste de phase. lls mesurent la vitesse de déplacement des
cellules isolées (a) et la distance parcourue par les cellules qui sont dans une colonie (b).
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Question 1 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) la microscopie en contraste de phase permet de visualiser des cellules n'ayant subi aucun
traitement spécifique préalable a I'observation

B) la microscopie en contraste de phase repose sur la visualisation de l'auto-fluorescence
endogeéne des cellules

C) les siRNAs sont des molécules d'ARN double brin

D) pour étre efficaces, les siRNAs doivent s'apparier avec leurs cibles sur au moins 100
nucléotides

E) les siRNAs provoquent la dégradation des ARNm

Question 2 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) ces résultats ne montrent pas que les siRNAs utilisés n'ont pas d'effet toxique sur les cellules
analysées

B) les si-EphA2 #1 et #2 n'ont pas la méme efficacité

C) ces résultats montrent que le HGF est un agoniste du récepteur EphA2

D) ces données montrent que l'effet du HGF ne s'explique pas seulement par une stimulation de la
vitesse de déplacement des cellules

E) ces données montrent qu'en absence de RCP les cellules sont insensibles au HGF



Question 3 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) les cellules interagissent avec la matrice extracellulaire en établissant des jonctions serrées

B) les cadhérines forment des interactions homophiliques qui dépendent de la concentration
extracellulaire de calcium

C) les laminines interagissent directement avec les intégrines

D) le cytosquelette d'actine interagit avec les intégrines pour former des hémidesmosomes

E) le mouvement des moteurs moléculaires sur les microtubules est responsable des
changements de la forme des cellules



Expérience 2 :

Pour identifier des interacteurs de RCP, les auteurs transfectent les cellules H1299 avec un vecteur
exprimant soit la GFP, soit la GFP fusionnée a I'extrémité N-terminale de RCP (GFP-RCP). Les
cellules sont lysées avec un détergent doux (0,15% Tween-20). L'extrait cellulaire total est
immunoprécipité (IP) avec un anticorps anti-GFP et les protéines immuno-précipitées sont séparées
par PAGE-SDS en présence d’un agent réducteur. Aprés migration le gel est coloré par du Bleu de
Coomassie brillant, qui marque toutes les protéines (a). L'IP est également analysée par western
blot en utilisant des anticorps anti-EphA2 ou anti-GFP (b). Le lysat de cellules non transfectées,
réalisé dans les mémes conditions de lyse, est également immunoprécipité avec des anticorps anti-
EphA2 ou des anticorps contréle ne reconnaissant pas EphA2 (IgG) ; le produit de I'IP est analysé
par western blot avec des anticorps anti-EphA2, anti-RCP, ou anti-Rab11 (c).
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Question 4 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) il manque un contrdle pour savoir quelles sont les protéines qui interagissent directement ou
indirectement avec la GFP parmi les protéines visualisées dans le gel (a)

B) dans le gel (a), la bande a 250kDa pourrait correspondre a I'anticorps anti-GFP utilisé pour
limmunoprécipitation

C) dans le gel (a), chacune des bandes visibles peut représenter plusieurs chaines
polypeptidiques

D) le gel (b) montre que I'immunoprécipitation de EphA2 est plus efficace que celle de la GFP

E) ces résultats ne montrent pas que EphA2 et RCP interagissent directement

Question 5 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) dans I'expérience (c), on aurait pu utiliser comme contréle négatif un anticorps anti-GFP

B) I'expérience (c) montre que EphA2 interagit de facon directe ou indirecte avec RCP et Rab11
dans les cellules H1299

C) L'expérience montre que dans les cellules H1299, EphA2, RCP et Rab11 sont au sein du méme
complexe

D) ces résultats montrent que la présence de la GFP a I'extrémité N-terminale de RCP n’empéche
pas la formation d’'un complexe contenant RCP et EphA2

E) si, au lieu d'utiliser du Tween-20, on avait utilisé dans la préparation des extraits cellulaires du
SDS a la méme concentration que pour le PAGE-SDS, cela aurait probablement été sans
conséquence sur les résultats des IP



Question 6 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) les protéines Rab sont synthétisées au niveau du réticulum endoplasmique granulaire

B) les protéines Rab ne contiennent pas d'activité ATPase

C) les protéines Rab sont toujours liées aux membranes

D) I'activation des protéines Rab dépend d'un facteur GEF commun aux différentes protéines Rab

E) les protéines Rab peuvent spécifier des sous-domaines membranaires au niveau des
endosomes précoces

Expérience 3 :

Pour analyser la dynamique du récepteur EphA2 en présence ou en absence de HGF, on marque
le récepteur EphA2 de surface sur des cellules traitées avec les si-RNAs utilisés dans I'expérience 1,
puis on suit I'endocytose du récepteur aux temps indiqués. Dans le panneau (a), pour évaluer
uniquement l'endocytose, on rajoute de la primaquine qui inhibe le recyclage des protéines
internalisées vers la membrane plasmique.
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***: p<0,001 entre si-Nt + HGF et si-RCP + HGF.
Dans le panneau a les différences ne sont pas significatives.

Question 7 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) ces données montrent que HGF stimule I'endocytose de EphA2

B) ces données montrent que HGF stimule le recyclage de EphA2

C) ces données sont en faveur d'un réle de RCP dans I'endocytose de EphA2
D) ces données sont en faveur d'un réle de RCP dans le recyclage de EphA2
E) on aurait pu utiliser un siRNA contre la dynamine a la place de la primaquine



Expérience 4 :

On exprime dans les cellules des protéines de fusion EphA2-GFP et Cherry-RCP (rouge) (les
fluorescences vertes et rouges sont en noir et blanc sur la figure). On suit les signaux de
fluorescence vert et rouge par microscopie confocale avant et aprés addition de HGF. La GFP est
fusionnée a I'extrémité intracellulaire de EphA2. Elle est détectée a la périphérie de la cellule et dans
des vésicules intracellulaires trés mobiles en absence de HGF. La fluorescence de Cherry est
principalement détectée dans des régions centrales de la cellule et est peu mobile.
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Question 8 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) aprés endocytose de EphA2-GFP, la GFP est dans la lumiére des vésicules

B) il est possible de voir en microscopie confocale des vésicules inférieures a 200 nm de diamétre

C) ces résultats suggérent que RCP interagit avec EphA2 pour le recruter dans des vésicules
d'endocytose

D) on peut supposer que pour pouvoir observer la colocalisation entre EphA2 et RCP il a fallu
perméabiliser les cellules avec un détergent doux qui ne perturbe pas les interactions entre les
protéines

E) le caractére partiel de la colocalisation des signaux rouge et vert apres addition de HGF exclut
la possibilité d'une interaction directe entre EphA2 et RCP dans la cellule



Expérience 5 :

Le récepteur EphA2 peut étre activé par I'Ephrin-A1, ce qui entraine la phosphorylation de la tyrosine
588 de EphA2 et I'endocytose du récepteur. On traite des cellules H1299 avec un siRNA contre
EphA2 et on réexprime dans ces cellules des ARNm résistants au siRNA anti-EphA2 qui codent soit
la protéine de fusion EphA2-GFP, soit une forme mutée portant une phénylalanine en position 588
(EphA2Y%%F), Aprés 48h00, les cellules sont traitées pendant 10 minutes par de I'EphrinA1. Un extrait
cellulaire total est ensuite analysé par western blot en utilisant des anticorps dirigés contre la forme
phosphorylée de la tyrosine 588 de EphA2 (anti-p588Y), contre EphA2, ou contre la tubuline (a). En
parallele, on traite des cellules avec du HGF et on détermine par immunofluorescence sur cellules
fixées la colocalisation de EphA2-GFP et de EphA2"%F.GFP avec RCP (b).
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Question 9 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) ces données montrent que si-EphA2 n'a pas un effet complet sur I'expression de EphA2

B) ces données montrent que si-EphA2 n'a pas d'effet sur I'expression de EphA2-GFP

C) ces données montrent que dans les conditions expérimentales utilisées, ephrin-A1 stimule la
phosphorylation de EphA2 et de EphA2-GFP

D) ces données montrent que la tyrosine 588 est la seule tyrosine phosphorylée aprés activation
de EphA2 par I'ephrin-A1

E) on utilise comme contréle la tubuline car elle ne contient pas de tyrosine phosphorylable

Question 10 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) ces données sont incompatibles avec un effet de 'HGF qui impliquerait la stimulation de la
libération d'ephrin-A1

B) ces données suggerent que EphA2 ne subit pas de modification post-traductionnelle suite a
I'application de HGF sur les cellules

C) I'expression d'un mutant du site catalytique de EphA2 pourrait se comporter comme un
dominant négatif sur l'activité EphA2 endogéene

D) la phosphorylation de la tyrosine 588 de EphA2 n’est pas nécessaire pour I'augmentation de la
colocalisation de EphA2 et RCP induite par HGF

E) ces résultats confirment que la stimulation de la colocalisation de EphA2 et RCP par HGF
implique l'internalisation de EphA2



Question 11 - Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) La fixation d'un agoniste sur un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase provoque
un changement de conformation de sa région intracellulaire

B) La fixation d'un agoniste sur un récepteur transmembranaire a 7 hélices transmembranaires
couplé aux protéines G provoque un changement de conformation de sa région intracellulaire

C) L'activation d'un récepteur transmembranaire a activité tyrosine kinase peut conduire a
I'activation de sérine-kinases

D) Certains récepteurs transmembranaires a activité tyrosine kinase peuvent phosphoryler les
inositol-phospholipides

E) L'adénylate cyclase est une protéine de la membrane plasmique

Expérience 6 :

La sérine 435 de RCP peut étre phosphorylée par les kinases de la famille LMTK.

Des cellules H1299 exprimant la fusion GFP-RCP ou une fusion mutée comportant une alanine en
position 435 de RCP (GPF-RCP****) sont transfectées avec des siRNA dirigés contre LMTK1 ou
LMTK3. Apres 1 minute de traitement par HGF, les cellules sont lysées avec 0,15% de Tween 20 et
une immunoprécipitation est réalisée avec un anticorps anti-GFP. Le résultat de
limmunoprecipitation est analysé par western blot avec des anticorps dirigés contre EphA2, Rab11,
Rab14, RCP et un anticorps dirigé contre la forme de RCP phosphorylée sur la sérine 435.
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Question 12- Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) ces données montrent que le traitement par HGF augmente la phosphorylation de RCP

B) ces données montrent que le traitement par HGF augmente la quantité de RCP

C) ces données montrent que LMTK1 phosphoryle RCP

D) ces données montrent que LMTKS3 est nécessaire pour que HGF augmente la quantité de
EphA2 coimmunoprécipitée par GFP-RCP

E) ces données montrent que la sérine 435 de RCP est nécessaire a l'interaction entre RCP et
EphA2



Expérience 7 :

EphA2 peut étre activée par phosphorylation de la sérine 897 de fagon indépendante de son ligand
('Ephrin-A1). Des cellules H1299 sont transfectées avec des vecteurs d’expression de la fusion
EphA2-GFP ou d'une fusion entre la GFP et un mutant de EphA2 non phosphorylable en position
987 (EphA2%7A-GFP). Comme dans I'expérience 3, on suit I'endocytose du récepteur EphA2 en
présence ou en absence de HGF (a). La méme expérience est réalisée avec des cellules H1299
traitées avec un siRNA dirigé contre LMTK3 (b) ou transfectées avec un vecteur d’expression de
RCP (RCP"T) ou d'un mutant de RCP non phosphorylable en position 435 (RCP**4) (c).
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Les autres différences ne sont pas significatives.

Question 13- Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) ces données montrent que la sérine 897 de EphA2 est nécessaire a 'augmentation par HGF de
la proportion de EphA2 internalisé

B) ces données montrent que LMTK3 est nécessaire a 'augmentation par HGF de la proportion de
EphA2 internalisé

C) ces données montrent que la sérine 435 de RCP est nécessaire a 'augmentation par HGF de
la proportion de EphA2 internalisé

D) 'ensemble de ces données suggere que HGF provoque l'activation de plusieurs kinases

E) Ces données suggérent que LMTK3 phosphoryle EphA2 en position 897

Question 14- Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) la formation d'un manteau de clathrine est spécifique des vésicules d'endocytose

B) le pH de la lumiére des endosomes est plus bas que celui du cytosol

C) le contenu des endosomes tardifs est dégradé par les lysosomes

D) le contenu des corps multivésiculaires visibles en microscopie électronique est dégrade par le
protéasome

E) les cavéoles sont recouvertes d'un manteau de cavéolines



Expérience 8 :

Les adénocarcinomes pancréatiques (ACP) sont des cancers trés agressifs avec un fort potentiel
métastatique. Des ACP sont induits chez des souris controle (WT) et des souris KO pour les genes
RCP (RCP"" et EphA2 (EPHA27). Des biopsies des tumeurs pancréatiques sont prélevées et mises
en culture. La migration des cellules a partir de ces explants est observée aprés 72 heures de culture
par microscopie en contraste de phase.

Le panneau de droite montre la quantification du pourcentage de cellules ayant parcouru plus de
20 um dans les boites de culture. 2 biopsies ont été testées par souris (#1 et #2). Le O barré signifie
qu'aucune cellule n'a parcouru plus de 20 um.
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Question 15- Indiquez les affirmations correctes parmi les propositions suivantes :

A) pour inactiver un gene chez la souris on peut utiliser la recombinaison homologue ou la
méthode CRISPR

B) ces données montrent que RCP et EphA2 augmentent la vitesse de migration des cellules
tumorales

C) ces données montrent que RCP et EphA2 sont nécessaires a la migration des cellules
tumorales

D) si on considére que ce qui a été observé dans les expériences 1 a 7 avec les cellules H1299
est également valable pour le cancer du pancréas, on peut proposer que la modulation de la
migration des cellules tumorales par RCP implique EphA2

E) si on considere que ce qui a été observé dans les expériences 1 a 7 avec les cellules H1299 est
également valable pour le cancer du pancréas, on peut proposer que I'action de EphA2 n’est
pas dépendante de son ligand Ephrin-A1
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1(*) La dimension

A D’une vitesse est LT

B D’une force est ML?T?

C D’unindice de réfraction est égale a 1
D D’une fréquence est T

E D’un angle plan est L

2 (*) Etats de la matiere

A Le point triple de I'eau permet de définir I'échelle de température Celsius
B L’entropie de I'univers est une constante

C L’enthalpie H se mesure en Joules

D La premiére loi de la thermodynamique exprime que W et Q sont les deux seules
formes de I'énergie

E La fonction enthalpie libre de Gibbs est G=H + T.S

3 (*) Thermodynamique
A La distribution de Maxwell-Boltzmann est indépendante de la température

B Quelles que soient les conditions, la chaleur ne peut jamais passer d’un corps
froid vers un corps chaud

C Un systeme fermé ne peut échanger que de la chaleur avec I'extérieur
D Le produit P.V a la dimension d’'une énergie

E L’entropie d’'un systéme isolé peut diminuer



4 (*) Charges électriques et potentiel
Soit deux charges ponctuelles +q et —q, placées dans le vide, respectivement situées
en Pq et en P, (cf. schéma). Soit r la distance entre les points P4 et P, et M le milieu

de [P1P2]. On note i,, unvecteur unitaire porté par la droite (P4P2) et orienté de P;

vers P,

B
o M ®
. S -9

®
"
A Le champ électrostatique E créé par I'ensemble des 2 charges au point M est nul

B Le champ électrostatique E créé par 'ensemble des 2 charges au point M est
dirigé suivant Uy,

C Le champ électrostatique E créé par 'ensemble des 2 charges au point M est
dirigé suivant —u,,

D Le potentiel en M créé par la charge située en P4 est : \/(M) = 9
=

E Le potentiel en M créé par I'ensemble des 2 charges est : \/(M) s LB |
ey I

5 (*) Onde électromagnétique

On considere une onde plane électromagnétique dans le vide dont le champ
magnétique vérifie : B = Bycos(wt — kx)u,, ou (u,u,u,) forme un repére

orthonormal direct. On note E le champ électrique associé

A Cette onde se propage suivant —u,,

B Cette onde se propage suivant +u,

i

= cBycos(wt — kx) u,

C
D E = —cBycos(wt — kx)u,
E

51
Il

- _ T
;. cos(wt — kx) u,



6 (*) En RMN du proton dans un champ statique By de 3T

A Les spins paralléles sont plus nombreux que les spins antiparalléles

B L’aimantation macroscopique résultante Mz précessionne a 85 MHz. T
C La RMN est une spectroscopie d’émission induite

D L’impulsion radiofréquence (RF) permet de faire apparaitre une composante de
I'aimantation macroscopique de I'échantillon dans le plan transversal (XY)

E Une impulsion de 90°x’ est encore appelée impulsion de saturation

7 (*) Nombre de photons

Un laser hélium-néon émet un faisceau d'une puissance 4 mW de longueur
d'onde A= 500 nm. On donne hc=2.10° u.S.I.
Le nombre de photons émis par ce laser en une seconde est environ

A 10" B 10" c.q01° D .10% D 10%°

8 (*) Loi de Beer-Lambert

Un faisceau lumineux traverse une cuve d’épaisseur 1 cm contenant une solution de
molécules de coefficient d’extinction molaire =2 (mg/ml)*.cm™. L’intensité du
faisceau est divisée par 100 lors de la traversée de la cuve

A L’absorbance est 1

B L’absorbance est 2

C La concentration est 0,5 mg/ml
D La concentration est 1 mg/ml

E La concentration est 2 mg/ml



9 (*) Dans un tube a rayons X

A La cathode émet le rayonnement électromagnétique

B Les atomes constitutifs de la cible peuvent se désexciter en émettant un spectre
de raies de fluorescence caractéristique

C Le rendement en rayons X est voisin de 1

D La longueur d’onde minimale du rayonnement X produit dans le tube est
inversement proportionnelle a la haute tension d’accélération des électrons

E L’interaction des électrons et des noyaux constitutifs de la cible produit un
rayonnement de raies de fluorescence

10 (*) Radioactivité : deux atomes

A isotones ont le méme nombre de neutrons
B isobares ont le méme nombre d’électrons
C isotones ont le méme nombre de masse
D isobares ont le méme nombre de masse

E isotopes ont les mémes propriétés chimiques

11 (*) Dosimétrie

A Lactivité d’'une source peut étre mesurée en Curie Ci

B Lactivité d’une source peut étre mesurée en Sievert Sv

C L’activité d’'une source peut étre mesurée en Becquerel Bq
D Le Gray est une grandeur biologique de radioprotection

E Le Curie est une unité du systéeme international

12 (**) Analyse dimensionnelle

A partir des trois constantes c (vitesse de la lumiére dans le vide), G (constante de
gravitation universelle) et h (constante de Planck), on peut définir une masse
fondamentale m telle que : m = c®.GP.hY On donne la dimension [G] = M'L3T

Les valeurs numériques des exposants a, [ et y sont

A - a=1/r2 B=-12  y=1/2
a=-12  B=-12  y=1/2
a=-12  B=1/2 y=1/2
a=1/2 B=1/2 y =172
a=1/2 B=1/2 y =-1/2

m O O W



13 (**) Expérience de Joule

On reproduit I'expérience de Joule avec un calorimétre parfaitement isolé, contenant
400 g d’eau pure, dont les pales sont reliées a une masse de 1 kg. On prendra :
Crizo = 4000 J.kg™".K ™" a 20 °C, g=10 m.s. On fait chuter la masse reliée au
calorimétre de 1,6 m

AW+Q=16J

B Latempérature de I'eau s’éleve de 1 °C
C La chaleur de 'eau s’abaisse de 0,1 K

D Latempérature de I'eau s’éléve de 0,01 K

E L’entropie de I'eau a augmenté lors de cette évolution

14 (**) Moment dipolaire permanent

Soit une molécule symétrique quelconque de la forme A;B. Cette molécule possede
un moment dipolaire égal a 2D. L’atome B porte une charge +2 § et chaque atome A
porte une charge -5. On donne « l'angle (BA,BA):grad et la longueur d'une
liaison AB= —-l—nm

NE

ovaut

A 0510"C B 0,5.10™D C 10" D.m D 210°Cm E 2.10°D.m™

15 (**) Champ magnétique
La dimension du champ magnétique est :

A MTT
B M.TZI"
c LTI
D LT
E MLAT3I?



16 (**) Oscillateur

La fonction suivante représente un oscillateur harmonique simple consistant en une
masse de 100 g attachée au bout d’'un ressort de constante k, mis en oscillation a
t=0 : x(t) = 2sin(5t) (en m). On appellera w la pulsation des oscillations

A w= 5rad/s

B At=0, le ressort a été laché sans vitesse initiale

C leressort a été laché a la position x=0 en t=0

D v,, vitesse de la masse, vérifie donc une équation différentielle du premier ordre

E k=25N.m™t

17 (**) Réfraction a une interface air/eau

Un rayon lumineux dans l'air (indice de réfraction ng =1) arrive a la surface d’'un
liquide avec un angle d’incidence de 45°. Les directions des rayons incident et
réfracté forment un angle de 15°

On donne sin (30°)=0,5, sin (45°) ~ 0,7 et sin (60°) ~ 0,87
L’indice de réfraction du liquide est environ

A1

B1,2

C14

D1,6

E La réflexion totale peut survenir pour un angle d’incidence plus grand

18 Interférences (**)

En un point M d’un écran interférent trois ondes électromagnétiques déphasées de
polarisation rectiligne, dont la direction de polarisation, la fréquence et I'amplitude
sont identiques. Leurs champs électriques en M sont :

E1=Eo cos(wt) E>=E, cos(wt+mn/2) Es=Eq cos(wt+n)

On note 11=<E4?> I'intensité de la premiére onde

L’intensité totale en M vaut

AO Bl C2l D414 E 8 I



19 Activité (**)

On dispose d'une masse m=1,3pgdazote 13 (3°N) radioactif de période
T =10 min. On donne Na = 6.10% mol™ et In(2) = 0,69

A Le nombre de noyaux correspondant a la masse m est égal 4 6.10""

B L’activité initiale correspondant a la masse m est égale a 4,1 GBq

C L’activité initiale correspondant a la masse m est égale a 69 MBq

D L’activité correspondant a la masse m est égale a 34,5 MBq aprés 20 min
E L’activité correspondant a la masse m est 64 fois plus faible aprés 1 h

20 (**) Absorption des rayons y

On considére un flux monoénergétique de photons y (de faible énergie). 75 % de ce
flux est atténué par un écran en plomb de 6 mm d’épaisseur

A Un écran en plomb de 3 cm ne laissera passer que 1/1024°™ de ce flux de
photons y incidents

B Un écran en plomb de 1,2 cm atténuera environ 87,5 % de ce flux de photons y
incidents

C Un écran en plomb de 1,5 cm atténuera environ 97 % de ce flux de photons y
incidents

D Un écran de matériau différent, d’épaisseur 6 mm et dont la couche de demi-
atténuation (CDA) est égale a 4 mm atténuera moins bien ce flux de photons y
incidents qu’un écran en plomb de méme épaisseur

E Ce flux de photons y est essentiellement atténué par la matiere par phénomeénes
de diffusion



21 (***) On considére une masse de 28 g d’hélium, gaz supposé parfait, placé
dans des conditions normales de température et de pression (état A). Dans une
premiére expérience, le gaz est comprimé de fagon isotherme et réversible de I'état
A a I'état B avec une pression finale de Pg = 3 x Pa. Dans une deuxiéme expérience,
le méme gaz est comprimé de fagon adiabatique de I'état A vers I'état C a la méme

pression finale Pc = 3 x Pa

On donne RT = 2500 USI, Pa = 10° Pa, Mye =4 g.mol”, In 3= 1,1

A L’expérience met en jeu 1 mole de gaz

B La vitesse efficace des molécules d’hélium est d’environ 100 m.s™" en conditions

normales
C Dans la transformation isotherme, W = -17500 J
D Dans la transformation isotherme, Q =- 19250 J

E Dans la transformation adiabatique, Q =0

22 (***) Equilibre de deux charges

Soient deux pendules électriques, situés dans le vide, constitués par deux charges
ponctuelles de masse m =0,1 mg. Les deux sphéres portent la méme charge +q.

On note d,= 1cm, la distance initiale entre les deux charges et /=10 cm la longueur
du cable (de masse négligeable) par lequel est suspendue chacune des charges.

A I'équilibre chacune des deux charges s’écarte de la verticale en faisant un angle o
=45°. On note g la norme de l'accélération de la pesanteur telle que : g=10 m.s™

Quelle est la valeur, en N, de lintensité de la force d’interaction entre les deux
charges ?

A F=10N
B F=1N
C F=0,1N
D F=0,01N
E F=0,001N

10



23 (***) Equation d’onde

2 2
L’équation d’onde -‘;t—ﬁ = 2 ZTZ admet pour solution Y, = Bsin(kx + ¢)sin(wt + @)
dans le cas d’'une onde stationnaire

Soit une onde électromagnétique dont le champ électrique est polarisé selon Oz et
se propageant selon Ox dans le vide. Elle est confinée entre deux miroirs métalliques
séparés par une distance L et vérifie I'’équation d’'onde

Onapourtoutt: |E(t,x = 0)|| = 0 et |[E(t,x = L)|| =0

Soit n un entier positif. On a :

D E = Bsin (nL—nz + (p) sin (%t)@’

. g ” 2L
E la distance entre deux maxima de I'onde est : =

24 (***) Doublet de lentilles

On considere deux lentilles L4 et L, de distances focales images f'1=2 cm et f;=-3
cm et de centres optiques O4 et O, tels que 0,0, = 6 cm. A'B’ est I'image d’un objet

AB orthogonal a I'axe optique tel que 0;4 = -4 cm par le doublet

A L; est une lentille divergente

B 0,A'=2cm

C A’B’ est une image virtuelle

D L’image A'B’ est plus grande que 'objet AB

E Le grandissement du doublet est +1,2

11



25 (**) Soit une expérience RMN 'H dans un champ magnétique By de 1T. On
s'intéresse a deux tissus 1 & 2 différents. Les aimantations longitudinales M, et

M2 poussent le long de Bz puis sont basculées d'un méme angle

A juste aprés une bascule des aimantations macroscopiques de chacun des deux

tissus d'un angle de n/2 radians, les aimantations M4 et M, sont nulles

Les aimantations transverses associées My, et M, sont initialement en phase

(méme direction, méme sens). Suite a l'arrét de l'application d'un champ RF B4, elles

se déphasent de ¢ au bout du temps t,. La difference de résonance des protons

entre les deux tissus est v1-v2 = 3,5 Hz

B M;, prend de I'avance sur My,
C Un déphasage de 180°entre M, et My, est observe au bout de 8,2 s
D Un déphasage de 180° entre M|, et M, est atteint au bout de 429 ms

E Les aimantations seront a nouveau en phase at = 286 ms

12
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QCM 1

Soit y une fonction de z plusieurs fois dérivable sur R

Soit I'équation : 2zy + 3cosz x y?) +4sinz =0

Cette équation différentielle est linéaire, du 26™M€ ordre, & coefficients non constants et avec second
membre

Soit C une fonction de ¢ dérivable sur R
Soit I'équation : <& — £ =0 et la condition initiale : C(0) =1
La solution recherchée de cette équation différentielle avec prise en compte de la condition initiale est une

fonction positive et décroissante sur R

. Soit y une fonction de x dérivable sur R

Soit I'équation : ¢y’ + 3cos (2z) x y =0 :
La solution générale de cette équation différentielle est : y(z) = Ae~ "2 avec A € R

Soit y une fonction de ¢ dérivable sur R

Soit I'équation : ‘;lt =sint x y etla condition initiale : y(0) = 2

La solution recherchée de cette équation différentielle avec prise en compte de la condition initiale est :

y(ﬁ) = 2e~ cost

Soit y(t) = €3 avec t € R. Cette expression est une solution particuliere de I'équation différentielle :
() _6y =0

Yy Y

QCM 2

On considére un modeéle épidémiologique de type SEIR (Susceptibles - Exposés - Infectés - Retirés) pour
étudier la transmission d’'une maladie contagieuse M dans une population. Dans ce modéle, les personnes
dites “exposées” sont les personnes contaminées par la maladie mais pas encore contagieuses (contrairement
aux personnes dites “infectées”). On considére des taux de contamination (a), d’infection (b) et de retrait (r)
constants. Le schéma du modéle et les équations correspondantes sont donnés ci-dessous.

w

s i E b | : R
(susceptibles) (exposés) (infectés) (retirés)
ds
dE
— = aSI-bE (2)
I
- = bE-rI (3)
dR

Ce systeme différentiel est un systéme non linéaire, du 1¢ ordre

Ce systéme différentiel est un systéme a coefficients constants, avec 2" membre

Dans ce modéle, une personne susceptible ne peut devenir exposée que si elle est en contact avec une
personne infectée

Dans ce modéle, une personne susceptible ne peut devenir infectée que si elle est en contact avec une
personne exposée

Les équations (1) et (4) sont identiques a celles du modéle SIR classique (sans flux entrant de population
ni mortalité)



QCM 3

Le taux de cholestérol sanguin chez les enfants agés de 6 a 9 ans est modélisé par une variable aléatoire X,
Gaussienne, d’espérance 200 mg/dL et d’écart-type 50 mg/dL.

A. Une estimation de la proportion d’enfants entre 6 et 9 ans avec un taux de cholestérol supérieur a 250 mg/dL
calculée sur un échantillon de 200 enfant est une variable aléatoire d’'espérance 250 mg/dL et d’'écart-type

V200X 0,2 X 0,8

B. Lestimateur de la moyenne du taux de cholestérol sanguin est égal a 200 mg/dL

C. La probabilité qu’un enfant dont I'age est compris entre 6 et 9 ans ait un taux de cholestérol supérieur a
240 mg/mL vaut environ 0,2

D. Avec les informations données dans I'’énoncé, on peut calculer un intervalle de fluctuation de I'estimateur
de la proportion d’enfants ayant un taux de cholestérol supérieur a 240 mg/dL dans un échantillon de 200
enfants 4gés de 6 a 9 ans, au risque o = 5%

E. Avec les informations données dans I'énoncé, on peut calculer un intervalle de confiance au risque 5% de
la proportion théorique d’enfants entre 6 et 9 ans, dont le taux de cholestérol est supérieur a 240 mg/dL

Enoncé commun aux QCM 4 et 5

En France, 3 entreprises, A, B, et C commercialisent dans les hépitaux, des lots constitués de 2 réactifs, R1
et R2, les 2 réactifs étant préparés et controlés indépendamment. Lentreprise A fournit 80% des hopitaux, les
entreprises B et C fournissent chacune 10% des hopitaux. Des contréles de qualité ont montré que, parmi les
lots produits par les entreprises A, B, et C, respectivement 1%, 5% et 0,5% des lots présentent un réactif R1
qui n’est pas parfaitement conforme. Dans I'entreprise A, des contr6les additionnels ont montré que dans 2
lots sur 10000, les 2 réactifs R1 et R2 ne sont pas parfaitement conformes.

Le CHU de Lyon se fournit dans I'entreprise A.

QCM 4
A. Au CHU de Lyon, on choisit aléatoirement un lot, la probabilité que le réactif R2 ne soit pas parfaitement
conforme vaut 2%

B. La probabilité d’avoir au moins un des deux réactifs qui ne soit pas parfaitement conforme parmi les lots
du CHU de Lyon vaut exactement 3%

C. Au niveau national, si on choisit aléatoirement un lot, la probabilité que le réactif R1 ne soit pas parfaitement
conforme vaut 0,065

D. Au niveau national, on choisit aléatoirement un hépital et un lot dans cet hopital. On observe que dans
ce lot, le réactif R1 n’est pas parfaitement conforme. La probabilité pour que cet hopital se fournisse dans
I'entreprise C vaut -

E. Au niveau national, on choisit aléatoirement un hopital et un lot dans cet hopital. On observe que, dans ce

lot, le réactif R1 n’est pas parfaitement conforme. La probabilité que I'hopital se fournisse dans l'une des 2

entreprises minoritaires sur le marché vaut 2

QCM 5
Au CHU de Lyon, en 2018, une commande de 900 lots des réactifs R1 et R2 est passée. On note Y la variable
aléatoire modélisant le nombre de lots dans lesquels le réactif R1 n'est pas parfaitement conforme.

Aide au calcul : 0,99 ~ 1 1,96 ~ 2
A. Y suit une loi de Bernoulli de parameétre p=0,01
B. On peut approximer la loi de Y par une loi de Poisson de paramétre A =9

C. La probabilité qu'il y ait strictement plus de 3 lots contenant un réactif R1 non totalement conforme vaut
approximativement 0,98

D. Un intervalle de fluctuation a la confiance a = 5% de Y vaut approximativement [3; 15]
E. Le nombre de combinaisons de 3 éléments parmi 10 vaut 720



QCM 6

Une étude a été réalisée pour quantifier le lien entre I'age lors du premier rapport sexuel et le cancer du col de
l'utérus. Pour cela un échantillon de femmes hospitalisées pour un cancer du col invasif et un échantillon de
femmes venant en consultation au centre de planning familial du méme hépital et n’ayant pas de cancer du col
ont été constitués. Les femmes ont été interrogées sur leur age lors du premier rapport sexuel. Les femmes
dont I'age lors du premier rapport était inférieur a 15 ans étaient considérées comme exposées. Parmi les 100
femmes ayant un cancer du col, 50 ont déclaré avoir eu un premier rapport avant I'age de 15 ans. Parmi les
400 femmes n’ayant pas de cancer du col, 80 ont déclaré avoir eu un premier rapport avant I'age de 15 ans.

A. Il s’agit d'une étude cas témoins

B. Le risque de cancer du col chez les femmes ayant eu un premier rapport avant I'age de 15 ans est estimé
a 50/130 soit environ 38,5%

C. Lodds d’exposition chez les femmes ayant un cancer du col est égal a 1
L'odds ratio de cancer du col des femmes exposées par rapport aux femmes non exposées est égal a 4

E. Un &ge inférieur a 15 ans lors du premier rapport est associé a une augmentation du risque de cancer du
col

QCM 7
Une étude a été réalisée pour comparer la clinique et I'hdpital public du méme district sur la mortalité néonatale
précoce (dans les 7 jours suivant la naissance). Pour cela un échantillon de nouveau-nés a été suivi pendant
les 7 premiers jours de vie dans la clinique et un autre échantillon dans I'hépital du district. A l'issue de I'étude,
le risque relatif de mortalité néonatale précoce de la clinique par rapport a I'hépital public du district était estimé
a 0,8 avec un intervalle de confiance a 95% compris entre 0,6 et 0,9. Dans ce district, les femmes ayant une
grossesse avec un score de risque élevé sont référées a I’hdpital public pour leur suivi et leur accouchement.

O

A. Létude ne permet pas de conclure que le risque de mortalité néonatale précoce est significativement
différent entre la clinique et I'hdpital du district

B. Le risque de mortalité néonatale précoce est significativement plus élevé dans la clinique que dans I’hopital
public

C. Le risque de mortalité néonatale précoce est significativement plus élevé dans I'hopital public que dans la
clinique

D. Le résultat observé pourrait étre expliqué par une proportion plus importante de femmes ayant une gros-
sesse a haut risque dans I'hdpital public que dans la clinique

E. A partir des résultats il est possible de recommander aux femmes de venir accoucher dans la clinique plutot
que dans I'hdpital public

QCM 8
Une étude a été réalisée pour évaluer l'intérét de la créatine kinase (CK) pour le diagnostic d’infarctus du
myocarde a la phase aigué. Le test est considéré comme positif pour une valeur du dosage supérieure a
120 UI/L. Cing cent patients adressés pour suspicion d’infarctus du myocarde ont eu un dosage de CK. Le
diagnostic d’infarctus du myocarde a été confirmé chez 100 patients par les examens complémentaires et le
suivi. Sur 'ensemble des patients, 140 avaient un test positif dont 80 étaient des faux positifs.

A. La sensibilité du test est estimée a 60%
B. Lorsque le test est positif, 'odds pré-test d’infarctus du myocarde est multiplié par 3

C. Il n'est pas possible d’estimer les valeurs prédictives du test dans la population des patients ayant une
suspicion d’infarctus du myocarde a partir des résultats de I'étude

D. Pour augmenter la sensibilité du test il faudrait prendre un seuil de positivité plus élevé
E. Prendre un seuil de positivité plus élevé permettrait d’augmenter la valeur prédictive positive du test



QCM 9

y
0
|

.

On étudie la corrélation linéaire entre deux variables d’étude représentées par les variables aléatoires X et V.
Le nuage de points est présenté ci-dessus. Le coefficient de corrélation de Pearson est estimé a 0,74 avec un
intervalle de confiance a 95% égal a [0,59; 0,85].

A.

moow

La corrélation linéaire entre X et Y est significative au risque alpha de 5%

Lhypothése HO du test de corrélation entre X et Y est « 'ordonnée a I'origine théorique est nulle »
Les deux variables X et Y doivent étre aléatoires

Dans la corrélation, les deux variables jouent un réle asymétrique

La covariance estimée des variables X et Y est positive

QCM 10

Un essai clinigue a comparé en ouvert deux chimiothérapies pour traiter les patients atteints d’'un cancer
du célon réséqué : FOLFOX plus CETUXIMAB versus FOLFOX seul. Le critere de jugement était le délai
entre le début du traitement et la survenue d’'un événement. Cet événement était la récidive du cancer ou le
déces. Au total, 2050 patients ont été randomisés de fagon équilibrée entre les deux bras de traitement. Ce
nombre a été choisi afin d’avoir 90% de chance de mettre en évidence une différence significative du critére
de jugement entre les deux bras, sous I'hypothése d’une différence entre les médianes des délais de survenue
d’événements de 2 ans, au risque alpha bilatéral de 5%.

A.

o

Avec 2050 patients, sous I'hypothése d’une différence entre les médianes des délais de survenue d’évé-
nements de 1 an, la puissance est moindre

La probabilité de conclure a tort en faveur de HO est de 5%
Les patients en succeés sont vivants et sans rechute

Pour obtenir une puissance de 80% de mettre en évidence une différence significative du critére de juge-
ment entre les 2 bras, il aurait fallu randomiser moins de patients

. Lessai thérapeutique en ouvert est le type d’essai de meilleur niveau de preuve



QCM 11

La figure suivante représente les temps de participation de 21 patients atteints d’'une maladie rapidement
mortelle. Les temps de participation ont été triés dans I'ordre croissant. Le symbole « { » correspond aux
déces, « ev » indique les sujets exclus-vivants de I'analyse.

Probabilité Ev
desurvie |7

ev

ev

ev

ev

ev

ev

ev

ev

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Temps de participation (années)

Lestimation de la probabilité de survie a 9 ans par la méthode de Kaplan et Meier est de

A. 15/21
B. 16/21
15/26
16/26
16/27

mo o



QCM 12

Un essai thérapeutique est réalisé chez des patients atteints d’'une maladie a trés forte mortalité. Les données
de cet essai sont correctement ajustées par un modéle de survie exponentielle a taux proportionnels. Le taux

annuel de mortalité est estimé & 0,2107 an™! dans le bras placebo. Le taux relatif de mortalité (rapport du taux
de mortalité du bras test sur celui du bras placébo) est estimé a 0,25. On note que exp(-0,2107) ~0,81.

A. La probabilité de survie estimée a 6 mois dans le bras placebo est de 90%
B. La probabilité de survie estimée a 2 ans dans le bras test est de 90%

C. La probabilité de survie estimée au délai Z dans le bras placebo est le carré de celle estimée au délai T
dans le bras test

D. La probabilité de survie estimée au délai Z dans le bras placebo est le double de celle estimée au délai T
dans le bras test

E. Le rapport des taux de mortalité des deux groupes ne varie pas au cours du temps

QCM 13
Les généticiens veulent savoir si le polymorphisme génétique d’un locus biallélique vérifie la loi d’HARDY-
WEINBERG. Pour cela ils étudient la distribution de ce polymorphisme chez 1000 individus sains et comparent
la distribution des effectifs observée a celle attendue sous I'hypothése d’HARDY-WEINBERG. Le risque de
premiere espece est fixé a a=10%.

GENOTYPE AA Aa aa ToTal
Effectifs observés 656 288 56 1000
Effectifs attendus 640 320 40 1000

A. La distribution des effectifs observée est significativement différente de celle attendue sous I'hypothése
d’'Hardy-Weinberg

B. Niveau de significativité du test d’adéquation entre distributions observée et théorique : 0,01 < p < 0,05
C. Niveau de significativité du test d’adéquation entre distributions observée et théorique : 0,001 < p < 0,01

D. Les conditions d'utilisation du test du Chi-2 sont vérifiées car les effectifs attendus sous I'hypothése d’Hardy-
Weinberg sont supérieurs ou égaux a 5

E. Les généticiens ont réalisé un test du Chi-2 a 2 ddl

QCM 14
Pour comparer I'efficacité d’un traitement test a celle du traitement de référence d’'une maladie grave, un essai
thérapeutique comparatif randomisé est programmeé. Le plan d’analyse prévoit la réalisation d’un test du Chi-
2 bilatéral au seuil de significativité a = 5%, I'inclusion de 100 patients dans le bras test et de 200 patients
dans le bras contrble. A I'issue de I'essai, les proportions de guérisons observées sont respectivement de
40/100=40% dans le bras test et 110/200=55% dans le bras contréle.

A. Un test bilatéral ne permet pas de conclure en faveur de I'un des deux traitements
B. Vous déclarez le traitement test significativement moins efficace que le traitement de référence

o

Le test du Chi-2 est significatif, avec p < 1%
La lecture dans la table du Chi-2 donne 1% < p < 2,5%

Le nombre de patients recevant le traitement de référence étant le double du nombre de patients recevant
le traitement test, le test du Chi-2 ne peut étre réalisé

m o



QCM 15
Pour comparer I'efficacité des traitements A, B et C, un essai thérapeutique comparatif randomisé est réalisé
incluant 200 patients dans chaque bras. Le plan d’analyse prévoit la réalisation d’un test du Chi-2, au seuil de
significativité a = 5%. Les proportions de guérisons observées sont respectivement de 20/200=10% dans le
bras A, 40/200=20% dans le bras B et 60/200=30% dans le bras C.

A. La valeur du Chi-2 calculé est 12
B. La valeur du Chi-2 calculé est 25

La lecture dans la table du Chi-2 donne 0,001% < p < 0,01%
Vous rejetez I'hypothése nulle d’une efficacité identique des 3 traitements

mo o

Les proportions de guérisons peuvent étre comparées deux a deux en effectuant une correction du risque
de premiére espéce de Bonferroni



FORMULAIRE

Lois de probabilités

Probabilités conditionnelles

Evénement M= avoir la maladie M
Evénement T"=avoir un test positif

POM|T*) = P(T*|M) x P(M)
P(T+|M) x P(M) + P(T+|M) x P(M)
P<T | M)
R e %)
P(T-|M)
Odds(M) %
Odds(M)
P(M) = 1+ Odds(M)

Tests statistiques
A (02 — B)?

Zf:l by
2 (02— B’ (01— E)
Xa By B
T (Ml — ]\42) -0
(n1—1)s24(na—1)s32 1 1
\/ : n1-}-n2—22 : ny + na

Origine de la fluctuation Somme des carrés des écarts

2 kT z
Entre colonnes L T %
Résiduelle e (Z}Zl ) - E

) kT e
Totale Zf:l (Z;l:l x?y) - (21_]\1[ )




Essais cliniques

n=2% (z1a2+ Zl—ﬁ)Q

(zl—ﬂ \/ﬂ'E(I_WE)+7rR(1_7rR)+zl~a/2\/ 27?0(1—#0))2

n = 52

Epidémiologie
R(t)=1—¢eM
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Fonction de répartition

de la loi normale centrée réduite

Soit Z une variable aléatoire suivant une loi normale centrée réduite. Pour une valeur de z
donnée, la table donne la probabilit¢ P(Z < z)

L 03 004 005 006 _ 007 009
0,5040 0,5080 0,5120 0,5160 0,5199 0,5239 0,5279 0,5319 0,5359
0,5438 0,5478 0,5517 0,5557 0,5596 0,5636 0,5675 0,5714 0,5753
0,5832 0,5871 0,5910 0,5948 0,5987 0,6026 0,6064 0,6103 0,6141
0,6217 0,6255 0,6293 0,6331 0,6368 0,6406 0,6443 0,6480 0,6517
0,6591 0,6628 0,6664 0,6700 0,6736 0,6772 0,6808 0,6844 0,6879
0,6950 0,6985 0,7019 0,7054 0,7088 0,7123 0,7157 0,7190 0,7224
0,7291 0,7324 0,7357 0,7389 0,7422 0,7454 0,7486 0,7517 0,7549
0,7611 0,7642 0,7673 0,7704 0,7734 0,7764 0,7794 0,7823 0,7852
0,7910 0,7939 0,7967 0,7995 0,8023 0,8051 0,8078 0,8106 0,8133
0,8186 0,8212 0,8238 0,8264 0,8289 0,8315 0,8340 0,8365 0,8389
0,8438 0,8461 0,8485 0,8508 0,8531 0,8554 0,8577 0,8599 0,8621
0,8665 0,8686 0,8708 0,8729 0,8749 0,8770 0,8790 0,8810 0,8830
0,8869 0,8888 0,8907 0,8925 0,8944 0,8962 0,8980 0,8997 0,9015
0,9049 0,9066 0,9082 0,9099 0,9115 0,9131 0,9147 0,9162 0,9177
0,9207 0,9222 0,9236 0,9251 0,9265 0,9279 0,9292 0,9306 0,9319
0,9345 0,9357 0,9370 0,9382 0,9394 0,9406 0,9418 0,9429 0,9441
0,9463 0,9474 0,9484 0,9495 0,9505 0,9515 0,9525 0,9535 0,9545
0,9564 0,9573 0,9582 0,9591 0,9599 0,9608 0,9616 0,9625 0,9633
0,9649 0,9656 0,9664 0,9671 0,9678 0,9686 0,9693 0,9699 0,9706
0,9719 0,9726 0,9732 0,9738 0,9744 0,9750 0,9756 0,9761 0,9767
0,9778 0,9783 0,9788 0,9793 0,9798 0,9803 0,9808 0,9812 0,9817
0,9826 0,9830 0,9834 0,9838 0,9842 0,9846 0,9850 0,9854 0,9857
0,9864 0,9868 0,9871 0,9875 0,9878 0,9881 0,9884 0,9887 0,9890
0,9896 0,9898 0,9901 0,9904 0,9906 0,9909 0,9911 0,9913 0,9916
0,9920 0,9922 0,9925 0,9927 0,9929 0,9931 0,9932 0,9934 0,9936
0,9940 0,9941 0,9943 0,9945 0,9946 0,9948 0,9949 0,9951 0,9952
0,9955 0,9956 0,9957 0,9959 0,9960 0,9961 0,9962 0,9963 0,9964
0,9966 0,9967 0,9968 0,9969 0,9970 0,9971 0,9972 0,9973 0,9974
0,9975 0,9976 0,9977 0,9977 0,9978 0,9979 0,9979 0,9980 0,9981
: 0,9982 0,9982 0,9983 0,9984 0,9984 0,9985 0,9985 0,9986 0,9986
| 0,99865 | 0,99869 | 0,99874 | 0,99878 | 0,99882 | 0,99886 | 0,99889 | 0,99893 | 0,99896 | 0,99900
S0,99903 0,99906 | 0,99910 | 0,99913 | 0,99916 | 0,99918 | 0,99921 | 0,99924 | 0,99926 | 0,99929
| 0,99931 | 0,99934 | 0,99936 | 0,99938 | 0,99940 | 0,99942 | 0,99944 | 0,99946 | 0,99948 | 0,99950
0,99952 | 0,99953 | 0,99955 | 0,99957 | 0,99958 | 0,99960 | 0,99961 | 0,99962 | 0,99964 | 0,99965
0,99966 | 0,99968 | 0,99969 | 0,99970 | 0,99971 | 0,99972 | 0,99973 | 0,99974 | 0,99975 | 0,99976
| 0,99977 | 0,99978 | 0,99978 | 0,99979 | 0,99980 | 0,99981 | 0,99981 | 0,99982 | 0,99983 | 0,99983
0,99984 | 0,99985 | 0,99985 | 0,99986 | 0,99986 | 0,99987 | 0,99987 | 0,99988 | 0,99988 | 0,99989
0,99989 | 0,99990 | 0,99990 | 0,99990 | 0,99991 | 0,99991 | 0,99992 | 0,99992 | 0,99992 | 0,99992
0,99993 | 0,99993 | 0,99993 | 0,99994 | 0,99994 | 0,99994 | 0,99994 | 0,99995 | 0,99995 | 0,99995
0,99995 | 0,99995 | 0,99996 | 0,99996 | 0,99996 | 0,99996 | 0,99996 | 0,99996 | 0,99997 | 0,99997
| 0,99997 | 0,99997 | 0,99997 | 0,99997 | 0,99997 | 0,99997 | 0,99998 | 0,99998 | 0,99998 | 0,99998
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Loi normale centrée réduite

Soit Z une variable aléatoire suivant une loi normale centrée réduite. Pour une probabilité p

donnée, la table donne la valeur z telle que P(Z > Z) =p
“ 0,000 0001 0002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007 0,009 0,010
0,00 oo 3,0902 | 2,8782 | 2,7478 | 2,6521 | 2,5758 | 2,5121 | 2,4573 | 2,4089 | 2,3656 | 2,3263
0,01 | 2,3263 | 2,2904 | 2,2571 | 2,2262 | 2,1973 | 2,1701 | 2,1444 | 2,1201 | 2,0969 | 2,0749 | 2,0537
0,02 | 2,0537 | 2,0335 | 2,0141 | 1,9954 | 1,9774 | 1,9600 | 1,9431 | 1,9268 | 1,9110 | 1,8957 | 1,8808
0,03 | 18808 | 1,8663 | 1,8522 | 1,8384 | 1,8250 | 1,8119 | 1,7991 | 1,7866 | 1,7744 | 1,7624 | 1,7507
0,04 | 1,7507 | 1,7392 | 1,7279 | 1,7169 | 1,7060 | 1,6954 | 1,6849 | 1,6747 | 1,6646 | 1,6546 | 1,6449
0,05 | 1,6449 | 1,6352 | 1,6258 | 1,6164 | 1,6072 | 1,5982 | 1,5893 | 1,5805 | 1,5718 | 1,5632 | 1,5548
0,06 | 1,5548 | 1,5464 | 1,5382 | 1,5301 | 1,5220 | 1,5141 | 1,5063 | 1,4985 | 1,4909 | 1,4833 | 1,4758
0,07 | 1,4758 | 1,4684 | 1,4611 | 1,4538 | 1,4466 | 1,4395 | 1,4325 | 1,4255 | 1,4187 | 1,4118 | 1,4051
0,08 | 1,4051 | 1,3984 | 1,3917 | 1,3852 | 1,3787 | 1,3722 | 1,3658 | 1,3595 | 1,3532 | 1,3469 | 1,3408
0,09 | 1,3408 | 1,3346 | 1,3285 | 1,3225 | 1,3165 | 1,3106 | 1,3047 | 1,2988 | 1,2930 | 1,2873 | 1,2816
0,10 | 1,2816 | 1,2759 | 1,2702 | 1,2646 | 1,2591 | 1,2536 | 1,2481 | 1,2426 | 1,2372 | 1,2319 | 1,2265
0,11 | 1,2265 | 1,2212 | 1,2160 | 1,2107 | 1,2055 | 1,2004 | 1,1952 | 1,1901 | 1,1850 | 1,1800 | 1,1750
0,12 | 1,1750 | 1,1700 | 1,1650 | 1,1601 | 1,1552 | 1,1503 | 1,1455 | 1,1407 | 1,1359 | 1,1311 | 1,1264
0,13 | 1,1264 | 1,1217 | 1,1170 | 1,1123 | 1,1077 | 1,1031 | 1,0985 | 1,0939 | 1,0893 | 1,0848 | 1,0803
0,14 | 1,0803 | 1,0758 | 1,0714 | 1,0669 | 1,0625 | 1,0581 | 1,0537 | 1,0494 | 1,0450 | 1,0407 | 1,0364
0,15 | 1,0364 | 1,0322 [ 1,0279 | 1,0237 | 1,0194 | 1,0152 | 1,0110 | 1,0069 | 1,0027 | 0,9986 | 0,9945
0,16 | 0,9945 | 0,9904 | 0,9863 | 0,9822 | 0,9782 | 0,9741 | 0,9701 | 0,9661 | 0,9621 | 0,9581 | 0,9542
0,17 | 0,9542 | 0,9502 | 0,9463 | 0,9424 | 0,9385 | 0,9346 | 0,9307 | 0,9269 | 0,9230 | 0,9192 | 0,9154
0,18 | 0,9154 | 0,9116 | 0,9078 | 0,9040 | 0,9002 | 0,8965 | 0,8927 | 0,8890 | 0,8853 | 0,8816 | 0,8779
0,19 | 0,8779 | 0,8742 | 0,8705 | 0,8669 | 0,8633 | 0,8596 | 0,8560 | 0,8524 | 0,8488 | 0,8452 | 0,8416
0,20 | 0,8416 | 0,8381 | 0,8345 | 0,8310 | 0,8274 | 0,8239 | 0,8204 | 0,8169 | 0,8134 | 0,8099 | 0,8064
0,21 | 0,8064 | 0,8030 | 0,7995 | 0,7961 | 0,7926 | 0,7892 | 0,7858 | 0,7824 | 0,7790 | 0,7756 | 0,7722
0,22 | 0,7722 | 0,7688 | 0,7655 | 0,7621 | 0,7588 | 0,7554 | 0,7521 | 0,7488 | 0,7454 | 0,7421 | 0,7388
0,23 | 0,7388 | 0,7356 | 0,7323 | 0,7290 | 0,7257 | 0,7225 | 0,7192 | 0,7160 | 0,7128 | 0,7095 | 0,7063
0,24 | 0,7063 | 0,7031 | 0,6999 | 0,6967 | 0,6935 | 0,6903 | 0,6871 | 0,6840 | 0,6808 | 0,6776 | 0,6745
0,25 | 0,6745 | 0,6713 | 0,6682 | 0,6651 | 0,6620 | 0,6588 | 0,6557 | 0,6526 | 0,6495 | 0,6464 | 0,6433
0,26 | 0,6433 | 0,6403 | 0,6372 | 0,6341 | 0,6311 | 0,6280 | 0,6250 | 0,6219 | 0,6189 | 0,6158 | 0,6128
0,27 | 0,6128 | 0,6098 | 0,6068 | 0,6038 | 0,6008 | 0,5978 | 0,5948 | 0,5918 | 0,5888 | 0,5858 | 0,5828
0,28 | 0,5828 | 0,5799 | 0,5769 | 0,5740 | 0,5710 | 0,5681 | 0,5651 | 0,5622 | 0,5592 | 0,5563 | 0,5534
0,29 | 0,5534 | 0,5505 | 0,5476 | 0,5446 | 0,5417 | 0,5388 | 0,5359 | 0,5330 | 0,5302 | 0,5273 | 0,5244
0,30 | 0,5244 | 0,5215 | 0,5187 | 0,5158 | 0,5129 | 0,5101 | 0,5072 | 0,5044 | 0,5015 | 0,4987 | 0,4959
0,31 | 0,4959 | 0,4930 | 0,4902 | 0,4874 | 0,4845 | 0,4817 | 0,4789 | 0,4761 | 0,4733 | 0,4705 | 0,4677
0,32 | 0,4677 | 0,4649 | 0,4621 | 0,4593 | 0,4565 | 0,4538 | 0,4510 | 0,4482 | 0,4454 | 0,4427 | 0,4399
0,33 | 0,4399 | 0,4372 | 0,4344 | 0,4316 | 0,4289 | 0,4261 | 0,4234 | 0,4207 | 0,4179 | 0,4152 | 0,4125
0,34 | 0,4125 | 0,4097 | 0,4070 | 0,4043 | 0,4016 | 0,3989 | 0,3961 | 0,3934 | 0,3907 | 0,3880 | 0,3853
0,35 | 0,3853 | 0,3826 | 0,3799 | 0,3772 | 0,3745 | 0,3719 | 0,3692 | 0,3665 | 0,3638 | 0,3611 | 0,3585
0,36 | 0,3585 | 0,3558 | 0,3531 | 0,3505 | 0,3478 | 0,3451 | 0,3425 | 0,3398 | 0,3372 | 0,3345 | 0,3319
0,37 | 0,3319 | 0,3292 | 0,3266 | 0,3239 | 0,3213 | 0,3186 | 0,3160 | 0,3134 | 0,3107 | 0,3081 | 0,3055
0,38 | 0,3055 | 0,3029 | 0,3002 | 0,2976 | 0,2950 | 0,2924 | 0,2898 | 0,2871 | 0,2845 | 0,2819 | 0,2793
0,39 | 0,2793 | 0,2767 | 0,2741 | 0,2715 | 0,2689 | 0,2663 | 0,2637 | 0,2611 | 0,2585 | 0,2559 | 0,2533
0,40 | 0,2533 | 0,2508 | 0,2482 | 0,2456 | 0,2430 | 0,2404 | 0,2378 | 0,2353 | 0,2327 | 0,2301 | 0,2275
0,41 | 0,2275 | 0,2250 | 0,2224 | 0,2198 | 0,2173 | 0,2147 | 0,2121 | 0,2096 | 0,2070 | 0,2045 | 0,2019
0,42 | 0,2019 | 0,1993 | 0,1968 | 0,1942 | 0,1917 | 0,1891 | 0,1866 | 0,1840 | 0,1815 | 0,1789 | 0,1764
0,43 | 0,1764 | 0,1738 | 0,1713 | 0,1687 | 0,1662 | 0,1637 | 0,1611 | 0,1586 | 0,1560 | 0,1535 | 0,1510
0,44 | 0,1510 | 0,1484 | 0,1459 | 0,1434 | 0,1408 | 0,1383 | 0,1358 | 0,1332 | 0,1307 | 0,1282 | 0,1257
0,45 | 0,1257 | 0,1231 | 0,1206 | 0,1181 | 0,1156 | 0,1130 | 0,1105 | 0,1080 | 0,1055 | 0,1030 | 0,1004
0,46 | 0,1004 | 0,0979 | 0,0954 | 0,0929 | 0,0904 | 0,0878 | 0,0853 | 0,0828 | 0,0803 | 0,0778 | 0,0753
0,47 | 0,0753 | 0,0728 | 0,0702 | 0,0677 | 0,0652 | 0,0627 | 0,0602 | 0,0577 | 0,0552 | 0,0527 | 0,0502
0,48 | 0,0502 | 0,0476 | 0,0451 | 0,0426 | 0,0401 | 0,0376 | 0,0351 | 0,0326 | 0,0301 | 0,0276 | 0,0251
0,49 | 0,0251 | 0,0226 | 0,0201 | 0,0175 | 0,0150 | 0,0125 | 0,0100 | 0,0075 | 0,0050 | 0,0025 | 0,0000
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Loi de Student

Soit T une variable aléatoire suivant une loi de Student a n degrés de liberté. Pour une probabilité p
donnée, la table donne la valeur de f telle que PQT‘ >t)= p

0,001

1,3764 | 1,9626 63,6567 | 127,3213 | 636,6192

0,1421 | 0,2887 | 0,4447 | 0,6172 | 0,8165 | 1,0607 | 1,3862 9,9248 | 14,0890 | 31,5991

0,1366 | 0,2767 | 0,4242 | 0,5844 | 0,7649 | 0,9785 | 1,2498 5,8409 7,4533 12,9240

0,1338 | 0,2707 | 0,4142 | 0,5686 | 0,7407 | 0,9410 | 1,1896 4,6041 5,5976 8,6103

0,1322 | 0,2672 | 0,4082 | 0,5594 | 0,7267 | 0,9195 | 1,1558 4,0321 | 4,7733 6,8688

0,1311 | 0,2648 | 0,4043 | 0,5534 | 0,7176 | 0,9057 | 1,1342 3,7074 | 4,3168 5,9588

0,1303 | 0,2632 | 0,4015 | 0,5491 | 0,7111 | 0,8960 | 1,1192 3,4995 | 4,0293 5,4079

0,1297 | 0,2619 | 0,3995 | 0,5459 | 0,7064 | 0,8889 | 1,1081 3,3554 ]+ 3,8325 5,0413

0,1293 | 0,2610 | 0,3979 | 0,5435 | 0,7027 | 0,8834 | 1,0997 3,2498 3,6897 4,7809

0,1289 | 0,2602 | 0,3966 | 0,5415 | 0,6998 | 0,8791 | 1,0931 3,1693 3,5814 4,5869

0,1286 | 0,2596 | 0,3956 | 0,5399 | 0,6974 | 0,8755 | 1,0877 3,1058 3,4966 4,4370

0,1283 | 0,2590 | 0,3947 | 0,5386 | 0,6955 | 0,8726 | 1,0832 3,0545 3,4284 4,3178

0,1281 | 0,2586 | 0,3940 | 0,5375 | 0,6938 | 0,8702 | 1,0795 3,0123 3,3725 4,2208

0,1280 | 0,2582 | 0,3933 | 0,5366 | 0,6924 | 0,8681 | 1,0763 2,9768 | 3,3257 4,1405

0,1278 | 0,2579 | 0,3928 | 0,5357 | 0,6912 | 0,8662 | 1,0735 2,9467 3,2860 4,0728

0,1277 | 0,2576 | 0,3923 | 0,5350 | 0,6901 | 0,8647 | 1,0711 2,9208 | 3,2520 4,0150

0,1276 | 0,2573 | 0,3919 | 0,5344 | 0,6892 | 0,8633 | 1,0690 2,8982 3,2224 3,9651

0,1274 | 0,2571 | 0,3915 | 0,5338 | 0,6884 | 0,8620 | 1,0672 2,8784 | 3,1966 3,9216

0,1274 | 0,2569 | 0,3912 | 0,5333 | 0,6876 | 0,8610 | 1,0655 2,8609 3,1737 3,8834

0,1273 | 0,2567 | 0,3909 | 0,5329 | 0,6870 | 0,8600 | 1,0640 2,8453 3,1534 3,8495

0,1272 | 0,2566 | 0,3906 | 0,5325 | 0,6864 | 0,8591 | 1,0627 2,8314 | 3,1352 3,8193

0,1271 | 0,2564 | 0,3904 | 0,5321 | 0,6858 | 0,8583 | 1,0614 2,8188 3,1188 3,7921

0,1271 | 0,2563 | 0,3902 | 0,5317 | 0,6853 | 0,8575 | 1,0603 2,8073 3,1040 3,7676

0,1270 | 0,2562 | 0,3900 | 0,5314 | 0,6848 | 0,8569 | 1,0593 2,7969 3,0905 3,7454

0,1269 | 0,2561 | 0,3898 | 0,5312 | 0,6844 | 0,8562 | 1,0584 2,7874 3,0782 3,7251

0,1269 | 0,2560 | 0,3896 | 0,5309 | 0,6840 | 0,8557 | 1,0575 2,7787 | 3,0669 3,7066

0,1268 | 0,2559 | 0,3894 | 0,5306 | 0,6837 | 0,8551 | 1,0567 2,7707 | 3,0565 3,6896

0,1268 | 0,2558 | 0,3893 | 0,5304 | 0,6834 | 0,8546 | 1,0560 2,7633 3,0469 3,6739

0,1268 | 0,2557 | 0,3892 | 0,5302 | 0,6830 | 0,8542 | 1,0553 2,7564 3,0380 3,6594

0,1267 | 0,2556 | 0,3890 | 0,5300 | 0,6828 | 0,8538 | 1,0547 2,7500 3,0298 3,6460

0,1267 | 0,2555 | 0,3889 | 0,5298 | 0,6825 | 0,8534 | 1,0541 2,7440 3,0221 3,6335

0,1267 | 0,2555 | 0,3888 | 0,5297 | 0,6822 | 0,8530 | 1,0535 2,7385 3,0149 3,6218

0,1266 | 0,2554 | 0,3887 | 0,5295 | 0,6820 | 0,8526 | 1,0530 2,7333 | 3,0082 3,6109

0,1266 | 0,2553 | 0,3886 | 0,5294 | 0,6818 | 0,8523 | 1,0525 2,7284 | 3,0020 3,6007

0,1266 | 0,2553 | 0,3885 | 0,5292 | 0,6816 | 0,8520 | 1,0520 2,7238 2,9960 3;5911

0,1266 | 0,2552 | 0,3884 | 0,5291 | 0,6814 | 0,8517 | 1,0516 2,7195 | 2,9905 3,5821

0,1265 | 0,2552 | 0,3883 | 0,5289 | 0,6812 | 0,8514 | 1,0512 2,7154 | 2,9852 3,5737

0,1265 | 0,2551 | 0,3882 | 0,5288 | 0,6810 | 0,8512 | 1,0508 2,7116 | 2,9803 3,5657

0,1265 | 0,2551 | 0,3882 | 0,5287 | 0,6808 | 0,8509 | 1,0504 2,7079 | 2,9756 3,5581

0,1265 | 0,2550 | 0,3881 | 0,5286 | 0,6807 | 0,8507 | 1,0500 2,7045 2,9712 3,5510

0,1264 | 0,2550 | 0,3880 | 0,5285 | 0,6805 | 0,8505 | 1,0497 2,7012 2,9670 3,5442

0,1264 | 0,2550 | 0,3880 | 0,5284 | 0,6804 | 0,8503 | 1,0494 2,6981 2,9630 3,5377

0,1264 | 0,2549 | 0,3879 | 0,5283 | 0,6802 | 0,8501 | 1,0491 2,6951 2,9592 3,5316

0,1264 | 0,2549 | 0,3878 | 0,5282 | 0,6801 | 0,8499 | 1,0488 2,6923" [ - 2,9555 3,5258

0,1264 | 0,2549 | 0,3878 | 0,5281 | 0,6800 | 0,8497 | 1,0485 2,6896 | 2,9521 3,5203

0,1264 | 0,2548 | 0,3877 | 0,5281 | 0,6799 | 0,8495 | 1,0483 2,6870 2,9488 3,5150

0,1263 | 0,2548 | 0,3877 | 0,5280 | 0,6797 | 0,8493 | 1,0480 2,6846 2,9456 3,5099

0,1263 | 0,2548 | 0,3876 | 0,5279 | 0,6796 | 0,8492 | 1,0478 2,6822 2,9426 3,5051

| 0,1263 | 0,2547 | 0,3876 | 0,5278 | 0,6795 | 0,8490 | 1,0475 2,6800 2,9397 3,5004

0,1263 | 0,2547 | 0,3875 | 0,5278 | 0,6794 | 0,8489 | 1,0473 2,6778 2,9370 3,4960

| 0,1262 | 0,2545 | 0,3872 | 0,5272 | 0,6786 | 0,8477 | 1,0455 2,6603 2,9146 3,4602

0,1261 | 0,2543 | 0,3869 | 0,5268 | 0,6780 | 0,8468 | 1,0442 2,6479 | 2,8987 3,4350

0,1261 | 0,2542 | 0,3867 | 0,5265 | 0,6776 | 0,8461 | 1,0432 2,6387 | 2,8870 3,4163

| 0,1260 | 0,2541 | 0,3866 | 0,5263 | 0,6772 | 0,8456 | 1,0424 2,6316 | 2,8779 3,4019

| 0,1260 | 0,2540 | 0,3864 | 0,5261 | 0,6770 | 0,8452 | 1,0418 2,6259 2,8707 3,3905

2,5760 2,8072 3,2909

0,1257 | 0,2533 | 0,3853 | 0,5244 | 0,6745 | 0,8416 | 1,0365
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2

Fractiles de la loi du X

2
Soit X une variable aléatoire suivant une loi du X, a ndegrés de liberté. Pour une probabilité p

donnée, la table donne la valeur x telle que P(X = x) =7

0,0039| 0,0158 | 0,1015| 0,4549 | 1,3233 2,7055 3,8415 5,0239 6,6349 | 10,8276

0,0100 ( 0,0201| 0,0506| 0,1026| 0,2107| 0,5754| 1,3863 | 2,7726 4,6052 5,9915 7,3778 9,2103" [113;8155
0,0717 | 0,1148| 0,2158| 0,3518 | 0,5844 | 1,2125| 2,3660| 4,1083 6,2514 7,8147 9,3484 | 11,3449 | 16,2662
0,2070 | 0,2971| 0,4844| 0,7107| 1,0636| 1,9226| 3,3567| 5,3853 7,7794 9,4877 | 11,1433 | 13,2767 | 18,4668
0,4117 | 0,5543| 0,8312| 1,1455| 1,6103| 2,6746| 4,3515| 6,6257 9,2364 | 11,0705 | 12,8325 | 15,0863 | 20,5150
0,6757 | 0,8721| 1,2373| 1,6354| 2,2041| 3,4546| 5,3481| 7,8408 | 10,6446 | 12,5916 | 14,4494 | 16,8119 | 22,4577
0,9893 | 1,2390| 1,6899| 2,1673| 2,8331| 4,2549| 6,3458| 9,0371 | 12,0170 | 14,0671 | 16,0128 | 18,4753 | 24,3219
1,3444 | 1,6465| 2,1797| 2,7326| 3,4895| 5,0706 | 7,3441)| 10,2189 | 13,3616 | 15,5073 | 17,5345 | 20,0902 | 26,1245
1,7349| 2,0879| 2,7004| 3,3251| 4,1682| 5,8988 | 8,3428 | 11,3888 | 14,6837 | 16,9190 | 19,0228 | 21,6660 | 27,8772
2,1559 | 2,5582| 3,2470| 3,9403| 4,8652| 6,7372| 9,3418 | 12,5489 | 15,9872 | 18,3070 | 20,4832 | 23,2093 | 29,5883
2,6032 | 3,0535| 3,8157| 4,5748 | 5,5778 | 7,5841| 10,3410 | 13,7007 | 17,2750 | 19,6751 | 21,9200 | 24,7250 | 31,2641
3,0738 | 3,5706 | 4,4038 | 5,2260| 6,3038 | 8,4384 | 11,3403 | 14,8454 | 18,5493 | 21,0261 | 23,3367 | 26,2170 | 32,9095
3,5650 | 4,1069 | 5,0088 | 5,8919| 7,0415| 9,2991| 12,3398 | 15,9839 | 19,8119 | 22,3620 | 24,7356 | 27,6882 | 34,5282
4,0747 | 4,6604 | 5,6287| 6,5706| 7,7895| 10,1653 | 13,3393 | 17,1169 | 21,0641 | 23,6848 | 26,1189 | 29,1412 | 36,1233
4,6009 | 5,2293| 6,2621| 7,2609| 8,5468 | 11,0365 | 14,3389 | 18,2451 | 22,3071 | 24,9958 | 27,4884 | 30,5779 | 37,6973
5,1422 | 5,8122| 6,9077| 7,9616| 9,3122| 11,9122 | 15,3385 | 19,3689 | 23,5418 | 26,2962 | 28,8454 | 31,9999 | 39,2524
5,6972 | 6,4078 | 7,5642| 8,6718 | 10,0852 | 12,7919 | 16,3382 | 20,4887 | 24,7690 | 27,5871 | 30,1910 | 33,4087 | 40,7902
6,2648 | 7,0149| 8,2307| 9,3905| 10,8649 | 13,6753 | 17,3379 | 21,6049 | 25,9894 | 28,8693 | 31,5264 | 34,8053 | 42,3124
6,8440 | 7,6327| 8,9065 | 10,1170 | 11,6509 | 14,5620 | 18,3377 | 22,7178 | 27,2036 | 30,1435 | 32,8523 | 36,1909 | 43,8202
7,4338 | 8,2604 | 9,5908 | 10,8508 | 12,4426 | 15,4518 | 19,3374 | 23,8277 | 28,4120 | 31,4104 | 34,1696 | 37,5662 | 45,3147
8,0337 | 8,8972| 10,2829 | 11,5913 | 13,2396 | 16,3444 | 20,3372 | 24,9348 | 29,6151 | 32,6706 | 35,4789 | 38,9322 | 46,7970
8,6427 | 9,5425| 10,9823 | 12,3380 | 14,0415 | 17,2396 | 21,3370 | 26,0393 | 30,8133 | 33,9244 | 36,7807 | 40,2894 | 48,2679
9,2604 | 10,1957 | 11,6886 | 13,0905 | 14,8480 | 18,1373 | 22,3369 | 27,1413 | 32,0069 | 35,1725 | 38,0756 | 41,6384 | 49,7282
9,8862 | 10,8564 | 12,4012 | 13,8484 | 15,6587 | 19,0373 | 23,3367 | 28,2412 | 33,1962 | 36,4150 | 39,3641 |42,9798 | 51,1786
10,5197 | 11,5240 | 13,1197 | 14,6114 | 16,4734 | 19,9393 | 24,3366 | 29,3389 | 34,3816 | 37,6525 | 40,6465 | 44,3141 | 52,6197
11,1602 | 12,1981 | 13,8439 | 15,3792 | 17,2919 | 20,8434 | 25,3365 | 30,4346 | 35,5632 | 38,8851 | 41,9232 | 45,6417 | 54,0520
11,8076 | 12,8785 | 14,5734 | 16,1514 | 18,1139 | 21,7494 | 26,3363 | 31,5284 | 36,7412 | 40,1133 | 43,1945 | 46,9629 | 55,4760
12,4613 | 13,5647 | 15,3079 | 16,9279 | 18,9392 | 22,6572 | 27,3362 | 32,6205 | 37,9159 | 41,3371 | 44,4608 | 48,2782 | 56,8923
| 13,1211 | 14,2565 | 16,0471 | 17,7084 | 19,7677 | 23,5666 | 28,3361 | 33,7109 | 39,0875 | 42,5570 | 45,7223 | 49,5879 | 58,3012
‘ 13,7867 | 14,9535 | 16,7908 | 18,4927 | 20,5992 | 24,4776 | 29,3360 | 34,7997 | 40,2560 | 43,7730 | 46,9792 | 50,8922 | 59,7031
20,7065 | 22,1643 | 24,4330 | 26,5093 | 29,0505 | 33,6603 | 39,3353 | 45,6160 | 51,8051 | 55,7585 | 59,3417 | 63,6907 | 73,4020
| 27,9907 | 29,7067 | 32,3574 | 34,7643 | 37,6886 | 42,9421 | 49,3349 | 56,3336 | 63,1671 | 67,5048 | 71,4202 | 76,1539 | 86,6608
35,5345 | 37,4849 | 40,4817 | 43,1880 | 46,4589 | 52,2938 | 59,3347 | 66,9815 | 74,3970 | 79,0819 | 83,2977 | 88,3794 | 99,6072

| 43,2752 | 45,4417 | 48,7576 | 51,7393 | 55,3289 | 61,6983 | 69,3345 | 77,5767 | 85,5270 | 90,5312 | 95,0232 |100,4252 |112,3169
| 51,1719 | 53,5401 | 57,1532 | 60,3915 | 64,2778 | 71,1445 | 79,3343 | 88,1303 | 96,5782 | 101,8795 | 106,6286 | 112,3288 | 124,8392
| 59,1963 61,7541 | 65,6466 | 69,1260 | 73,2911 | 80,6247 | 89,3342 | 98,6499 | 107,5650 | 113,1453 | 118,1359 | 124,1163 | 137,2084
| 67,3276 | 70,0649 | 74,2219 | 77,9295 | 82,3581 | 90,1332 | 99,3341 | 109,1412 | 118,4980 | 124,3421 | 129,5612 | 135,8067 | 149,4493
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Questions 1 et 2 : soit une liste d’événements relatifs a la méiose dans I'espéce humaine

Evénements :

a) Constitution des complexes synaptonémaux
b) Constitution des enjambements ou crossing over
c) Disparition de la vésicule sexuelle dans la méiose masculine
d) Etape la plus longue de la prophase féminine
e) Etape de condensation des chromosomes
Constitution des plaques d’attachement
) Traction exercée dans le méme sens des kinétochores associés aux chromatides sceurs
) Origine du brassage intra-chromosomique
Origine du brassage inter-chromosomique
Duplication de 'ADN

il
~ ~—

Etapes de la méiose :

1) Leptotene
2) Zygoténe
3) Pachyténe
4) Diploténe

) Diacinése
) Métaphase |
)
)

~N O O

Anaphase |
Télophase |
9) Prophase Il
10) Métaphase Il
11) Anaphase Il
12) Télophase Il

(o]

1. Cocher le ou les item(s) ou les événements de la méiose (désignés par des lettres) sont
correctement associés aux étapes (désignées par des nombres)

A. a-1
B. b-2
C.c-3
D. d-4
E. e-5

2. Cocher le ou les item(s) ou les événements de la méiose (désignés par des lettres) sont
associés aux étapes (désignées par des chiffres)

A. f-9
B. g-6
C.h-3
D. i-10
E. j-8



Question 3 : Concernant la spermatogenése et le spermatozoide dans I'’espéce humaine

A. Les spermatogonies sont situées dans les espaces ménagés entre des cellules de Sertoli
adjacentes

B. A partir de la puberté, le stock de spermatogonies Ad reste en théorie constant durant toute la
vie

C. Les 2 centrioles de la spermatide ronde participent a la formation de I'axonéme

D. Au cours de la spermiogenése la condensation de la chromatine constitue la 1ére
transformation visible en microscopie

E. La principale différence entre la piece intermédiaire et la piéce principale du flagelle concerne
les structures péri-axonémales

Question 4 : Soit une liste de cellules germinales (désignées par des lettres) et des
propositions de formules : nombre (N) de chromosomes et contenu (c) en ADN

Cellules germinale Formule
a. Spermatocyte 1. N, 2c
b. 1° globule polaire 2. 2N, 2¢
c. Gameéte féminin 3. 2N, 4c
d. Ovocyte | _ 4. N, c
e. 2®me globule polaire

Les associations suivantes sont justes :
a-2
b-1
c-4
d-3
e-4

moowpy

Question 5 : Concernant I'ovogeneése

A. A la naissance, il y a dans les ovaires environ 1 million d'ovocytes | contenus chacun dans un
follicule

Sur 'ensemble des ovocytes présents a la puberté, environ 1 sur 100 va reprendre la méiose
L’achévement de la méiose, s'il a lieu, s’effectue dans un site extra-gonadique

Le pic gonadotrope qui s’observe en milieu de cycle, entraine une rupture des connexions entre
les cellules de la corona radiata et la zone pellucide

E. La zone pellucide apparait en méme temps que la théque interne

OCow

Question 6 : Si on compare spermatogenése et ovogenése

Toutes deux ne peuvent s’achever qu'aprés la puberté

Les événements qui se déroulent durant la période foetale sont comparables

Le nombre de gamétes produits durant la vie est comparable

Au moment de la fécondation, les gamétes male et femelle ont la méme quantité d’ADN
La méiose commence et s’achéve au sein des gonades

moowy



Question 7 : Concernant I'interaction gamétique

A

La migration des spermatozoides dans les voies génitales féminines requiert une mobilité
hyperactivée dans toutes les portions du tractus

La sécretion de progestérone a partir de I'ovulation rend le mucus cervical perméable a la
remontée des spermatozoides

C’est la sequence protéique de ZP3 qui est responsable de la spécificité d’espéce

Par rapport a la liaison a ZP3, la liaison a ZP2 du spermatozoide fait intervenir des récepteurs
de la membrane cellulaire différents

Les spermatozoides peuvent survivre plusieurs jours dans les cryptes glandulaires du canal
cervical

Question8 : Concernant la fusion gamétique et ses conséquences

moow»

Elle commence au niveau de la région de I'acrosome du spermatozoide

Elle fait intervenir des interactions de type « intégrines-dysintégrines »

Elle nécessite I'action d'un peptide de fusion porté par la membrane ovocytaire

Elle déclenche la formation des granules corticaux dans le cytoplasme ovocytaire

Elle déclenche I'activation de I'ceuf grace a la libération d’une phospolipase présente dans le
cytoplasme du spermatozoide

Question9 : Concernant les anomalies chromosomiques du zygote

E.

A. Les digynies sont dues a des anomalies de la méiose féminine
B.
Cc
D

Les diandries sont toujours dues a des anomalies de la méiose masculine

. Les zygotes de formule chromosomique (45, XO), sont toujours dus a une anomalie soit de la

meéiose féminine, soit de la méiose masculine

. Les zygotes de formule chromosomique (47, XXY) sont dus exclusivement a une anomalie de

la méiose masculine
Les zygotes triploides obtenus aprés fécondation in vitro peuvent étre détectés par 'observation
au microscope

Question 10 : Concernant la 1° semaine du développement embryonnaire

E.

A. La segmentation est dite « totale » contrairement a ce qu’on observe chez certains vertébrés
B.
Cc
D

La compaction de la morula correspond a I'apparition de jonctions serrées entre les
blastoméres

. Pendant les 5 premiers jours, la zone pellucide reste inextensible et son épaisseur invariable
. Dans le blastocyste, les cellules trophoblastiques et celles du bouton embryonnaire sont en

nombre sensiblement égal
La phase de segmentation proprement dite se déroule principalement dans la trompe



Question 11 : Concernant les aspects génétiques de la 1" semaine du développement
embryonnaire :

A

B
C.
D. Les anomalies chromosomiques originaires de I'un des gametes impliqués dans la

m

Le stade « morula compactée » représente la transition entre I'état totipotent (antérieur) et
I'état pluripotent

. Le concept de génes « soumis a empreinte parentale » a été découvert en constituant

experimentalement chez I'animal des ceufs « gynogénotes » et « androgénotes »
Le génome propre a I'embryon s’exprime a un stade ou les cellules sont encore totipotentes

fécondation représentent une cause importante d’'arrét du développement au cours de cette
1ére semaine
Un ceuf « gynogénote » a obligatoirement un génotype 46, XX

Question 12 : Concernant I'implantation dans I'espéce humaine

A.

COow

m

Elle va aboutir a l'intégration totale de I'ceuf dans I'endomeétre, ce qui implique que la cavité
utérine sera vide

Elle n'est pas possible dans un autre site que 'endomeétre

L’éclosion et I'orientation du blastocyste s'effectuent avant 'adhésion a I'épithélium utérin

Les cellules trophoblastiques sécrétent des métallo-protéases qui vont digérer successivement
le collagéne de la membrane basale puis celui de la matrice extra-cellulaire

La sécrétion d’HCG par le trophoblaste est nécessaire pour maintenir le corps jaune et éviter la
desquamation de 'endomeétre comme pour la menstruation

Question 13 : Concernant la 2°™ semaine de développement

A.

B
C.
D

m

Toutes les annexes qui se constituent au cours de cette période auront disparu avant la fin de la
gestation

. Le lécithocéle primaire, fermé par la membrane de Heuser, se constitue vers J9

A la fin de cette période, le coelome extra embryonnaire est bordé par les 3 lames : amniotique,
vitelline et choriale, ainsi que par le pédicule embryonnaire

. Au cours de [l'éclosion peuvent se constituer des jumeaux monozygotes monochoriaux

monoamniotiques
A la fin de cette période, le diamétre total de I'ceuf est environ 10 fois supérieur a celui du disque
didermique



Question 14 : la question se rapporte au schéma suivant :

moow>»

Schéma de 'oeuf autour de J9

(1) représente le coelome extra-embryonnaire

(2) représente la blastocéle

(3) représente la membrane de Heuser

(4) représente du mésenchyme extra-embryonnaire

Question 15 : Concernant la gastrulation

A
B
C.
D

E.

La ligne primitive apparait en méme temps que se forment les membranes pharyngienne et
cloacale

Pour que les cellules épiblastiques se détachent et migrent a travers la ligne primitive, elles
doivent subir une perte d'expression des E-cadhérines

Le canal chordal est constitué par des cellules épiblastiques qui migrent a travers le noeud
postérieur

La communication entre la cavité amniotique et le lécithocele s'effectue initialement par le canal
chordal

On ne parle de canal neurentérique que lorsque la plaque chordale est entierement détachée de
'endoblaste

Question 16 : Concernant la 3®™semaine

A.
B.
Cc
D

E.

La formation de I'allantoide s’effectue avant celle de la chorde

Les conséquences de la condensation du mésoblaste sont bien visibles sur une coupe sagittale
Le mésoblaste paraxial et le mésoblaste intermédiaire commencent a se segmenter en méme
temps

Le situs inversus peut s'expliquer par une anomalie des cils des cellules bordant le nceud de
Hensen

Les ilots de Wolff et Pander, la plaque neurale et les villosités tertiaires du placenta se constituent
le méme jour



Question 17 : Concernant la 4°™ semaine du développement embryonnaire

mo ow »

Les différentes portions de [intestin primitif sont déterminées en fonction de leurs
vascularisations artérielles respectives

Les membranes pharyngienne et cloacale se résorbent dans la 26™ moitié de cette semaine
L’allongement du tube neural et I'extension de la cavité amniotique ont pour conséquence une
réduction du ccelome extra-embryonnaire

La taille de I'embryon est estimée en considérant la distance « vertex-coccyx »

A la fin de cette semaine, le coelome interne sera entierement fermé en avant et en arriére de la
veésicule vitelline, pour constituer respectivement la cavité pleuro-péricardique et la cavité
péritonéale

Question 18 : Concernant I'évolution des 3 feuillets embryonnaires au cours de la 4™
semaine

mo ow»

Le pronéphros et le mésonéphos peuvent s'observer ensemble durant plusieurs jours

La gouttiére neurale se ferme d’avant en arriére a partir de J21-J22

Le sclérotome est a l'origine de la formation des vertebres, sous l'influence de protéines
inductrices émises a la fois par la chorde et le tube neural

La formation d’'une vertebre fait intervenir 1 paire de somites

La moelle épiniére dérive en totalité du tube neural

Question 19: Concernant I'origine embryologique des structures suivantes

moowy

La circulation vitelline est d’origine endoblastique

Les cellules germinales primordiales sont originaires de I'allantoide
La lame choriale est originaire du mésenchyme extra-embryonnaire
Le septum transversum est d’origine endoblastique

La médullo-surrénale est d'origine mésoblastique

Question 20 : Lors de la mise en place de I’appareil circulatoire

moowp

La fusion des tubes endocardiques est réalisée dans le sens caudo-cranial

Le ceeur est le premier organe qui se met en place chez les vertébrés

La gelée cardiaque est un manteau trés riche en cellules se disposant autour du tube cardiaque
Les ilots de Wollf et Pander sont de localisation extra-embryonnaire

Les deux veines ombilicales s’abouchent aux veines cardinales communes
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Question 21 : Les produits de sécrétion sont libérés

Par exocytose dans les cellules pancréatiques synthétisant des enzymes
Par dégénérescence de la cellule dans les cellules a pbéle muqueux fermé
Par exocytose dans les cellules caliciformes

Par bourgeonnement pour les constituants de la bile

Par exocytose pour la sécrétion de stéroides

moow»

Question 22 : Au niveau de I’épithélium de I'intestin gréle, on trouve

Une structure PAS positive au niveau du cytosol des entérocytes
Une bordure en brosse au pdle apical des entérocytes

Des cellules endocrines

Des cellules exocrines

Une zone germinative située au sommet des villosités

moow»

Question 23 : La kératinisation

Est la phase terminale de la différenciation de toutes les cellules de I'épiderme

Se caractérise par une accumulation de filaments de vimentine

Met en jeu 'accumulation d’uroplakine sous la membrane plasmique pour former I'enveloppe
cornée

Implique la formation de liaisons covalentes entre les cadhérines desmosomales

Aboutit a la formation de cornéocytes dépourvus de noyau et d’organites

mo ow>»

Question 24 : Les cellules intercalées de type B des canaux collecteurs du rein présentent
sur leur membrane baso-latérale des pompes a Na*/K*, des canaux perméables aux chlorures
et un antiport Na*/H* fonctionnant grace au gradient de Na*. La membrane apicale, en contact
avec l'urine en formation, présente des antiports CI/HCO3s  fonctionnant grace au gradient
d’HCO;. Dans le cytosol, 'anhydrase carbonique catalyse la formation de bicarbonates
(HCO; et H*) a partir d’eau et de gaz carbonique. D’aprés ces données

Le sodium passe du liquide interstitiel vers I'urine

Les ions H* sortent de maniére active de la cellule

Les ions HCOs traversent la membrane en fonction de leur gradient
Les chlorures passent de I'urine vers le liquide interstitiel

Le gaz carbonique entre de maniére active dans la cellule

moowy

Le texte ci-dessous concerne les questions 25 a 27 :

Les cellules satellites des fibres musculaires striées squelettiques sont caractérisées par
I'expression de PAX7 et de miR135. PAX7, est un facteur de transcription qui inhibe I'apoptose et
stimule I'expression de MYF5, PAX7 et miR135. miR135 est un petit ARN qui bloque la traduction
de MYF5. MYF5 est un facteur de transcription qui stimule I'expression de trois MRF (Myogenic
Regulatory Factors ou facteurs régulant la myogenése) : MYOD, MEF2 et MYOG. Les cellules
exprimant ces trois MRF sont appelées myoblastes. Apres Iésion des fibres musculaires striees
squelettiques, des facteurs de croissance sont libérés et vont agir sur les cellules satellites, d'une
part en provoquant une division dont le plan de clivage est paralléle a la basale de la fibre musculaire,
et d’autre part en inhibant miR135 dans la partie de la cellule éloignée de la basale.
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Question 25 : D’aprés ces données, la division provoquée par les facteurs de croissance

Donne naissance a deux cellules identiques

Donne naissance a deux cellules dont une seule exprimant des MRF
Donne naissance a deux cellules dont une seule exprimant PAX7
Donne naissance a une cellule satellite en contact avec la basale
Est une mitose asymétrique

moow»

L'expression simultanée de MYOD, MEF2 et MYOG entraine une prolifération cellulaire. MYOD est
un facteur de transcription qui stimule I'expression de MEF2, MYOG et MDF4. MEF2 est un facteur
de transcription qui stimule I'expression de MYOD, MYOG et MDF4. MYOG est un facteur de
transcription qui stimule I'expression de MYOD, MEF2 et MDF4. En s’accumulant, MDF4 entraine
la différenciation en fibre musculaire et inhibe MEF2 et MYOG.

Question 26* : D'aprés ces données, I'inhibition de miR135 provoque la mise en place

D’une boucle de rétrocontréles positifs impliquant MDF4
D’une boucle de rétrocontréles positifs impliquant MEF2
D’une boucle de rétrocontréles positifs impliquant PAX7
D’une boucle de rétrocontréles positifs impliquant MYOD
D’une boucle de rétrocontréles positifs impliquant MYOG

moow»

Question 27* : D’aprés ces données, sur le plan de ’homéostasie tissulaire

Les cellules satellites sont des cellules déterminées

Les cellules satellites sont des cellules amplifiantes

L’accumulation de MDF4 entraine un arrét des divisions cellulaires
L’accumulation de MDF4 rompt des boucles de rétrocontréles positifs
Les myoblastes sont des cellules souches

moowp

Question 28 : Parmi les caractéres communs aux tissus conjonctifs

A. Tous les tissus conjonctifs sont d'origine mésoblastique et sont issus du mésenchyme
embryonnaire, sauf les cellules hématopoiétiques

B. Certains tissus conjonctifs comme les os de la face peuvent étre d’origine mixte : ils proviennent
a la fois des crétes neurales (neurectoblaste) et du mésoblaste

C. La matrice extracellulaire est constituée de substance fondamentale et de fibres notamment
dans les tissus non sanguins

D. On observe une expression de filaments intermédiaires de vimentine ou de cytokératine(s) mais

jamais de co-expression

Les cellules peuvent avoir des caractéristiques épithéliales notamment au niveau de I'épithélium

interne des vaisseaux appelé endothélium et au niveau de I'épithélium des séreuses appelé

mésothélium

m
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Question 29 : Concernant les cellules sanguines au sens large

A

B.

L’hématopoiese est I'ensemble des mécanismes impliqués dans la production des cellules
sanguines a partir des cellules souches hématopoiétiques

Les cellules d'origine hématopoiétique sont des cellules mobiles (par opposition aux cellules
résidentes ou « fixes ») qui ne quittent jamais le sang circulant sauf dans des circonstances
pathologiques

Les leucocytes, encore appelés globules blancs comprennent les polynucléaires, les monocytes
et les lymphocytes

Le développement et la maturation des lymphocytes B a lieu dans la moelle osseuse et dans le
thymus

Les organes lymphoides secondaires sont la rate, les ganglions lymphatiques, les amygdales,
I'appendice et le tissu lymphoide associé aux muqueuses

Question 30 : Les glycosaminoglycanes

mo ow»

Sont des macromolécules non ramifiées, hydrophobes, formées de disaccharides répétés
Sont généralement formés d’un motif [glucide aminé-acide uronique] répété n fois

Comportent des radicaux carboxyles électronégatifs qui attirent des cations et par effet
osmotique des molécules d’eau, méme dans le cas de I'acide hyaluronique

Sont soit sulfatés soit non sulfatés comme I'aggrécan

Lorsqu’ils sont sulfatés, sont classés en différents types selon les sucres présents et le nombre
et 'emplacement des groupements sulfates

Question 31 : Dans le schéma suivant extrait du cours, montrant le péle basal d’un épithélium

moow»

La zone A est riche en collagene de type IV et en laminine

La zone B est la zone ou les domaines extracellulaires des intégrines se fixent a leur ligand
A et B constituent une lame basale et non une membrane basale complete

Les structures notées A et B sont PAS-positives et argyrophiles

Des fibrilles d’ancrage de collagéne de type Il sont représentées entre la cellule et la zone A
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Question 32 : La fibronectine

moow »

Est une glycoprotéine de 70 nm de longueur formée de trois chaines polypeptidiques
comportant des sites de fixation pour de nombreuses molécules de la matrice extracellulaire
Peut étre considérée comme un intermédiaire de liaison entre le collagéne iv et le nidogéne
Est un homodimere

Peut se lier avec son récepteur cellulaire qui est une intégrine de type alpha5-béta1

Est a la fois une glycoprotéine d'adhésion et une protéine plasmatique trouvée a des
concentrations assez élevées dans le sang circulant

Question 33 : L’illustration suivante

Peut représenter une cellule souche au stade de mésenchyme embryonnaire

Montre une cellule qui n'est pas entourée par une lame ou une membrane basale mais
environnée de macromolécules vraisemblablement collagéniques

Peut représenter une partie d'un adipocyte de la graisse brune avec ses mitochondries et des
gouttelettes lipidiques périnucléaires

Peut représenter une partie d’un fibroblaste

Peut représenter un ostéoblaste en train de minéraliser la matrice organique de I'os
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Question 34 : On trouve au niveau des adipocytes de la graisse blanche

mo ow »

Une volumineuse gouttelette lipidique refoulant noyau et organites et limitée extérieurement par
un renforcement des microfilaments d’actine du cytosquelette

De nombreuses mitochondries et un réticulum endoplasmique peu développé

Autour de chaque cellule, une lame basale doublée de fibrilles de collagéne de type IlI
(réticuline)

Des terminaisons nerveuses adrénergiques arrivant au contact des cellules

Une enzyme intracellulaire, la lipoprotéine-lipase, qui transforme les triglycérides en acides gras
lors de la lipolyse

Question 35 : Au niveau du tissu osseux

A
B
C.
D

E.

La parathormone (PTH) agit sur les ostéoblastes qui libérent sous son influence une cytokine,
RANKL, a action pro-résorptive

RANKL se fixe sur des récepteurs des précurseurs des ostéoclastes ainsi que sur les
ostéoclastes eux-mémes

Les ostéoclastes dérivent de précurseurs sanguins d’origine monocytaire

Les ostéoblastes et les ostéocytes qui sont proches sont en relation par des jonctions
communicantes de type gap

Les ostéocytes sont en relation les uns avec les autres par des jonctions communicantes de
type gap grace aux prolongements contenus a l'intérieur de canalicules creusés dans la matrice
osseuse

Question 36 : Concernant I’'os haversien

Il est formé des que 'os réticulaire est remanié, donc au cours de I'ossification secondaire
Dans la diaphyse d’un os long, il est formé de 'os spongieux et des lamelles circonférentielles
externe et interne qui se situent de part et d'autre de I'os compact contenant les ostéons
classiques

Les canaux de Havers en font partie, mais pas les canaux de Volkman

Au cours des phénomenes d'ossification, il peut étre formé a partir d’'un tissu pré-existant
membraneux (ou fibreux) et cartilagineux (cartilage hyalin servant de matrice)

Les lamelles interstiticlles sont des reliquats d’anciens systéemes de Havers résultant du
remodelage osseux
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Question 37 : Au sujet du schéma ci-dessous representant un neurone, indiquez le ou les
item(s) exact(s).

moow»

Il s'agit d'un neurone bipolaire

Des dendrites, possiblement myélinisées, sont indiquées en 1

Des mitochondries peuvent circuler au sein de la structure indiquée en 3

Par rapport au noyau, la zone de cytoplasme indiquée en 2 est a 'opposé du cdne d’'implantation
Les fleches pointillées indiquent le sens de circulation des potentiels d’action

Question 38 : Concernant le prolongement pseudo-dendritique des neurones pseudo-
unipolaires en T, indiquez le ou les item(s) exact(s).

moow»

Il présente une structure histologique d’axone

[l véhicule un potentiel d’action efférent

Il véhicule un potentiel post-synaptique inhibiteur ou excitateur
Il est le plus souvent myélinisé

Il véhicule des informations motrices

Question 39 : Concernant I'origine des cellules du systéme nerveux central, indiquez le ou
les item(s) exact(s).

moow»

Les épendymocytes dérivent de cellules souches neurales

Les astrocytes dérivent de progéniteurs neuro-astrocytaires

Les neuroblastes générent, entre autres, des oligodendrocytes

Des genes de spécification maintiennent a I'état quiescent les cellules souches neurales
Les cellules microgliales ne dérivent pas de cellules souches neurales
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Question 40 : Au sujet du schéma ci-dessous representant un mécanisme de flux axonal,
indiquez le ou les item(s) exact(s).

AT

SIEEv S
B

flux retrograde
B ]

L'élément indiqué en 1 correspond a un assemblage de neurofilaments

Le péle positif de I'élément 1 est indiqué en 4

L'élément indiqué en 2 est une molécule de kinésine

L'élément indiqué en 2 présente une activité ATPase

L’éléement indiqué en 3 est un corps plurivésiculaire transporté via le flux axonal rétrograde lent

moow»

Question 41 : Au sujet des synapses interneuronales, indiquez le ou les item(s) exact(s)

Elles sont le plus souvent de type axo-dendritique

Chaque vésicule synaptique peut contenir plusieurs catégories de neuromédiateurs

Le terme de « co-transmission » signifie que les astrocytes et les neurones participent a la
transmission synaptique

Les astrocytes expriment des récepteurs et des transporteurs aux neurotransmetteurs

La synaptophysine est une molécule « d’emballage » des neurotransmetteurs

mo Oow»
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Question 42: Le schéma ci-dessous représente plusieurs composants ultrastructuraux
importants des cellules musculaires striées. Indiquez le ou les item(s) exact(s) concernant ce
schéma.

4 i sarcomere

Ce schéma représente le cytoplasme d’une cellule myocardique

Les éléments indiqués en 2 sont des citernes terminales de réticulum sarcoplasmique

Les éléments indiqués en 4 sont des fibres musculaires

La concentration d’ions calcium dans la structure indiquée en 3 est trés élevée lorsque le muscle
est relaché

E. La structure indiquée en 1 est constituée de canalicules de réticulum endoplasmique lisse

cow»

Question 43 : Indiquez la ou les caractéristique(s) spécifiques des fibres musculaires rouges
(fibres de type I) par rapport aux fibres blanches (fibres de type Il).

La richesse en myofilaments fins

La richesse en mitochondries

La richesse en myoglobine

Le fonctionnement aérobie

L’abondance dans les muscles a contraction phasique

moow>»
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Question 44 : Le schéma ci-dessous représente un myofilament. Indiquez le ou les item(s)
exact(s) le concernant

Il s’agit d’'un myofilament épais

La structure 2 représente une molécule d’'actine globulaire

La structure 1 porte un site de fixation a I'actine et un site de fixation a la myosine
Lors de la contraction musculaire, la structure 2 reste fixe

Cette catégorie de myofilament est absente des disques i

moow>»

Question 45 : Indiquez le ou les mécanisme(s) moléculaire(s) qui peut ou peuvent étre
associé(s) aux processus de régénérescence musculaire

Activation des cellules satellites myocardiques

Synthése de neurotrophines par les motoneurones alpha

Fusion de cellules satellites activées et hyperplasie musculaire
Division symétrique des cellules satellites

Expression de la molécule CD34 par les cellules satellites activées

mo o m
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QUESTION N°1 (**)

Un tube en U de section 2,5 cm? contient du mercure de densité 13,6. Dans I'une des branches,
on verse un volume V d’un mélange de densité 0,8. Dans 'autre branche on verse de I'eau pure
de densité 1 jusqu’a ce que les deux surfaces du mercure reviennent dans le méme plan
horizontal. Le volume d’eau versé est alors de 50 mL.

A- Le volume V du mélange est de 2,5 mL
B- Le volume V du mélange est de 25 mL
C- Le volume V du mélange est de 40 mL
D- Le volume V du mélange est de 62,5 mL

E- Sila densité du mélange est divisée par 2, alors le volume V du mélange sera divisé par
2 pour maintenir les 2 surfaces du mercure dans le méme plan

QUESTION N°2 (**)

La perte de charge le long d’'une artére horizontale de rayon 1 cm est de 150 Pa. L’écoulement
est supposé laminaire, avec une vitesse moyenne du sang dans cette artére de 'ordre de
2,0.102m.s™. On donne : ©t = 3 ; Nsang= 4.103 Pa.s.

A- La puissance nécessaire correspondant a cet écoulement est 4,5.104 W

B- La puissance nécessaire correspondant a cet écoulement est 9.10* W
C- La puissance nécessaire correspondant a cet écoulement est 0,9 W
D- La puissance nécessaire correspondant a cet écoulement est 4,5 W
E- La puissance refléete la vitesse a laquelle un travail est fourni

QUESTION N°3 (**)

On considere deux artéres de longueur L1 et L2 placées en paralléle. Le sang de viscosité
nsang = 2.10-3 Pa.s s'écoule en régime laminaire. La section de l'artére 1 est deux fois plus
grande que celle de l'artére 2, et les débits dans chacune des arteres sont identiques.

A- L1=1/4 L2

B- L1=1/16 L2
C-Li1=4L2
D-L1=16 L2

E- Les artérioles du fait de leurs propriétés vasomotrices peuvent compenser tout ou partie
de 'augmentation de la perte de charge liée a une sténose coronaire



QUESTION N°4 (**)

On considere I'écoulement du sang a 37°C dans une artére de 4 mm de rayon et de longueur
25 mm.

On donne nsang = 2.103 Pa.s ; psang = 103 kg.m= ; n =3

A- La vitesse critique du sang est de 1 m.s™’
B- La vitesse critique du sang est de 5 m.s™
C- Le débit correspondant est de 6.10° m3.s-"
D- Le débit correspondant est de 3.10% m3.s"

E- Sile rayon du vaisseau passe en dessous de 1 mm il faudra aussi tenir compte de la
diminution de la viscosité du sang du fait de I'effet de Fahraeus-Lindqvist

QUESTION N°5 (*)
Les transferts passifs peuvent résulter :

A- D’une diffusion selon les lois de Fick

B- D’un déplacement sous l'influence d’'une pression

C- Du déplacement d’un ion selon son gradient de potentiel
D- D’une différence osmotique

E- D'une dialyse a travers une membrane selon le gradient de concentration

QUESTION N°6 (**)

Deux compartiments, I'un rempli d’eau pure, I'autre d’une solution de galactose a 9 %, sont
séparés par une membrane de surface 50 cm? et d’épaisseur 100 um. La diffusion du galactose
est mesurée a 0,15 g la premiére minute, la masse moléculaire du galactose est de 180 g.mol".

A- Le coefficient de diffusion du galactose est de 3,33 10> m2.min"’!
B- Le coefficient de diffusion du galactose est de 3,33 104 cm2.min-"
C- Le coefficient de diffusion du galactose est de 6 102 cm2.min-’

D- La quantité de galactose qui diffuse lors de la deuxieme minute est inférieure a
1 millimole

E- 1l manque le coefficient de perméabilité diffusive P pour déterminer le coefficient de
diffusion D

QUESTION N°7 (**)
Pour un ion monovalent négatif, la loi de Nernst peut s’écrire :
A- Va-VB = -RT/F x In (Ca/Cg)
B- V1-V2 = -RT/F x In (C2/C+1)
C- V1-V2 = -RT/zF x In (C1/C2)
D- V1-V2 = -RT/F x log (A2/A1)
E- V1-V2 = -RT/zF x In (Ceqi/Ceqz)




QUESTION N°8 (**)

Deux compartiments A et B d’'un volume de 1 litre sont séparés par une membrane dialysante.
On place en A, 10 mMoles d’un protéinate de sodium, la protéine étant porteuse de 6 charges
négatives, et 20 mMoles de chlorure de sodium ; on place en B, 40 mMoles de chlorure de
sodium et 10 mMol d’'une macromolécule neutre non dissociée.

On donne RT=2500; F/RT=40;In2=0,7;In3=1,1.

A I'équilibre :

A- Il y a 60 mOsm de protéinate en A

B- Ilya 40 mEq de Na*en B

C- La différence de pression entre compartiments est de 50000 Pa
D- La macromolécule neutre en B s’'oppose au mouvement des ions
E- La différence de potentiel Va-Vs vaut -17,5 mV

QUESTION N°9 (**)

On réalise une solution tampon en plagant dans 50 mL d’eau 30 millimoles d’acide formique
(acide faiblement dissocié, pKa=3,7) et 40 millimoles de formiate de sodium.
On prendralog 2 = 0,3 ; log 3 = 0,5. Les approximations ne sont pas autorisées.

A- Le pH de la solution tampon est de 3,7

B- Le pH de la solution tampon est de 3,8

C- Le rapport sel/acide vaut 1,33

D- Si on ajoute 1 mL d’acide fort 1N, le pH augmente
E- Sion dilue la solution avec de I'eau, le pH diminue

QUESTIONS N°10 (**)

A un patient de 75 Kg, on injecte 5,4 g d'urée en intra-veineux. On retrouve aprés équilibration
7 mmoles d’'urée par litre de plasma. L’hématocrite est de 40 %, I'urémie de base est normale a
5 mM, la masse molaire de l'urée 60 g.mol".

A- Le volume sanguin mesuré chez ce patientest de 4,5 L

B- L’eau totale mesurée chez ce patient est de 45 L

C- L'urée se répartit uniquement dans le milieu extracellulaire
D- L’eau plasmatique est de 2,75 L

E- Le volume d’eau totale est normal pour le poids de ce patient



QUESTION N°11 (*)
Les potentiels post-synaptiques :

A- Sont excitateurs s'ils sont générés par I'ouverture de canaux ioniques spécifiquement
perméables pour un cation dont la concentration intracellulaire est supérieure a la
concentration extra-cellulaire

B- Induisent une modification du potentiel transmembranaire post-synaptique dont le signe
dépend du neurotransmetteur émis par le neurone pré-synaptique

C- Induisent une modification du potentiel transmembranaire dont le signe peut dans
certains cas dépendre de la fréquence des potentiels d’action pré-synaptiques

D- Représentent des informations importantes regues par le neurone, qu'’il doit
systématiquement transmettre lui-méme au moyen de potentiels d’action a d’autres
neurones

E- Font nécessairement suite a la libération d’'un neuromodulateur dans la fente synaptique

QUESTION N°12 (*)
Le Glutamate :

A- Est un neurotransmetteur inhibiteur

B- Est le neurotransmetteur le plus répandu dans I'organisme

C- Intervient principalement au niveau de la synapse neuro-musculaire
D- Peut étre éliminé de la fente synaptique par les astrocytes

E

Agit en modifiant I'efficacité des canaux calcique pré-synaptiques

QUESTION N°13 (*)
Lors de la génération d’un potentiel d’action :

A- La modification de la perméabilité membranaire au Na* explique que le potentiel
électrique transmembranaire atteint des valeurs positives

B- Les modifications de perméabilité membranaire au Na* et au K* sont déclenchées dés
que le potentiel de membrane atteint sa valeur maximale

C- La modification de la perméabilité au K* est plus rapide que celle du Na*

D- Des canaux ioniques du CI” peuvent s’ouvrir au niveau de la membrane post-synaptique
si le potentiel d’action est inhibiteur de la cellule post-synaptique

E- L’augmentation de la perméabilité membranaire au K* favorise la repolarisation du
neurone



UN MEME ENONCE POUR LES 2 PROCHAINES QCM (14 et 15) :

Soient deux milieux aqueux artificiels séparés par une membrane biologique imperméable.
Le milieu Carré est composé de 51,3mM de Na*, 61mM de CI- et 3,7mM de K*

Le milieu Rond est composé de 61mM de CI", 37mM de K* et 17,1mM de Na*
(I est bien spécifié que ce cas de figure est virtuel et ne se retrouve pas sous cette forme dans
la réalité biologique).

QUESTION N°14 (**)
Dans I'état actuel,

A- Pour parvenir a I'équilibre des concentrations en K* entre les deux milieux, il suffit
d’ajouter & la membrane des canaux ioniques spécifiques du K*

B- Sil'on veut neutraliser les charges électriques du milieu Rond, il est possible d’ajouter
6,9 mM de Na™ dans ce milieu

C- SiI'on veut neutraliser le potentiel de membrane, il suffit d’ajouter par exemple 33,3 mM
de K* dans le milieu Carré

D- SiI'on ajoute des canaux a Na+ dans cette membrane, alors le milieu Carré perdra des
charges positives

E- Sil'on rend cette membrane perméable a toutes les molécules en présence, on
obtiendra, a la fois, un équilibre chimique (concentrations) et un équilibre électrique
(charges) de part et d’autre de la membrane

QUESTION N°15 (**)
Toujours dans I'état actuel,

A- L’ajout de canaux ioniques du CI” produirait un potentiel de membrane positif pour le
milieu Rond par rapport au milieu Carré

B- L’ajout de canaux ioniques spécifiques du K* induirait un potentiel membranaire
d’environ -60 mV pour le milieu Rond par rapport au milieu Carré

C- Le rapport des concentrations en K* entre les deux milieux étant égal a 10, le potentiel
de membrane obtenu aprés introduction de canaux ioniques au K* dans cette membrane
induirait un potentiel membranaire de 10 x 60 mV, soit +600 mV pour le milieu Carré par
rapport au milieu Rond

D- Pour obtenir un potentiel transmembranaire d’environ +60 mV dans le milieu Carré, on
pourrait par exemple ajouter a la membrane des canaux ioniques spécifiques au CI et
549 mM de CI" dans le milieu Carré

E- Le rapport des concentrations en Na* entre les deux milieux étant égal a 3, le potentiel

de membrane obtenu aprés introduction de canaux ioniques au Na* dans cette
membrane induirait un potentiel membranaire de 3 x 60 mV, soit +180 mV pour le milieu
Carré par rapport au milieu Rond



QUESTION N°16 (*)

Concernant le compartiment extra-cellulaire,

A- Il représente 10% de I'eau totale

B- Le sodium est le principal cation du milieu extra-cellulaire

C- Le bicarbonate de sodium est le principal tampon du milieu extra-cellulaire

D- L’osmolarité du milieu extracellulaire est supérieure a celle du milieu intra-cellulaire

E- Une augmentation de la natrémie correspond a une diminution du volume extra-cellulaire

QUESTION N°17 (*)
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