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Nombre de questions : 45 questions 

Les questions sont notées de 1 à 3 points. L'ensemble correspond à un total de 80 points. 

Ce fascicule comprend 24 pages numérotées dont 4 pages de séquences. 

IMPORTANT: vous devez vérifier au début de l'épreuve que votre livret est complet 

Les calculatrices sont interdites 

En réponse à chaque question vous pouvez noircir zéro à cinq cases sur la grille 
correspondant à des propositions justes 
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QUESTION N° 1 (1 point) 

Cette question est relative au composé suivant : 

Panni les propositions A à E suivantes, la(les)quelle(s) est(sont) exacte(s)? 

A Il possède une fonction alcool primaire 

B Il possède deux carbones asymétriques 

C Il possède une double liaison de configuration Z 

D Il s'agit du (Z)-3-(1-hydroxyéthyl)pent-2-ène 

E Il est chiral 

QUESTION N° 2 (1 point) 

Cette question est relative au composé suivant: 

H, HXCHO 

y .... (CH2)zNH2 

0 

Parmi les propositions A à E suivantes, la(les)quelle(s) est( sont) exacte(s}? 

A Il possède une fonction amine secondaire 

B Il possède un carbone asymétrique 

C Il est de configuration méso 

D Il s'agit du (R)-4-amino-2-oxométhylbutan-1-ol 

E Il est achiral 

QUESTION N° 3 (2 points) 

Cette question est relative à la réaction suivante : 

OH 
1 R 

H C-C-CH-CH 
3 1 1 2 5 

CH3CH3 

G (majoritaire) + H (minoritaire) 

F 

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

A C'est une réaction de mécanisme El 

B G possède une double liaison stéréogène 

C G possède un carbone asymétrique de configuration R 

D H est un alcène de configuration E 

E H est chiral 



QUESTION N° 4 (2 points) 

Cette question est relative aux composés 1 à 3 suivants : 

CH3 

ClmCH3 

CIVH 
H 

2 

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

A Les deux carbones asymétriques de 1 sont de configuration absolue R 

B 1 et 2 sont isomères de conformation 

C 1 et 3 sont énantiomères 

D 2 et 3 sont diastéréoisomères 

E 3 est de configuration méso 

QUESTION N° 5 (2 points) 

Cette question est relative aux composés 1 à 3 suivants : 

1 2 

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

A 1 est un aldéhyde énolisable 

B 2 peut conduire à un équilibre céto-énolique 

H+CI 
CI+H 

CH3 

3 

C La réaction de 3 avec KCN conduit, après hydrolyse acide, à un mélange racémique de deux 

cyanhydrines énantiomères 

D Lorsqu'il est traité par une quantité importante de NaOH à chaud, le composé 1 conduit à un 

aldéhyde insaturé 

E 1 et 2 sont isomères de constitution 
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QUESTION N° 6 (2 points) 

Cette question est relative à l'enchaînement réactionnel suivant : 

H3C-R-C2H5 + H3C-NH2 

0 

HCI cat. 
I 

Ni Raney 

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

A La formule brute deI est: C5HllN 

B I est une ènamine 

C J et K sont des imines isomères de constitution 

D Le mélange J + K est un mélange racémique 

E J et K sont des amines secondaires 

QUESTION N° 7 (1 point) 

A propos des atomes, 

A L'énergie d'ionisation d'un atome augmente avec la période 

B Les halogènes sont des éléments très électronégatifs 

J + K 

C L'affinité électronique est croissante dans le bloc pau sein d'une même période 

D La combinaison den orbitales atomiques produit toujours n orbitales moléculaires 

E L'orbitale atomique Px dispose de deux plans nodaux 

0 

QUESTION N° 8 (2 points, une seule réponse juste) 

Données: 

Electronégativité : C = 2,55 1 0 = 3,44 1 H = 2,2 

Moment dipolaire: CH= 0,4D 1 CO= 2,5 D 1 CC= OD 

Angle COC = 120° 

Angle HCH = 109°5 

Longueur de liaison: CC= 1,3A 1 CH= 0,9 A 1 CO= 1,1 A 

Le moment dipolaire de la molécule ci-dessus est: 

A 0,4D 

B 1,7D 

C 1,9D 

D 2,9D 

E 3,3 D 

4 



5 
QUESTION N° 9 (2 points, une seule réponse juste) 

Soit la molécule de NaCl. Parmi les propositions A à E suivantes représentant les diagrammes d'orbitales 

moléculaires, indiquez celle(s) qui est (sont) exacte(s) : 

Données: Sodium Z = 11; Na (E3s = -5,2 eV) Chlore: Z= 17; Cl (E3s = -24,5 eV, E3p = -13 eV). 

Diagrammes des niveaux d'énergie des orbitales moléculaires de NaCl 

Na Cl Na Cl Na Cl 
cr•, rr', cr• 

\ 3s 3s 
\\ 

-5,2 eV \ 

\ *NL--#--7 
3p 

-13 eV 

'-+f- cr 

3s NL* 3s 
-24,5 cV 

cr, cr, 

A B c 

cr•, 

Cl Na Cl Na 1 3s 
NL 

-5,2 eV 

~*~ 3p 
-13eV 

NL 
3s 3s 

-24,5 eV -24,5 cV 

cr, 

D E 

QUESTION N° 10 (2 points) 

A propos de cette réaction suivante se déroulant dans un réacteur dont l'enceinte est indilatable, 

6Hr= -200 kJ 

on peut dire que 

A L'augmentation de pression déplace la réaction dans le sens direct 

B L'augmentation de température déplace la réaction dans le sens direct 

C L'ajout de CaC03(s) déplace la réaction dans le sens direct 

D L'ajout de C02(g) déplace la réaction dans le sens indirect 

E L'ajout de N2(g) déplace la réaction dans le sens direct 



QUESTION N° 11 (3 points, une seule réponse juste) 

A l'aide des données suivantes : L1Hf (C3H8(1)) =- 700 kJ.mor1 

L1Hf (C3Hs0(1)) =- 800 kJ.mor1 

L1Hr (H20(l)) = - 300 kJ.mor1 

Le L1H de la réaction est: 

A + 800 kJ 

B + 200kJ 

c +100 kJ 

D -200 kJ 

E - 1200 kJ 

QUESTION N° 12 (1 point) 

Concernant le D-glucose, 

A le groupement porté par le C 1 a toutes les propriétés d'une fonction aldéhyde 

B le D-glucose possède la même formule brute que le mannose 

C leD-glucose n'entre que partiellement dans la constitution de l'amylose 

D la lettre D se rapporte au sens du pouvoir rotatoire 

E le D-glucose possède, sous forme cyclique, 4 carbones asymétriques 

QUESTION N° 13 (1 point) 

Concernant les glucides, 

A la réduction du fructose donne 2 alcools épimères en C3 

B le pouvoir édulcorant du fructose et du saccharose sont identiques 

C le fructose est un constituant du saccharose 

D le fructose est un aldohexose 

E le saccharose est un diholoside non réducteur qui donne par hydrolyse du glucose et du fructose 

QUESTION N° 14 (1 point) 

Concernant les glucides, 

A l'acide muramique dérive de la N-acétyl-mannosamine 

B l'amidon, tout comme le glycogène, est un polyoside ramifié appartenant à la classe des 

glucosanes 

C l'amidon est hydrolysé par des alpha-glucosidases de la muqueuse intestinale 

D le phénomène de glycosylation concerne un grand nombre de protéines, mais pas exclusivement 

des protéines 

E la cellulose est un polyoside homogène linéaire des végétaux 
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QUESTION N° 15 (1 point) 

A propos des enzymes allostériques, 

A leur courbe de vitesse v= f ([S]) est une hyperbole 

B leurs propriétés allostériques sont liées à leur structure quaternaire 

C en présence d'un inhibiteur allostérisque leur courbe de vitesse se déplace vers la gauche 

D ce sont des enzymes qui interviennent souvent dans la régulation d'une voie métabolique 

E l'hexokinase et la PFKl de la glycolyse sont des enzymes allostériques 

L'énoncé des questions 16 et 17. 

La vitesse d'une enzyme pour plusieurs concentrations de substrats est mesurée en l'absence ou en 
présence de deux inhibiteurs différents. Les résultats obtenus donnent les droites A, B et C selon une 
représentation de Lineweaver-Burk. La mesure de la vitesse est en ~mol/min et celle du substrat en mM 

y A 

QUESTION N° 16 (2 points) 

7 

A Dans une représentation de Lineweaver-Burk, l'axe des ordonnées correspond à IN et l'axe des 

abscisses à liS 

B Dans les 3 situations, la Vmax reste inchangée. L'enzyme est donc mise en présence d'inhibiteurs 

non compétitifs 

C La Vmax est de 4 ~mol/min quelle que soit la situation 

D Le Km est de 4 mM quelle que soit la situation 

E La V max des courbes A, B etC est respectivement de 5, 2 et 0,5 ~mol/min 

QUESTION N° 17 (2 points) 

A La courbe A correspond à la situation en l'absence d'inhibiteur et les courbes B et C 

correspondent aux situations en présence d'un inhibiteur. 

B L'inhibiteur le plus fort pour l'enzyme est celui qui est ajouté pour réaliser la courbe A 

C La pente de la courbe B est de 0,5.103 .min 

D Le Km varie en sens inverse de l'affinité de l'enzyme pour son substrat 

E Les inhibiteurs utilisés présentent une analogie structurale avec le substrat 



QUESTION N° 18 (2 points) 

Implication du fructose 2,6 bisphosphate dans la régulation de la glycolyse 

A Le fructose 2,6-bisphosphate est un effecteur allostérique de la PFK-1 

B Le glucagon augmente la production de fructose 2,6-bisphosphate 

C Le glucagon diminue la production de fructose 2,6-bisphosphate 

D L'insuline augmente la production de fructose 2,6-bisphosphate 

E Un taux élevé de citrate inhibe la production de fructose 2,6 bisphosphate augmentant l'inhibition 

allostérique du citrate sur la PFKl. 

QUESTION N° 19 (2 points) 

coo
l H y=O/ 

TH1 

coo-

l 
9 

1 
cao-
! 

HO-C-H G 
! ' 
yH, 
! cao-

\ 
8 

F 
coo
l 
CH 

\~~ 
coo-

' 

A propos du cycle de Krebs 

7 

'B 
coo
l 

A TH' 
~~ Ho-y-coo- .......____ 

1 
CH, 2 

E 

1 . 
coo-

0 
li 
Ç-S-CoA 
i 
CH2 5 
LH~ __ ,, 
coo
succinyl 

CoA 

A Les molécules B et C sont des isomères de configuration 

coo
l 

~TH' 
c-coo-
11 

HC 
1 coo

cls-Aconitate 

\ 

c 

3 

\ 
coo
l 
TH' 

H-c-coo-
1 

HO-C-H 

coo
l 

D TH' 

/ 

ÇH, 
! 
C=O 
1 / 
coo-

o--Céto
gfutarate 

1 coo-

J 
4 

B Les réactions faisant intervenir une décarboxylation sont les réactions 4 et 5 

C les réactions sont intramitochondriales 

D La réaction produisant du FADH2 est la réaction 7 

E La réaction inverse de la réaction 9 est une étape de la néoglucogenèse 

8 
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QUESTION N° 20 (1 point) 

Le lactate 

A est formé par la lactate déshydmgénase (LDH) en présence de NADH,H+ 

B est formé lors de la glycolyse anaérobie 

C est formé lors de l'exercice intense car la vitesse de formation du NADH,H+ par la glycolyse 

musculaire est plus faible que celle de son oxydation par le métabolisme aérobique 

D intervient dans la néoglucogenèse où il est transformé en pyruvate dans le cytosol au niveau 

hépatique. 

E est transformé en pyruvate par l'isoenzyme hépatique de la LDH 

QUESTION N° 21 (1 point) 

Le glucagon régule la pyruvate-kinase hépatique: 

A lors du jeûne en augmentant le cAMP 

B en stimulant sa biosynthèse 

C par une régulation allostérique 

D en augmentant son activité grâce à une phosphorylation 

E par une phosphorylation par une protéine-kinase 

QUESTION N° 22 (1 point) 

A propos du pyruvate 

A Si le nombre d'équivalents réduits des coenzymes est bas, le pyruvate peut entrer dans le cycle de 

Krebs après avoir été transformé en oxaloacétate 

B Si le niveau énergétique est bas le pyruvate peut être formé à partir de l'alanine 

C Si le nombre d'équivalents réduits des coenzymes est bas le pyruvate peut être formé à partir du 

lactate 

D Si le niveau énergétique est bas, le pyruvate peut provenir de l'acétyl Coenzyme A produit par la 

beta oxydation des acides gras 

E Lors du jeûne prolongé, le pyruvate peut donner de l'oxaloacétate grâce à la pyruvate carboxylase 
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QUESTION N° 23 (1 point) 

Un lipide Y a été digéré par la phospholipase C. Cette digestion libère du 1-linoleoyl-2-linoleoyl-sn

glycérol (composé 1) et de l'inositoll,4,5-trisphosphate (composé 2). Le composé 1 est analysé par CCM 

(chromatographie couche mince) : 

Des étalons sont déposés sur une plaque de CCM (voir schéma ci-dessous), l'étalon 1 est le 1-palrnitoyl-

2-oléoyl-sn-glycéro-3-phosphoéthanolamine, l'étalon 2 est le 1-palmitoyl-sn-glycérol, l'étalon 3 est le 1-

oléoyl-2-palmitoyl-sn-glycérol et 1' étalon 4 est le 1-palmitoyl-2-stéaroyl-3-myristoyl-sn-glycérol 

Parmi les propositions suivantes, indiquer celle(s) qui est (sont) exacte(s) : 

A Le composé 1 migre au niveau de l'étalon 3 

B Dans les cellules, le composé 2 joue le rôle de second messager en se fixant sur des canaux 

calciques 

C Le composé 1 est un acylglycérol homogène qui après réaction d'hydrolyse acide à température 

élevée libère un acide gras dont la température de fusion est inférieure à la température ambiante 

D L'action de la cyclooxygénase 1 sur le composé 1 conduit à la formation de PGE ou TXA 

E La digestion du lipide Y par la phospholipase Al libère du 1-linoleoyl-sn-glycero-3-

phosphoinositol 
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QUESTION N° 24 (2 points) 

Un prélèvement gastrique réalisé sur un enfant atteint de maladie neuro-dégénérative est analysé en CG

MS (chromatographie gazeuse couplée à la spectrométrie de masse). Les profils lipidomiques montrent 

une accumulation de certains sphingolipides. Les acides gras présents dans ces sphingolipides sont 

analysés en CPG (chromatographie en phase gazeuse) après alkylation. On a pu identifier quatre acides 

gras plus un cinquième de nature inconnue nommé X comme le montre le chromatogramme ci-dessous. 

Tr 
(min) 

On peut dire que 

1 acidetout-cis-6,9,12-octadécatriénoïque 1 

Acide cis-cis-9,12-
octadécadiénoïque 

1 
1 

y 

2:00 4:00 

acide tout cis-
5,8,11,14-

icosa tétraénok]ue 

1 
1 

V/ 

6:00 

acide tout cis-
4,7,10,13,16,19-

docosahexaénoïque 

8:00 10:00 

A Le composé X est l'acide tout cis-7,10,13,16,19-docosapentaénoïque 

B La maladie neuro-dégénérative dont est atteint l'enfant est la maladie de Tay-Sachs présentant une 

accumulation de sphingomyélines 

C Les membranes des cellules tumorales présentent un taux de sphingomyélines supérieur aux taux 

de céramides 

D Les rafts membranaires impliqués dans la transduction du signal sont dépourvus de sphingolipides 

E En analyse HPLC (chromatographie en phase liquide à haute performance) le Tr de l'acide tout

cis-6,9, 12-octadécatriénoïque est inférieur au Tr de 1' acide cis-cis-9, 12-octadécadiénoïque 



QUESTION N° 25 (2 points) 

Vous devez identifier l'acide gras présent dans un triacylglycérol homogène d'un acide gras saturé. Ci

dessous des informations concernant ce triacylglycérol : 

1) La réaction de saponification : 

TH2-0-CO-Rl 1 ÜÜ°C 

CH2-0-CO-Rl + 3 KOH 

1 
CH2-0-CO-R1 

R1-Coo·K+ 

1 
Rl-COOX+ + 

1 
Rl-COOX + 

CH20H 

1 
CHOH 

!H20H 

2) Indice de saponification : 

Is= 580 

3) Données numériques: 

H:l g.mol-1 ;0:16 g.mol-1; C:12 g.mol-1; KOH: 56 g.mol-1 

nKOH = Is/ MKOH = 580.10.3/56.10.3 =10.36.10.3 1/3.45.10.3= 290 

4) L'acide gras que vous devez identifier se trouve dans le tableau suivant: 

Acide n-butanoïque 
Acide n-hexanoïque 
Acide n-octanoïque 
Acide n-decanoïque 
Acide n-dodecanoïque 

A propos de l'identification de cet acide gras, on peut dire que : 

A L'acide gras à identifier est l'acide laurique 

B Les triacylglycérols endogènes sont transportés par les HDL 

C Le triacylglycérol homogène dont la valeur Is=580 peut être hydrolysé par la lipase gastrique 

D L'acide gras saturé à identifier est soluble dans l'eau 

E La vitamine E ou tocophérol est une vitamine lipophile qui piège les radicaux libres de 1' acide 
gras à identifier dans la réaction de saponification, lors du processus de peroxydation 

QUESTION N° 26 (2 points) 

A propos de la transcription, 

12 

A chez E. coli, le mécanisme indirect d'arrêt de la transcription implique un signal de terminaison 
présent sur l'ADN qui sera transcrit en séquence en épingle à cheveux sur l' ARN, générant ainsi 

un hybride ADN/ ARN suffisamment instable pour induire l'arrêt de la transcription et la 

dissociation de l' ARN polymérase, du transcrit et de l'ADN 

B la synthèse d'ARN n'utilise le long d'un même chromosome qu'un seul des deux brins d'ADN 

comme matrice 
C les séquences d'amont (ex: GC box) régulent la fréquence d'initiation de la transcription 

D les ARN polymérases initient la transcription au niveau de la séquence « ATG» 

E chezE. coli, l' ARN polymérase possède deux fonctions correctrices: une fonction de correction 

pyrophospholytique et une fonction de correction hydrolytique 
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QUESTION N° 27 (2 points) 

A propos des pré-ARNm et ARNm humains, 

A pour certains gènes (ne possédant pas d'introns), la maturation du pré-ARNm en ARNm 
correspond à l'ajout du cap en 5' et de la queue polyA en 3' 

B des sites de terminaison de la transcription (sites de polyadénylation) alternatifs sur la séquence 
génique peuvent générer des ARNm présentant une modification de la longueur de la séquence 
5'UTR 

C un défaut d'épissage du pré-ARNm de l'hormone de croissance est associé à une forme de 
nanisme chez 1 'Homme 

D la queue pol y A est codée par une séquence génique présente au sein du signal de terminaison de la 
transcription 

E les ARNm humains sont polycistroniques 

QUESTION N° 28 (2 points) 

A propos des codons stop, 

A ils sont aussi appelés codons non-sens 

B dans la mitochondrie, le code génétique est différent; ainsi, un codon stop classique (ex : UGA) 
peut coder pour un acide aminé 

C une insertion de base lors de la réplication d'un gène X peut aboutir à une protéine codée tronquée 
par création d'un nouveau codon stop 

D un codon stop doit impérativement être en phase de lecture avec le codon start AUG 

E dans le mécanisme classique de la traduction, la présence d'un codon stop au niveau du site A du 
ribosome va induire un processus aboutissant à l'arrêt de la traduction 

QUESTION N° 29 (2 points) 

A propos de la réparation, 

A la réparation des mésappariements guidés par les groupes -CH3 corrige les mésappariements non 

corrigés par la fonction d'édition de l'ADN polymérase 

B l'aflatoxine Bl crée des sites abasiques 

C chez E. coli, la photolyase crée des liaisons covalentes entre des thymines adjacentes 

D la 0 6 -méthylguanine méthyltransférase catalyse le transfert d'un groupement -CH3 sur le 0 6 de la 

guanine 

E la recombinaison homologue est un mécanisme de réparation des lésions majeures de l'ADN 



QUESTION N° 30 (2 points) 

A propos de la réplication chez l'homme, 

A la primase est une ARN polymérase ARN-dépendante 

B les amorces d' ARN sont dégradées par des RNAses 

14 

C les nucléosomes présents sur les patrimoines génétiques des cellules filles proviennent tous des 

nucléosomes présents sur le patrimoine génétique de la cellule mère 

D si l'activité de la télomérase est faible ou nulle, il se produit un raccourcissement des 
chromosomes à chaque division cellulaire (à chaque réplication) 

E l'activation des origines de réplication s'effectue de manière synchrone 

L'énoncé ci-dessous ainsi que tous les énoncés des questions suivantes peuvent servir à répondre 
aux questions 31 à 45 

La pathologie humaine et l'invalidation du gène 

de l'hexose-6-phosphate déshydrogénase (gène 

H6PD) ont montré le rôle très important de ce 

gène dans le métabolisme du cortisol. Corinne le 

montre le schéma, il existe une interaction très 

forte entre les enzymes H6PD et HSDllBl 

(11 ~-hydroxystéroïde déshydrogénase) 

QUESTION N° 31 (1 point) 

Le glucose-6-phosphate (G6P) utilise un transporteur pour rentrer dans le réticulum endoplasmique et 

être métabolisé en 6-phospho-gluconate. A propos de ces oses, on peut dire que 

A l'acide gluconique résulte de l'oxydation du carbone n°l du glucose 

B le gluconolactone résulte de l'oxydation du carbone n°l du glucose 

C le glucose, le galactose et le ribose peuvent s'oxyder pour donner des acides hexuroniques 

D l'acide glucuronique résulte de l'oxydation du carbone n°l du glucose 

E dans le métabolisme intermédiaire, les oses réagissent presque toujours à l'état d'esters 

phosphoriques 



QUESTION N° 32 (1 point) 

En considérant que la formule de la molécule A est 

0 
on peut dire que 

A la molécule Ba un =0 en Cl7 

B la molécule A est la cortisone 

C la molécule B a un -OH en C3 

D la molécule Ba un =0 en Cil 

E la molécule A a été oxydée par l'enzyme HSDllB 1 

QUESTION N° 33 (1 point) 

A propos de la molécule A 

A elle se lie directement sur un enhancer appelé GRE « glucocorticoïde response element» 

B c'est le glucocorticoïde actif 

C elle doit pour activer la transcription d'un gène se lier à une protéine nucléaire contenant un 

domaine « leucine zipper » 

15 

D les deux dernières étapes de sa biosynthèse dans la surrénale sont catalysées par des cytochromes, 

d'abord par CYP21A2 (activité 21-hydroxylase), puis par CYPllBl (activité 11-hydroxylase) 

E le substrat du cytochrome.CYP21A2 est 

la 170H-progestérone dont la formule est 

HO 

L'énoncé suivant peut servir à répondre aux QUESTIONS 34 à 45 

L'étude de patients ayant un profil biologique typique d'un déficit en HSDllBl n'a pas montré de 

mutations délétères du gène HSDIJBI. Plusieurs auteurs ont voulu comprendre si des protéines pouvant 

fournir le cofacteur NADP+/NADPH et s'exprimant dans le réticulum endoplasmique des mêmes tissus 

(tissu adipeux, foie, ... ) pouvaient être aussi responsables d'un tel déficit. Ils ont aussi mis en évidence 

des mutations du gène H6PD. A la fin de ce fascicule, les séquences de l'ADNe et du gène H6PD sont 

représentées. A la fin de chaque ligne correspondant à une séquence d'acides aminés, le chiffre est celui 

du dernier acide aminé noté par sa lettre. Dans les deux séquences, un certain nombre de nucléotides ont 

été enlevés. La numérotation des nucléotides est exacte et peut être utilisée pour les énoncés des questions 

suivantes. 
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QUESTION N° 34 (3 points) 

D'après les séquences à la fm du fascicule, on peut dire que 

A le gène H6PD contient 5 exons 

B le 3 'UTR contient moins de 2000 bp 

C il est impossible de déterminer la fin de la transcription 

D la protéine H6PD contient 792 acides aminés (l'acide aminé méthionine inclus) 

E le dernier nucléotide de tous les ex ons suivis d'un site donneur d' épissage est un G 

L'énoncé suivant peut servir à répondre aux questions 35 à 45 

Une jeune femme présentait des signes cliniques sévères d'hyperandrogénie (hirsutisme, acné, 

aménorrhée) et un profil hormonal typique d'un déficit en HSDllBl. Le séquençage du gène HSDJJBJ 

n'a pas montré de mutations délétères. Le séquençage du gène H6PD a montré que la patiente était 

hétérozygote pour plusieurs changements de nucléotides: c.325delC, c.960G>A et c.1661C>T. L'étude 

familiale a permis d'assigner les allèles. Son père est hétérozygote pour c.325delC et c.1661C>T, sa mère 

seulement pour c.960G>A. Des résultats d'une étude in vitro sont sur la figure ci-jointe (WT= activité de 

la protéine H6PD). 

Contrôle WT c.920G>A c.l661C>T c.325delC 

QUESTION N° 35 (2 points) 

En regardant la figure ci-dessus, 

A une mutagenèse dirigée sur les plasmides contenant l'ADNe du gène H6PD a été réalisée 

B les chiffres en ordonnée correspondent à une activité enzymatique 

C le substrat est le 6-phospho-gluconate 

D l'activité mesurée peut-être la quantité de NADPH formé 

E l'activité mesurée peut-être la quantité de glucose-6-phosphate formé 
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QUESTION N° 36 (2 points) 

La mutation c.325delC d'origine paternelle, non répertoriée dans les bases de données, 

A s'écrit aussi p.Rl09AfsX3 

B est une mutation faux sens 

C devrait donner une protéine H6PD amputée de sa partie C-tenninale 

D donne un codon stop sans décalage du cadre de lecture 

E modifie un acide aminé à chaîne latérale hydrophobe en un acide aminé à chaîne latérale basique 

QUESTION N° 37 (2 points) 

Le changement du nucléotide c.1661C>T d'origine paternelle, répertorié dans les bases de données sous 

le nom rs17368528 et ayant une fréquence de 12,5%.dans la population caucasienne 

A est pathogène 

B atteint le deuxième nucléotide d'un codon 

C s'écrit p.P554L 

D est un SNP («Single nucleotide polymorphism ») 

E n'est pas un SNV ( « single nucleotide variant ») 

QUESTION N° 38 (2 points) 

Le changement de nucléotide c.960G>A d'origine maternelle, non répertorié dans les bases de données, 

A est une mutation silencieuse 

B se trouve dans 1' ex on 3 

C s'écrit p.V320V 

D change le premier nucléotide d'un codon 

E est un SNV («single nucleotide variant») 

L'énoncé suivant peut servir à répondre aux questions suivantes. 

Pour vérifier le caractère pathogène ou non de la mutation c.960G>A, une biopsie de tissu adipeux a été 

faite chez la patiente pour étudier les ARN et les protéines. Ci-dessous les résultats de deux expériences : 

• Celui d'un western blot utilisant un 

anticorps monoclonal anti H6PD dirigé 

reconnaissant la partie N-terminale de la 

protéine. 

Normal Patiente 

• Ceux obtenus après l'étude des ARNms par RT-PCR et leur séquençage. 

Les changements c.325delC et c.l661 C>T ne sont pas retrouvés lors du séquençage 

La séquence ci-dessous est la seule anomalie 

5' ........... GTACCAGTCTTACAGTGAGCAGNNGNNCNNNNNNNNNNNGAN ... 3' 

La lettre N signe l'impossibilité du logiciel du séquenceur de déterminer le nucléotide. Le plus souvent, il 
existe une double séquence 
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QUESTION N° 39 (1 point) 

Avant de réaliser le séquençage qui a permis d'obtenir la séquence visible au paragraphe précédent, 
plusieurs étapes ont été réalisées après l'extraction des ARNs. 

A une première étape utilisant une DNA polymérase RNA dépendante 

B une deuxième étape utilisant la méthode de PCR avec des amorces situés dans les introns 3 et 4 

C une deuxième étape utilisant la méthode de PCR avec des amorces situés dans les introns 3 et 

exon5 

D l'enzyme utilisée pour la deuxième étape est une DNA polymérase DNA dépendante 

E une digestion par une enzyme de restriction 

QUESTION N° 40 (3 points) 

A propos du western blot ci-dessus et en vous aidant de la séquence obtenu, on peut dire que 

A la protéine H6PD est moins abondante chez la patiente que chez le sujet normal 

B la bande plus petite est la conséquence de la mutation c.325delC 

C la bande plus petite correspond à une protéine de 321 AA 

D la bande de la protéine H6PD correspond à une bande de 60 kDa 

E si la protéine de l'allèle atteint d'origine paternelle devrait être reconnue par l'anticorps 

monoclonal utilisé pour ce western blot 

QUESTION N° 41 (3 points) 

A propos de l'allèle portant la mutation c.325delC d'origine paternelle 

A il devrait être transcrit 

B son ARNm est en faible quantité mais présent dans les adipocytes 

C son pré-ARN ou transcrit primaire est dégradé dans le noyau 

D sa dégradation se fait par le mécanisme appelé «non sense mediated decay » (NMD) 

E ce mécanisme « NMD » est du à 1' action de microARN 

QUESTION N° 42 (3 points) 

A propos de la mutation c.960G>A 

A elle n'empêche pas la synthèse de la protéine H6PD 

B elle crée un site accepteur d'épissage cryptique 

C elle donne une protéine tronquée dont la séquence diffère de 2 acides aminés par rapport à la 

séquence de référence 

D l' ARNm ayant subi l'épissage pathologique ne devrait pas être dégradé par le mécanisme appelé 

«non sense mediated decay » (NMD) 

E la reconnaissance du site cryptique d'épissage n'est pas totale 
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L'énoncé suivant concerne les questions 43 et 44 

Un autre mutation ponctuelle p.R453Q affectant le gène de l'hexose-6-phosphate déshydrogénase 
(H6PD) a été identifiée chez des patients souffrant d'hyperandrogénie due à un déficit en cortisone 

réductase (CRD). Des cartes peptidiques ont été réalisées chez une personne non porteuse de la mutation 

et chez une personne porteuse de la mutation. La protéine H6PD a été coupée par du bromure de 

cyanogène et de l'hydroxylamine. Un peptide de 77 acides aminés contenant le codon 453 a été purifié, 

ce peptide est appelé peptide A chez la personne ne présentant pas la mutation et peptide B chez la 

personne présentant la mutation. Les deux peptides A et B ont été purifiés et digérés par la trypsine. 

L'analyse des fragments obtenus a été réalisée en électrophorèse SDS-PAGE ID. 

On peut dire que 

peptide A peptide B 
après coupure 
par la trypsine 

après coupure 
par la trypsine 

- Fragment 1 

- Fragment2 
- Fragment3 
- Fragment4 

- FragmentS 
- Fragment6 

_ Fragment7 
-FragmentS 
- Fragment9 

QUESTION N° 43 (3 points) 

A la digestion du peptide A par la trypsine génère différents fragments dont un fragment de 18 
acides aminés 

B le fragment 9 correspond à un acide aminé pouvant être méthylé 

C le fragment 1, digéré dans des conditions standards par la chymotrypsine, génère deux sous
fragments de deux acides aminés et deux sous-fragments de 11 acides aminés 

D l'acide aminé provenant de la mutation p.R453Q présent sur le peptide B est l'acide aminé non 
essentielle plus abondant dans l'organisme 

E le fragment 8, généré par la digestion du peptide A par la trypsine, est composé d'un acide aminé 
basique et d'un acide aminé acide 

QUESTION N° 44 (1 point) 

On peut dire que 

A le fragment 5 peut être dosé en solution aqueuse en spectrophotométrie UV à la longueur d'onde 
de 275 nm 

B la tyrosine s'accumule chez des patients atteints de phénylcétonurie 

C le fragment 8 contient un acide aminé essentiel et un acide aminé non essentiel 

D le fragment 1 peut établir une liaison isopeptidique avec l'ubiquitine, ce qui conduira à sa 
dégradation 

E le fragment 4 contient une sérine comme le peptide ghréline dont la forme non acylée peut servir 
d'antagoniste à la forme acylée chez des patients ayant un diabète de type 2 
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QUESTION N° 45 (2 points) 

L'expression du gène H6PD dans l'axe hypothalamo-hypophysaire, siège du rétrocontrôle négatif exercé 
par le cortisol, permet d'expliquer l'hyperandrogénie chez les patientes porteuses de mutations du gène 
H6PD. Concernant ce mécanisme on peut dire 

A la diminution de l'activité de l'enzyme H6PD augmente la concentration de NADP+ 

B la formation de cortisol est diminué localement 

C l'ACTH, hormone stimulant la corticosurrénale, est augmenté 

D la virilisation est expliqué par l'action directe des androgènes surrénaliens 

E la testostérone et la DHT produites par conversion périphérique dans les tissus comme l'appareil 

pilio-sébacé explique certains symptômes 
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Séquence 1 

TTTTGACACAGTTTCACCCTGTTGCCCTGGCTGGAGTGCAATGGCGCGATCTTGGCTCACTGCAACCTCTGCATCCTGGA 80 
TTCAAGCGATTCTCGTGCCTCAGCCATCTGAGTAGCTAGGACTACAGGCACGCCACCACGCTTGGCTTTTTTTTTTTTTT 160 
TTGTATTATTAGTAGAGATGGGATTTCATCATGTTGGCCAGGCTGGTCTCGAACTACTGACCTCAGGGGATCCACCTGCC 240 
TCGGCCTCCCAAAGTGCTGTGATTACAGGCATGAGCCACTACGCCTGACCTGGGGCTATTTATAAGAAGCCCTCAAGGTA 320 
GCAGATCACCCTCTGATGGCCACATGGAGATCTGGGAAACGAACCCCCGGTCATGCCTCTGGACACCTGCCCACTTCTAT 400 
CTGTGCCTTCCTGGGCCCTGGTTTTCAGAGCTATGTGGGTGCCTGACACACTCAGGGCCACAGAP.CATGGG&~GGGCTCT 480 
AGGCCAAGAGTCCCGGCATCATTCGAGTCTGCTCTGGCCCGCTCCTGCCCTAAGCCCTCCTGCTCACTTCCAGCTGTGGA 560 
GGTAGCCCAGAGAGTGCCTGGCTCCCTGGCTCCCCCCTCTGCCAGGCCCACTCAGTGTGACCTAAATCCTTGCCGAGGCT 640 
TGGCAGCCCTCTGCGGGCGCCCGGATGGCCTCTGGCCTTGGTGACGGTGAGGCCCAGCTCCCCTCAGTTCCCAGCCTTCC 720 
CGGAACCCCTTGCCTAACATCCTGTGTGGTAATCATGCCTGTTGGCCCCATTCAGTCCTGCCGGCCACTGCCAAGTTGCC 800 
ACTGCTAGTTCCAGACGCTCCCACCTCTAATGGAACCATCGGGAAATAAAAAGCTGCAGCACAGTTTCTCTCTCAGGTCA 880 
GAATCTCCTCCCAGCACTTTGGGAGGCCAACGTGGGAGAATCACTTGGGCCCAGGAGTTCGAGACCAGCCTGGGCAACAA 960 
AGTGAGACCCCGTCTCTACAAAAAGTTGAAAAATTAGTCAGGAGTGGTGGCGAACATCTGTGATCCCAGTTACTTGGGAG 1040 
GCTGAGGCGGGAGGATCACTTGAGCCTGGGAGGCGGAGGCTGCAGTGAGCTGTGATAGCGCCACTGCACTCCAGCATGGG 1120 

AGTGGGGAGCAGGTTGGGGAGCATGGTGAGGGCCACCTACTGCCTGATAATGGTGGGGGACAGGAAGGGGACTGAGTGCT 1280 
CTGAGAGGCAGCTGATCCCGTTTTCTCACTTAAATACCTCTCACCCTACAGAGAAGCCCTGATTCCATTTGCTGTCTTTC 1360 
TTAGCAATGTCTTAGCAAAAGTCTTCTATTTGCCACACGGGTCCAAGCTTCCGCTTACTAAGCACCCAAGTGCCAGACAA 1440 
CCCCGGAGGCAGGTACTCCCATTGTCCCCACTGTACAGATGAAGAAACTGAACTCAGGGTCACACAAGTGATAAGGGGTG 1520 
GCAGAGATCTGAAGCTGTGCGCGGAGGCGTGGCCAGCGTGTGCGCTCCGACTTCTAAATCCCTACTCTGGATATTGAAGA 1600 
CGGGAAAGACCGAGCCGCTCATTCTACAGATGGGGAAAAGCGAGGCCTGAGGAGTCCCAGAGCGGGTGCCAGATCGTAGG 1680 
GAGCAGCCAGCACCCCGGGTCCCCTCCACGACACAACCACGTCCCTCGGCCACTTCTGGGTCCCGCGCGCGTCTCGGACG 1760 
CGGCAGGACAGCTCTAGGACGCACGGCCACCAGGGGGCCGAAGGGAAGGGCGGGGGCGGAGGCTCGGAGCTGACCCACCG 1840 
CCTCGCCCCGGAAGCTCCGAGGCCCCGCCCCGGCGGCCGCCAGCGGAGGGCGTGGCCTCGCCGGCGCCCCCGCCCCGCCC 1920 
CCGCCCCCGCCGCGCGCGCCCCCGCCGCGCGCGCCCCCGGCCCGGGCCCCAGTCTTGCTGAGCGCAAGGCGGTGGAGGCC 2000 
TGAGGCCTGAGGCCTGGGGCGGGGTGGCGGCCGGGCTGGCCTTGGCCTCGCGCCTTCCCCTGCGGCCGCCGCGGGCTCCG 2080 
CGGGCGGTATCGGAGTGTCGTGCGGCGCGTGGCCGCGTGACACGCGCACTTGTCGGAGTGACGGGCCCTGCGGAAGAGGA 2160 
GGTGCGGCCCAGGGCGCAGGGGAGCCCTCGGGAGCGGGCCCGGCCCTCAGCGCCGCCCCGGCCGTGTCCCGGAGGAGCGG 2240 
CCTGCGCCGCCGCGCGAGAGGAAGTAAGCGCCCCCCGCCGGCCCCGCCGCCGCCCCGGCCCCGGCGCCTCCAACCCGCGC 2320 
TGCCGCCGGGCCCGAGGCCGCGCCGAGCCCCGGAGCCTGCGCTGCCAGCCCCACGGAGCCTGGGGCTGGCGGCTTTGGAA 2400 
CTGCTCAGGAGGCGGCCAGGCTCCCTCCAGGGTCGCCCCGAGCGGCCGAGCTGTCCTTTCCCTGGGCTTCCCGGAACTGA 2480 
( ... )CTTAAGAAACACGTGGTGGTTTCTTGCCAGGCAGGAAGTGTTTGTTTCCACATCGTAGCCACCTGAACCATGTCT 12080 

GATCCTTCCTTGTTCCTCGTCTGTCTCTCTTTGCACCCCAGGCACCCAGGCATGTGGAATATGCTCATAGTGGCGATGTG 12160 
M W N M L I V A M C 10 

CTTGGCCCTTCTGGGCTGCCTGCAAGCCCAGGAGCTCCAGGGACATGTCTCCATAATCCTGCTGGGAGCAACTGGGGACC 12240 
L A L L G C L Q A Q E L Q G H V S I I L L G A T G D 36 

TGGCTAAGAAGTACTTATGGCAGGGACTGTTCCAGCTGTACCTGGATGAAGCGGGGAGGGGTCACAGTTTTAGCTTCCAT 12320 
L A K K Y L W Q G L F Q L Y L D E A G R G H S F S F H 63 
GGAGCTGCTCTGACAGCCCCCAAGCAGGGTCAAGAGCTCATGGCCAAGGCCCTGGAATCCCTCTCCTGCCCCAAGGACAT 12400 

G A A L T A P K Q G Q E L M A K A L E S L S C P K D M 90 
GGCACCCAGTCACTGTGCAGAGCACAAGGATCAGTTCCTGCAGCTGAGCCAGTACCGCCAACTGAAGACGGCCGAGGACT 12480 

A P S H C A E H K D Q F L Q L S Q Y R Q L K T A E D 116 
ATCAGGCCCTGAACAAGGACATCGAGGCACAGCTCCAGCACGCAGGCCTCCGGGAGGCTGGCAGGATCTTCTACTTCTCA 12560 
Y Q A L N K D I E A Q L Q H A G L R E A G R I F Y F S 143 
GTGCCACCCTTCGCCTATGAAGACATTGCCCGCAACATCAACAGTAGCTGCCGGCCAGGCCCGGGCGCCTGGCTGCGGGT 12640 

V P P F A Y E D I A R N I N S S C R P G P G A W L R V 170 
TGTCCTTGAGAAACCCTTTGGCCATGACCACTTCTCAGCCCAGCAGCTGGCCACAGAACTCGGGACCTTTTTCCAGGAGG 12720 

V L E K P F G H D H F S A Q Q L A T E L G T F F Q E 197 
AGGAGATGTACCGGGTGGACCATTACTTAGGCAAGCAGGTGAGCATCAGCATGGAGCCTGCCAGGGCTAGGGTGAGCTGG 12800 
E E M Y R V D H Y L G K Q 209 
GCGCTGGTAGACCCCAGCAACAAAGCCGCTCGCTCATTGTGGAGCTAGGCCCCAAGGCATTGTGAACTCAGAGCTCCCAT 12880 
GGTCTCCTTGAAGGTGGGCAGGAGGCGAGCGGGTAAAGGAAAGACAGCAGCAGGGCAGGACTGTTGGGTCCTTGTCCATG 12960 
( ... )AGCCCTTCCCGGGAGTCAGGGTTCCTCCTTCATCGTGAGAGTATCCTGCAGCACGCCCAGTCTTCCCCCCCCGAC 14160 

AGGCTGTGGCGCAGATCCTGCCTTTCCGAGACCAGAACCGCAAGGCTTTGGACGGCCTCTGGAACCGGCACCATGTGGAG 14240 
A V A Q I L P F R D Q N R K A L D G L W N R H H V E 235 

CGGGTGGAGATCATCATGAAAGAGACCGTGGATGCTGAAGGTGTGTGAGTGGCCCTGCGCACTCGGTCCCCCAGCCTCTG 14320 
R V E I I M K E T V D A E 248 

CCTGCCCGCTGTCTGCGGTGAGGCATGGGGCGCTTCTCAGAGGGAGGTTTTCTGTGGGTGTGTGGTCTCCCTTCGAGCCT 14400 
GCCGTGTGCCTAGCTCTGAACCGGGCTAAACCCCAGGGTGCCGGCTGCAAAGCCCAAGTAGCCATTGCTGCCCATGAGGA 14480 
( ... )ATAGGCCCTGTGGACTGGGGGAAGAGGATGCAGGATGAATGTGCGGGCTGGGGTTTTGGTGCACCTCGGGGAGAT 29200 
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CTGATGTTCTGGCCTCTCTTTAGATCCTCCCCACTTCTCCACCTCCCTCCACCAGGCCGCACCAGCTTCTATGAGGAGTA 29280 

G R T S F Y E E Y 257 
CGGTGTCATTCGCGACGTCCTCCAGAACCATCTGACGGAGGTCCTCACCCTCGTGGCCATGGAGCTGCCCCACAATGTCA 29360 

G V I R D V L Q N H L T E V L T L V A M E L P H N V 283 
GCAGTGCGGAGGCTGTGCTGCGGCACAAGCTTCAGGTCTTCCAGGCGCTGCGGGGCCTGCAGAGGGGCAGTGCCGTCGTG 29440 
S S A E A V L R H K L Q V F Q A L R G L Q R G S A V V 310 
GGCCAGTACCAGTCTTACAGTGAGCAGGTGCGCAGAGAGCTGCAGAAGCCAGACAGCTTCCACAGCCTGACGCCGACCTT 29520 

G Q Y Q S Y S E Q V R R E L Q K P D S F H S L T P T F 337 
CGCAGGTGGGCCCTGGGGCTGGGCATGGGGCACTGGGCTGCCCACTTCGCCGGGAGCAGCTTTCCAAATGCAGACGCCCT 29600 

A 338 
TGGGTGGAGTGGAGGGGACTTGAGGTGGGATTTCCCCCAGGGTGCTCGGAGGCAAGGATGGCATTCCCCTGTCTCCCTGG 29680 
CCTCCTACCAGCCTAAAGTGGCAGGCCAGCTGGTGGTGCCCTCAGGGCGAAGGACATCCCAATGGCCATGGCCTCGTGTC 29760 
( ... )GGCGAGGGGTGAGCATGGCAAGGCGAGGGGCTTCCCTGAGGCAGGGGGACGCCCAGAGGAGCCGGCAAGGAGAGG 30640 

AGAGGGCTGGCCGGAGAGTCCTGGTCTGTGCCAGAGAGTCACCCTCTGCTGTTCCCTCACCCCAGCCGTCCTAGTGCACA 30720 
A V L V H 343 

TTGACAACCTTCGCTGGGAGGGCGTGCCTTTCATCCTGATGTCTGGCAAAGCCTTGGACGAGAGAGTGGGCTACGCTCGG 30800 
I D N L R W E G V P F I L M S G K A L D E R V G Y A R 370 
ATCTTGTTCAAGAACCAGGCCTGCTGTGTGCAGAGCGAAAAGCACTGGGCCGCGGCGCAGAGCCAGTGCCTGCCCCGGCA 30880 

I L F K N Q A C C V Q S E K H W A A A Q S Q C L P R Q 397 
GCTCGTCTTCCACATCGGCCATGGCGACCTGGGCAGCCCTGCCGTGCTGGTCAGCAGGAACCTGTTCAGGCCCTCCCTGC 30960 

L V F H I G H G D L G S P A V L V S R N L F R P S L 423 
CCTCCAGCTGGAAGGAAATGGAGGGACCACCTGGGCTCCGCCTTTTCGGCAGCCCTCTGTCCGATTACTACGCCTACAGC 31040 
P S S W K E M E G P P G L R L F G S P L S D Y Y A Y S 450 
CCTGTGCGGGAGCGGGACGCCCACTCCGTCCTCTTATCCCATATCTTCCATGGCCGGAAGAATTTCTTCATCACCACAGA 31120 

P V R E R D A H S V L L S H I F H G R K N F F I T T E 477 
GAACTTGCTGGCCTCCTGGAACTTCTGGACCCCTCTGCTGGAGAGCCTGGCCCATAAGGCCCCACGCCTCTACCCTGGAG 31200 

N L L A S W N F W T P L L E S L A H K A P R L Y P G 503 
GAGCTGAGAATGGCCGTCTGTTGGACTTTGAGTTCAGTAGCGGCCGGTTGTTCTTTTCCCAGCAGCAGCCGGAGCAGCTG 31280 
G A E N G R L L D F E F S S G R L F F S Q Q Q P E Q L 530 
GTGCCAGGGCCAGGGCCGGCCCCAATGCCCAGTGACTTCCAGGTCCTCAGGGCCAAGTACCGAGAGAGCCCGCTGGTCTC 31360 

V P G P G P A P M P S D F Q V L R A K Y R E S P L V S 557 
CGCCTGGTCCGAGGAGCTGATCTCTAAGCTGGCTAATGACATCGAGGCCACCGCTGTGCGAGCCGTGCGGCGCTTTGGCC 31440 

A W S E E L I S K L A N D I E A T A V R A V R R F G 583 
AGTTCCACCTGGCACTGTCGGGGGGCTCGAGCCCCGTGGCCCTGTTCCAGCAGCTGGCCACGGCGCACTATGGCTTCCCC 31520 
Q F H L A L S G G S S P V A L F Q Q L A T A H Y G F P 610 
TGGGCCCACACGCACCTGTGGCTGGTTGACGAGCGCTGCGTCCCACTCTCAGACCCGGAGTCCAACTTCCAGGGCCTGCA 31600 

W A H T H L W L V D E R C V P L S D P E S N F Q G L Q 637 
GGCCCACCTGCTGCAGCACGTCCGGATCCCCTACTACAACATCCACCCCATGCCTGTGCACCTGCAGCAGCGGCTCTGCG 31680 

A H L L Q H V R I P Y Y N I H P M P V H L Q Q R L C 663 
CCGAGGAGGACCAGGGCGCCCAGATCTATGCCAGGGAGATCTCAGCCCTGGTGGCCAACAGCAGCTTCGACCTGGTGCTG 31760 
A E E D Q G A Q I Y A R E I S A L V A N S S F D L V L 690 
CTGGGCATGGGTGCCGACGGGCACACAGCCTCCCTCTTCCCACAGTCACCCACTGGCCTGGATGGCGAGCAGCTGGTCGT 31840 

L G M G A D G H T A S L F P Q S P T G L D G E Q L V V 717 
GCTGACCACGAGCCCCTCCCAGCCACACCGCCGCATGAGCCTTAGCCTGCCTCTCATCAACCGCGCCAAGAAGGTGGCAG 31920 

L T T S P S Q P H R R M S L S L P L I N R A K K V A 743 
TCCTGGTCATGGGCAGGATGAAGCGTGAGATCACCACGCTGGTGAGCCGGGTGGGCCATGAGCCCAAGAAGTGGCCCATC 32000 
V L V M G R M K R E I T T L V S R V G H E P K K W P I 770 
TCGGGTGTCCTGCCGCACTCCGGCCAGCTGGTGTGGTACATGGACTACGACGCCTTCCTGGGATGAGGGCGCCTGTGCCC 32080 

S G V L P H S G Q L V W Y M D Y D A F L G * 791 
CTTGCCCGCTTCGCTCCTGTGCTTTCCTTCGCCCGTGTCTTCCCTCCCTTCTCGGCCCCGCCACCTGCCCAGCGTGCCCT 32160 
GGCTCTCCAGAACCTTCTATCCCACAGTCAGGCCCCAGAGAGGGCAGGACAAGCCTTGTCCCGATGCCTTTGACCGGCAG 32240 
CTCTGTGTATTGGTGGATAGATGCAGAAACAAGGAAGAAATGGAGTCTGCTCCTGAGAAGCTTCAAATTCAGGCCAGGAG 32320 
AGAAGTCTTAAGAAAAGACCTCCAGCAGTTACACATTCATATCAACCAGCACAACACGGGATGGCGCCCAAACTCCGGCG 32400 
( ... )TCACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTCGAACTCCTGACCTCAGGTGATCCATCCGCCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGG 38400 

GATTACAGGCGGGAGCCACCATGCCTGGCCAGAACAAATGCCTTTTTAAACCTTTTAAGAACATTTTTAAAATGTCTTTT 38480 
TCTATGTCAAATGTAACGTTTATTTTTTTAAACAATAAAATTGATTTGCCAAAATCCGGGCTTTAATTCTTTATTTGGGG 38560 
CATGAGGTGTAGGGGTTTGTGGGCCCCAGCGTCATGCTGTGTGTGTTCTTGGAGGAGGGGAGGGCTGCCGTGAGTGAGGG 38640 
CCCTGAACCGAGGACAGCCGCGTGCCTGTTGCGAGTGTAAGTGTGTCTGACTGAGCAAGCCAGTGCATTCCGTTTGCAAG 38720 
AGGGTCTGTGGGCCTCATGGGAGAGAGAGCAGTGGGCAGGATGATCTCATTTCATAGACTCCCAAGCAGTCTAGGAAGAG 38800 
TCCCCCAACCTTCCCGGCAGCCCACTGGAGGGGAAGGAGCTCACCCCTGAGTGGGAGATCGGGAGGGGAGGGTCTTTGAG 38880 
GACACCAGAGCCTGATGCCTTCATTTGTCTTCTCTCCTGTCCCTTGCCTGAGTCCTACCTCCAAGCTGTGTCACACTCCC 38960 
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Séquence 2 

TGAGGCCTGAGGCCTGGGGCGGGGTGGCGGCCGGGCTGGCCTTGGCCTCGCGCCTTCCCCTGCGGCCGCCGCGGGCTCCG 80 
CGGGCGGTATCGGAGTGTCGTGCGGCGCGTGGCCGCGTGACACGCGCACTTGTCGGAGTGACGGGCCCTGCGGAAGAGGA 160 
GGTGCGGCCCAGGGCGCAGGGGAGCCCTCGGGAGCGGGCCCGGCCCTCAGCGCCGCCCCGGCCGTGTCCCGGAGGAGCGG 240 
CCTGCGCCGCCGCGCGAGAGGAAGCACCCAGGCATGTGGAATATGCTCATAGTGGCGATGTGCTTGGCCCTTCTGGGCTG 320 

M W N M L I V A M C L A L L G C 16 
CCTGCAAGCCCAGGAGCTCCAGGGACATGTCTCCATAATCCTGCTGGGAGCAACTGGGGACCTGGCT~AGk~GTACTTAT 400 

L Q A Q E L Q G H V S I I L L G A T G D L A K K Y L 42 
GGCAGGGACTGTTCCAGCTGTACCTGGATGAAGCGGGGAGGGGTCACAGTTTTAGCTTCCATGGAGCTGCTCTGACAGCC 480 
W Q G L F Q L Y L D E A G R G H S F S F H G A A L T A 69 
CCCAAGCAGGGTCAAGAGCTCATGGCCAAGGCCCTGGAATCCCTCTCCTGCCCCAAGGACATGGCACCCAGTCACTGTGC 560 

P K Q G Q E L M A K A L E S L S C P K D M A P S H C A 96 
AGAGCACAAGGATCAGTTCCTGCAGCTGAGCCAGTACCGCCAACTGAAGACGGCCGAGGACTATCAGGCCCTGAACAAGG 640 

E H K D Q F L Q L S Q Y R Q L K T A E D Y Q A L N K 122 
ACATCGAGGCACAGCTCCAGCACGCAGGCCTCCGGGAGGCTGGCAGGATCTTCTACTTCTCAGTGCCACCCTTCGCCTAT 720 
D I E A Q L Q H A G L R E A G R I F Y F S V P P F A Y 149 
GAAGACATTGCCCGCAACATCAACAGTAGCTGCCGGCCAGGCCCGGGCGCCTGGCTGCGGGTTGTCCTTGAGAAACCCTT 800 

E D I A R N I N S S C R P G P G A W L R V V L E K P F 176 
TGGCCATGACCACTTCTCAGCCCAGCAGCTGGCCACAGAACTCGGGACCTTTTTCCAGGAGGAGGAGATGTACCGGGTGG 880 

G H D H F S A Q Q L A T E L G T F F Q E E E M Y R V 202 
ACCATTACTTAGGCAAGCAGGCTGTGGCGCAGATCCTGCCTTTCCGAGACCAGAACCGCAAGGCTTTGGACGGCCTCTGG 960 
D H Y L G K Q A V A Q I L P F R D Q N R K A L D G L W 229 
AACCGGCACCATGTGGAGCGGGTGGAGATCATCATGAAAGAGACCGTGGATGCTGAAGGCCGCACCAGCTTCTATGAGGA 1040 

N R H H V E R V E I I M K E T V D A E G R T S F Y E E 256 
GTACGGTGTCATTCGCGACGTCCTCCAGAACCATCTGACGGAGGTCCTCACCCTCGTGGCCATGGAGCTGCCCCACAATG 1120 

Y G V I R D V L Q N H L T E V L T L V A M E L P H N 282 
TCAGCAGTGCGGAGGCTGTGCTGCGGCACAAGCTTCAGGTCTTCCAGGCGCTGCGGGGCCTGCAGAGGGGCAGTGCCGTC 1200 
V S S A E A V L R H K L Q V F Q A L R G L Q R G S A V 309 
GTGGGCCAGTACCAGTCTTACAGTGAGCAGGTGCGCAGAGAGCTGCAGAAGCCAGACAGCTTCCACAGCCTGACGCCGAC 1280 

V G Q Y Q S Y S E Q V R R E L Q K P D S F H S L T P T 336 
CTTCGCAGCCGTCCTAGTGCACATTGACAACCTTCGCTGGGAGGGCGTGCCTTTCATCCTGATGTCTGGCAAAGCCTTGG 1360 

F A A V L V H I D N L R W E G V P F I L M S G K A L 362 
ACGAGAGAGTGGGCTACGCTCGGATCTTGTTCAAGAACCAGGCCTGCTGTGTGCAGAGCGAAAAGCACTGGGCCGCGGCG 1440 
D E R V G Y A R I L F K N Q A C C V Q S E K H W A A A 389 
CAGAGCCAGTGCCTGCCCCGGCAGCTCGTCTTCCACATCGGCCATGGCGACCTGGGCAGCCCTGCCGTGCTGGTCAGCAG 1520 

Q S Q C L P R Q L V F H I G H G D L G S P A V L V S R 416 
GAACCTGTTCAGGCCCTCCCTGCCCTCCAGCTGGAAGGAAATGGAGGGACCACCTGGGCTCCGCCTTTTCGGCAGCCCTC 1600 

N L F R P S L P S S W K E M E G P P G L R L F G S P 442 
TGTCCGATTACTACGCCTACAGCCCTGTGCGGGAGCGGGACGCCCACTCCGTCCTCTTATCCCATATCTTCCATGGCCGG 1680 
L S D Y Y A Y S P V R E R D A H S V L L S H I F H G R 469 
AAGAATTTCTTCATCACCACAGAGAACTTGCTGGCCTCCTGGAACTTCTGGACCCCTCTGCTGGAGAGCCTGGCCCATAA 1760 

K N F F I T T E N L L A S W N F W T P L L E S L A H K 496 
GGCCCCACGCCTCTACCCTGGAGGAGCTGAGAATGGCCGTCTGTTGGACTTTGAGTTCAGTAGCGGCCGGTTGTTCTTTT 1840 

A P R L Y P G G A E N G R L L D F E F S S G R L F F 522 
CCCAGCAGCAGCCGGAGCAGCTGGTGCCAGGGCCAGGGCCGGCCCCAATGCCCAGTGACTTCCAGGTCCTCAGGGCCAAG 1920 
S Q Q Q P E Q L V P G P G P A P M P S D F Q V L R A K 549 
TACCGAGAGAGCCCGCTGGTCTCCGCCTGGTCCGAGGAGCTGATCTCTAAGCTGGCTAATGACATCGAGGCCACCGCTGT 2000 

Y R E S P L V S A W S E E L I S K L A N D I E A T A V 576 
GCGAGCCGTGCGGCGCTTTGGCCAGTTCCACCTGGCACTGTCGGGGGGCTCGAGCCCCGTGGCCCTGTTCCAGCAGCTGG 2080 

R A V R R F G Q F H L A L S G G ? S P V A L F Q Q L 602 
CCACGGCGCACTATGGCTTCCCCTGGGCCCACACGCACCTGTGGCTGGTTGACGAGCGCTGCGTCCCACTCTCAGACCCG 2160 
A T A H Y G F P W A H T H L W L V D E R C V P L S D P 629 
GAGTCCAACTTCCAGGGCCTGCAGGCCCACCTGCTGCAGCACGTCCGGATCCCCTACTACAACATCCACCCCATGCCTGT 2240 

E S N F Q G L Q A H L L Q H V R I P Y Y N I H P M P V 656 
GCACCTGCAGCAGCGGCTCTGCGCCGAGGAGGACCAGGGCGCCCAGATCTATGCCAGGGAGATCTCAGCCCTGGTGGCCA 2320 

H L Q Q R L C A E E D Q G A Q I Y A R E I S A L V A 682 
ACAGCAGCTTCGACCTGGTGCTGCTGGGCATGGGTGCCGACGGGCACACAGCCTCCCTCTTCCCACAGTCACCCACTGGC 2400 
N S S F D L V L L G M G A D G H T A S L F P Q S P T G 709 
CTGGATGGCGAGCAGCTGGTCGTGCTGACCACGAGCCCCTCCCAGCCACACCGCCGCATGAGCCTTAGCCTGCCTCTCAT 2480 

L D G E Q L V V L T T S P S Q P H R R M S L S L P L I 736 
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CAACCGCGCCAAGAAGGTGGCAGTCCTGGTCATGGGCAGGATGAAGCGTGAGATCACCACGCTGGTGAGCCGGGTGGGCC 2560 
N R A K K V A V L V M G R M K R E I T T L V S R V G 762 

ATGAGCCCAAGAAGTGGCCCATCTCGGGTGTCCTGCCGCACTCCGGCCAGCTGGTGTGGTACATGGACTACGACGCCTTC 2640 
H E P K K W P I S G V L P H S G Q L V W Y M D Y D A F 789 
CTGGGATGAGGGCGCCTGTGCCCCTTGCCCGCTTCGCTCCTGTGCTTTCCTTCGCCCGTGTCTTCCCTCCCTTCTCGGCC 2720 

L G * 791 
CCGCCACCTGCCCAGCGTGCCCTGGCTCTCCAGAACCTTCTATCCCACAGTCAGGCCCCAGAGAGGGCAGGACAAGCCTT 2800 
GTCCCGATGCCTTTGACCGGCAGCTCTGTGTATTGGTGGATAGATGCAG~~CAAGGAAGAAATGGAGTCTGCTCCTGAG 2880 
AAGCTTCAAATTCAGGCCAGGAGAGAAGTCTTAAGAAAAGACCTCCAGCAGTTACACATTCATATCAACCAGCACAACAC 2960 
( ... )ATCTGGATCATGTTTCTGTGCTCTGCCCCGCGCTAGGGACTCAGGGTCTGGGCTTCTGCCAGGTGAGGAGCAGAG 8560 

AGACTGTTCCCTTGGGTGGAGAGGTGTGGGCATGAGAGCCACCCATTGCCAAGCAGCAAGAATGTTCGTGCTTTTTTCCA 8640 
GAGAGGGGAACCCCACTGGTTTTTGTGGAAACAATGGAAACTTACAGATGCCTGCCTGGGATGATGAGGCACATTCAGAA 8720 
CAAATGCTTTTTTTTTTTTGAGACAGAGTCTCGCTCTGACGCCCAGGCTGGAGTGCAGTGGCGCGATCTCGGCTCACTGC 8800 
AAACTTTGCCTCCCAGGTTCAAGTGATTCTCCTACCTCAGCCTCCCGAGTAGCTGGGATTACACCACCATGCCCAGCAAA 8880 
TTTTTGTGTTTTTAGTAGAGACGGAGTTTCACCATGTTGGCCAGGCTGGTCTCGAACTCCTGACCTCAGGTGATCCATCC 8960 
GCCTTGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCGGGAGCCACCATGCCTGGCCAGAACAAATGCCTTTTTAAACCTTTTA 9040 
AGAACATTTTTAAAATGTCTTTTTCTATGTCAAATGTAACGTTTATTTTTTTAAACAATAAAATTGATTTGCCAAAA 9117 
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Le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) est un facteur protéique sécrété qui joue un 

rôle majeur dans le développement normal et pathologique des vaisseaux sanguins. Il existe 

deux récepteurs principaux du VEGF appartenant à la famille des récepteurs à activité 

tyrosine kinase. VEGFR2 relaie les fonctions principales du VEGF telles que la prolifération, 

la migration et la différenciation des cellules endothéliales qui forment la paroi interne des 

vaisseaux. Le rôle du second récepteur Flt1 (également appelé VEGFR1) est moins clair. 

Une augmentation du niveau d'expression de Flt1 est associée à la pré-éclampsie, une 

complication sérieuse de la grossesse se caractérisant par une hypertension artérielle et une 

protéinurie (présence anormale de protéines dans les urines), auxquelles s'associent des 

anomalies de la microvasculature du rein. On se propose d'analyser plus avant la fonction de 

Flt1 dans le rein. 

Question 1 · Chez la souris, le gène Flt1 est constitué de 30 exons contenus dans une 

région génomique de 140 kilobases (kb). On analyse par northern-blot l'expression de Flt1 à 

partir d'ARN total extrait de rein de souris adulte (ligne 1 ). On fait également migrer de I'ARN 

extrait de Escherichia coli (ligne 2). On utilise pour la détection une sonde radioactive 

synthétisée à partir d'ADN génomique couvrant soit les exons 4 à 7 de Flt1(image A), soit les 

exons 22 à 28 (image B), soit l'intron 13 (image C) 

FIGURE 1 : Représentation schématique des signaux obtenus après révélation des 

northern-blots 

1 2 1 2 1 2 

7,5kb - -
4,5kb - - --
3,3kb - -

A B c 
Indiquez la ou les affirmations correctes parmi les propositions suivantes: 
A · Le gène F/t1 code au moins 3 ARNm distincts. 

B - Les protéines codées par les différents ARNm sont nécessairement de tailles différentes. 

C · La technique utilisée pourrait détecter les ARN pré-messagers 

D - Ces résultats suggèrent qu'il existe un épissage alternatif de I'ARN pré-messager du 

gène Flt1. 

E - La transcription du messager de plus grande taille est plus forte que celle du messager le 

plus petit. 
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Question 2- L'ARNm de 7,5 kb contient une phase ouverte de lecture codant une protéine 

prédite de 1338 acides aminés dans laquelle on prédit l'existence d'un peptide signal (acides 

aminés a.a. 1-21), 7 domaines «immunoglobuline» (a.a. 27-738), un segment 

transmembranaire (a.a. 760-782), un domaine à activité tyrosine kinase (a.a. 1127-1154). 

En séquençant l'ADN complémentaire correspondant à I'ARNm de 3,3 kb on constate qu'il 

est identique à l'ADNe Flt1 jusqu'à l'exon 12 mais que sa région 3' correspond à 1154 bases 

de l'intron 13 du gène Flt1 suivi d'une répétition d'adénines. Le cadre ouvert de lecture 

s'interrompt 21 bases après la fin de l'exon 12, qui code les acides aminés 553 à 656 dans la 

protéine Flt1. On appelle sFL T1 ( shortFL T1) la protéine potentiellement codée par l' ARNm 

de 3,3 kb. 

Indiquez la ou les affirmations correctes parmi les propositions suivantes: 

A- La coupure de l'extrémité 3' du pré-messager sFL T1 est liée à la présence d'un signal de 

polyadénylation dans l'intron 13. 

B - La structure du gène Flt1 suggère que le contrôle des niveaux relatifs d'ARNm Flt1 et 

sFL T1 est transcription ne!. 

C- La transcription inverse de I'ARN suivie de PCR (RT-PCR) est une méthode plus 

sensible que le northern blot pour détecter un ARNm. 

D - La synthèse par le rein de la protéine sFL T1 est plus faible que celle de la forme longue 

Flt1 car la quantité d'ARNm sFL T1 détectée dans la figure 1 est inférieure à celle de F!t1. 

E - Les données de séquence suggèrent que sFL T1 n'est pas une protéine fonctionnelle. 

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

A- Le peptide signal est une séquence d'acides aminés hydrophobes reconnue par la SRP. 

B - Sur la base des prédictions de séquence, la forme mature de sFL T1 contient 642 acides 

aminés. 

C - Un anticorps dirigé contre le peptide signal de Flt1 permettra de détecter à la fois Flt1 et 

sFL T1 par western blot. 

D- Pendant sa synthèse, la région 23-759 de Flt1 contenant les acides aminés 23 à 759 est 

présente dans la lumière du réticulum endoplasmique. 

E - Les données de séquence indiquent que la forme mature de Flt1 est obligatoirement 

exposée à la surface de la cellule. 
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Question 4 · Au niveau du glomérule rénal, l'endothélium des capillaires est dit fenêtré car il 

contient des petits pores de 50 à 100 nanomètres (nm). Les capillaires sont entourés par les 

podocytes qui constituent la barrière de filtration entre le sang et l'urine. Les cellules 

endothéliales sont séparées des podocytes par une membrane basale secrétée par les deux 

types cellulaires. 

En utilisant un anticorps contre les domaines immunoglobuline 2 à 5 de Flt1 on détecte par 

immunofluorescence un fort signal qui dessine le contour des capillaires ainsi que des points 

fluorescents dans le cytoplasme des podocytes. Par Hybridation in situ on détecte les ARNm 

de FL T1 et sFL T1 dans les cellules endothéliales, En revanche, par hybridation in situ on ne 

détecte que I'ARNm sFL Tt dans les podocytes. 

Indiquez la ou les affirmations correctes parmi les propositions suivantes: 

A • L'utilisation de la microscopie confocale couplée à l'immunofluorescence permet de 

caractériser la distribution de Flt1/sFLT1 avec une résolution inférieure ou égale à 100 

nanomètres. 

8 • La protéine sFL T1 détectée dans le glomérule pourrait être produite par un autre organe. 

C · Le signal de fluorescence intracellulaire pourrait correspondre à la localisation de sFL T1 

dans l'appareil de trans-golgien. 

D • Le signal de fluorescence intracellulaire pourrait correspondre à la localisation de sFL T1 

dans des endosomes. 

E • La distribution de sFL T1 est incompatible avec l'ajout post-traductionnel d'une ancre 

glypiée (GPI, glyocosyl phosphatidyl inositol) à la partie carboxy-terminale de sFL T1. 
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Question 5 - Pour tester la fonction du gène Flt1 chez la souris, on construit une souris dans 

laquelle l'exon1 de Flt1 est flanqué de deux sites /oxP (allèle F/t1nox). L'expression des 

protéines Flt1 et sFL T1 à partir de l'allèle F/t1nox est normale. En revanche, l'expression de la 

recombinase Cre catalyse la recombinaison des deux sites /oxP dans le chromosome, 

conduisant à la délétion de l'exon1 qui contient le site d'initiation de la traduction (voir 

schéma ci-dessous). L'expression ubiquiste (dans toutes les cellules) de la recombinase Cre 

chez des souris homozygotes Flt1floxmox produit un phénotype vasculaire létal caractérisé par 

un excès de croissance des cellules endothéliales. L'expression de la recombinase Cre sous 

contrôle du promoteur du gène Nphs1 qui est spécifiquement exprimé dans les podocytes 

fait apparaître une fuite pathologique de protéines dans les urines et des anomalies 

morphologiques du glomérule chez les souris adultes. 

loxP loxP 

FJt1ffox + Recombinase Cre 

Indiquez la ou les affirmations correctes parmi les propositions suivantes: 

A - Si on répète l'expérience de northern-blot de la question 1 à partir d'ARN extrait des 

souris Flt1noxlflox exprimant la recombinase de façon ubiquiste, on s'attend à ne plus 

détecter de signal. 

B - Dans les souris Flt1noxlflox exprimant la recombinase de façon ubiquiste, le signal détecté 

par immunofluorescence doit disparaître totalement dans le glomérule. 

C - Dans les souris Flt1floxmox exprimant la recombinase spécifiquement dans les podocytes, 

le signal détecté par immunofluorescence doit disparaître totalement dans le glomérule. 

D - Ces résultats suggèrent que le gène Flt1 est exprimé dans tous les organes de la souris. 

E- Ces résultats suggèrent que Flt1 a un effet inhibiteur sur la formation des vaisseaux. 
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Question 6 - Des cultures de podocytes sont réalisées à partir de reins de souris Flt1 FloxJFiox 

exprimant le CRE recombinase (Nphs1-cre). L'ajout de protéine pure sFLT1 dans le milieu 

de culture de ces podocytes entraine un changement important de la forme des podocytes. 

Si au lieu d'ajouter la protéine sFL T1 on ajoute du milieu de culture dans lequel des 

podocytes issus de souris sauvages ont été préalablement cultivés (milieu conditionné), on 

observe les mêmes changements morphologiques. Par contre, si le milieu conditionné est 

incubé avec des billes couplées à un anticorps anti-sFL T1 avant d'être utilisé, aucun 

changement morphologique des podocytes primaires n'est observé. 

Indiquez la ou les affirmations correctes parmi les propositions suivantes: 

A- sFL T1 peut avoir une action autocrine. 

B - sFL T1 induit probablement le remodelage de l'actine des podocytes. 

C - sFL T1 est une protéine sécrétée. 

0 - sFL T1 doit être glycosylée au niveau de la membrane de l'appareil de Golgi. 

E - sFL T1 doit passer par des vésicules couvertes de COP Il. 

Question 7 - Pour explorer le mécanisme sous-jacent à l'action de sFL T1, on utilise le même 

type de culture de podocytes décrites à la question 6. Le fond des boites de culture est 

recouvert avec différentes protéines. Les podocytes adhérent efficacement à un revêtement 

de fibronectine ou de protéine sFL T1 purifiée mais n'adhèrent pas aux boites couvertes de 

VEGFR2. La présence de VEGF dans le milieu de culture n'influence pas l'adhésion des 

cellules sur la fibronectine, sFL T1 ou VEGFR2. Pour caractériser le mode de fixation utilisé 

par les cellules, un anticorps bloquant la fonction des intégrines est ajouté au milieu de 

culture. Cet anticorps bloque l'adhésion des podocytes sur la fibronectine, mais pas sur 

sFL T1. Par contre l'adhésion des podocytes sur sFL T1 est bloquée par l'ajout d'Héparine, un 

Glycosaminoglycane. 

Indiquez la ou les affirmations correctes parmi les propositions suivantes: 

A - Les résultats suggèrent que sFL T1 interagit avec des constituants de la matrice 

extracellulaire. 

B -L'adhérence des cellules à la fibronectine et à sFL T1 se fait par l'intermédiaire des 

intégrines. 

C - sFL T1 est un protéoglycane. 

D - sFL T1 se lie aux glycosphingolipides de la membrane. 

E- Les résultats ne permettent pas d'exclure que VEGFR2 interagisse avec les podocytes. 
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Question 8 - Dans une autre expérience, la protéine sFL T1 purifiée est ajoutée à des 

podocytes adhérents en culture. La localisation de sFL T1 dans la culture est déterminée à 

différents temps par immunofluorescence indirecte avec un anticorps primaire dirigé contre 

sFL T1, après fixation des cellules. 5 minutes après l'addition de sFL T1, l'émission de 

fluorescence se concentre autour de points répartis sur toute la surface cellulaire. 

L'utilisation d'un second anticorps dirigé contre la cavéoline1 montre que ces points sont 

colocalisés avec la cavéoline 1. 

Si l'immunofluorescence est réalisée 45 minutes après l'ajout de sFL T1, les points de 

fluorescence se concentrent autour d'une zone centrale de la cellule. Ce changement de 

distribution de sFL T1 ne s'observe pas si un inhibiteur de la dynamine est ajouté en même 

temps que la protéine sFL T1. 

Indiquez la ou les affirmations correctes parmi les propositions suivantes: 

A - La relocalisation de sFL T1 implique une étape d'endocytose. 

B - Un mécanisme dépendant des clathrines est impliqué. 

C - Il a fallu perméabiliser les cellules pour réaliser ces immunofluorescences. 

D- La relocalisation de sFL T1 dans les cellules se fait sans doute le long des filaments 

d'actine grâce à une dynéine. 

E - L'utilisation de la microscopie électronique et d'anticorps anti-sFL T1 couplés à des 

particules d'or permettrait de déterminer si la relocalisation de sFL T1 passe par des 

vésicules. 
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Question 9 - La néphrine (codée par Nphs1) est une protéine transmembranaire contenant 

des domaines « immunoglobuline » dans sa partie extracellulaire et une région 

cytoplasmique portant des tyrosines qui peuvent être phosphorylées. La phosphorylation de 

la néphrine entraîne un remaniement important du cytosquelette des podocytes. On ajoute 

de la protéine sFL T1 à une culture de podocytes. Par électrophorèse en SOS sur gel de 

polyacrylamide suivie de western-blot, on analyse la quantité de néphrine phosphorylée à 

différents temps après l'addition de sFL T1 en utilisant un anticorps qui reconnaît la néphrine 

totale (Nephrin) ou spécifiquement la néphrine phosphorylée (pNephrin) : 

sFL T1 (minute) 

0 10 30 60 120 

pNephrin 

Nephrin 

Indiquez la ou les affirmations correctes parmi les propositions suivantes: 

A - Dans cette expérience, le SOS est un détergent utilisé principalement pour perméabiliser 

les cellules. 

B - La mesure de la quantité totale de néphrine est nécessaire pour affirmer que sFL T1 

stimule la phosphorylation de la néphrine. 

C- sFL T1 pourrait être un ligand de la néphrine. 

D - On peut déduire de ces résultats que la néphrine a une activité tyrosine kinase activée 

par sFLT1. 

E - La phosphorylation de tyrosines permet généralement d'empêcher la fixation de protéines 

adaptatrices sur la protéine phosphorylée. 

8 



Question 10 - Un excès de VEGF est connu pour provoquer une hyperprolifération 

pathologique des cellules endothéliales, mais son effet sur les podocytes n'est pas connu. 

Pour analyser cet effet, on utilise les cultures de podocytes décrites à la question 6. L'ajout 

de VEGF purifié dans le milieu de culture n'a pas d'effet sur la morphologie des cellules, et 

des expériences d'immunofluorescence avec un anticorps primaire dirigé contre le VEGF ne 

détecte pas la présence de VEGF sur les cellules. Dans une seconde expérience, on ajoute 

de la protéine sFL T1 purifiée en même temps que le VEGF. 5 minutes après l'ajout 

simultané de VEGF et de sFL T1, le VEGF est détectable à la surface des cellules par 

immunofluorescence et on observe un changement de la morphologie des podocytes. Le 

marquage anti-VEGF est colocalisé avec celui de sFL T1. 30 minutes après l'ajout de VEGF 

et sFL T1, la localisation du VEGF a changé et l'utilisation d'un anticorps dirigé contre la 

protéine LAMP1, un marqueur des endosomes tardifs, montre une colocalisation entre 

LAMP1 et VEGF. Par contre, le marquage de sFL T1 n'est plus colocalisé avec celui de 

VEGF à ce stade. 

Indiquez la ou les affirmations correctes parmi les proposition.s suivantes: 

A - sFL T1 lie le VEGF et induit son endocytose. 

B - la présence de VEGF dans les endosomes tardifs suggère qu'il sera dégradé par les 

lysosomes. 

C - On peut formuler l'hypothèse qu'une des fonctions de sFL T1 dans les podocytes est de 

limiter l'action du VEGF sur les cellules endothéliales dans les glomérules rénaux. 

D - sFL T1 a subi une transcytose. 

E - le VEGF induit le remodelage du cytosquelette d'actine dans les podocytes. 
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Les formules et constantes suivantes pourraient être utilisées : 

Q = m c 11 T Or= mLr A = 5;{ • C. L Bo 

c,.o~=~(~~)v M=yhB0 

dMx Mx 
-- ---

dt T2 

y/2n = 42,5 MHz.T-1 

Référentiel tournant 

pvr ==ete rvr-l =ete 

E == l !Lü 
4Jr&o r2 avec 

OM 

u=IIDMII 
-

Les questions d'optique géométrique sont traitées dans l'approximation de Gauss sauf 

précisé n' n n'_ n 
=-=--==:-

SA' SA SC 

c ete Planck ete Boltzmann ctegaz parfaits Faraday calorie charge élémentaire e 
(cal) 

3.101l ms-1 6,6.1 o-S'! J.s 1,38.10-"s J.K-1 8,3 JK .mor 10° c 4,18 J 1,6.1o-lt~c 

Air% Nz Oz autres pression Pa atm. bar mm Hg Torr Nombre d'Avogadro 

aoc 78 21 1 Atm. normale 10° 1 1 760 760 NA = 6.1 023 mor
1 

Masse molaire H He c 0 Na Cl K Ar Ca urée 
(g.mor1

) 

1 4 12 16 23 35,5 39 40 40 60 

Peau pglace 
chaleur massique capacité calorifique capacité calorifique viscosité de l'eau (r1) 

(chaleur spécifique) eau molaire fusion glace 
glace 

10° kg.m-J 9.10Lkg.m-o 0,5cal. K 4 1cal. g - K 1440 caiK .mor 10-.;Pa.s 
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1 Dimensions (*) 

La dimension 

A d'une vitesse est L.T"2 

B d'un travail est M.L2.r2 

C d'une pression est M.L·1.r2 

D d'une enthalpie est M.L3.r2 

E d'une entropie est M.L2.r2.e·1 

2 Thermodynamique (*) 

On donne la valeur moyenne de la capacité calorifique massique de l'eau 
C = 1 kcai.L"1.K"1

• La quantité de chaleur Q nécessaire pour commencer à faire bouillir 1 L 
d'eau initialement à 1 aoc est (en kcal) 

A 4,18 B 41,8 c 418 D 90 E 900 

3 Distribution de Maxwell-Boltzmann (*) 

A Le produit du nombre d'Avogadro par la constante de Boltzmann est R la 

constante des gaz parfaits 
B La distribution de Maxwell-Boltzmann est une distribution symétrique 
C Si la température augmente, la vitesse quadratique moyenne des molécules de gaz 

augmente 
D L'énergie interne d'un gaz parfait dépend de son volume et de sa température 

E Plus un gaz réel est dense, plus son comportement se rapproche de celui d'un gaz parfait 

4 Dipôle électrostatique (*) 

Un dipôle électrostatique 

A est un ensemble de 2 charges identiques en valeur absolue mais opposées en signe 

B possède un moment dipolaire qui s'exprime en C.m-1 dans le système international 

C possède un moment dipolaire qui est une grandeur vectorielle 

D crée, à grande distance, un potentiel électrostatique qui varie proportionnellement à 
l'inverse du carré de la distance 

E est en position d'équilibre instable lorsque le moment dipolaire et le champ électrique 

uniforme, auquel il est soumis, ont le même sens 

3 



5 En électrocardiographie (*) 

A Le complexe ORS correspond à la repolarisation ventriculaire 
B La durée du complexe ORS est de 80 ms si sa largeur est de 2 mm sur un papier dont la 

vitesse de déroulement est de 25 mm/s 

C Les six dérivations précordiales (V1 à V6) sont des dérivations unipolaires 
D Une déflexion positive (vers le haut) sur un tracé en dérivation aVF correspond à un dipôle 

équivalent qui s'approche de l'électrode F 
E La direction de l'axe électrique d'activation ventriculaire fait un angle de +90° si l'amplitude 

du complexe ORS est nulle selon 0 1 et négative selon 0 11 

6 Optique géométrique (*) 

A Le principe de Fermat indique que la lumière se propage toujours en ligne droite 
B Le principe de Fermat permet de déduire les lois de la réflexion et de la réfraction 

C Une réflexion totale peut être observée lors du passage de l'air à l'eau (neau=1 ,33) 
D Une réflexion totale peut être observée lors du passage de l'eau à l'air 
E Le phénomène de dispersion traduit la dépendance de l'indice de réfraction d'un milieu 

vis-à-vis de la polarisation de la lumière 

7 Les lasers (*) 

A amplifient la lumière grâce à l'émission spontanée 
B utilisent toujours un milieu amplificateur gazeux 
C peuvent fonctionner en utilisant seulement trois niveaux d'énergie 
D sont des sources de lumière quasiment monochromatiques 
E peuvent être utilisés pour piéger des billes micrométriques 

8 Ondes électromagnétiques (OEM) (*) 

A Pour une OEM se propageant selon la direction x, les champs électrique E et 
magnétique B sont orientés selon le trièdre direct (x, E, B) 

B Le spectre des OEM est limité aux fréquences de la lumière visible 
C La longueur d'onde d'une OEM est inversement proportionnelle à sa fréquence 
D La direction de polarisation linéaire d'une OEM est donnée par convention par la 

direction du champ magnétique 
E Une OEM de fréquence de 64 MHz est visible 

9 Phénomènes de relaxation RMN (*) 

A Dans le modèle vectoriel, le retour à l'équilibre de l'aimantation macroscopique Mo après 

une impulsion à 90° se fait selon une spirale autour de l'axe de 8 0 

B La relaxation transversale est toujours plus rapide que la relaxation longitudinale 
C Après une impulsion à 90°, la valeur de Mxy est égale à 63% de Mxyo pour un temps t = T2 

D Le temps Tz* qui dépend des inhomogénéités de champ 80 est plus grand que T2 
E La relaxation longitudinale T1 correspond à un échange d'énergie entre spins 
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10 Dosimétrie (*) 

A La dose équivalente est indépendante des caractéristiques des tissus vivants 
B La dose absorbée est exprimée en becquerel (Bq) 
C La dose efficace est exprimée en sievert (Sv) 
D La dose efficace est une grandeur physique 
E La dose équivalente dépend de la nature du rayonnement ionisant 

11 Interaction du rayonnement X avec la matière(*) 

A La probabilité d'effet photoélectrique est plus faible sur les électrons des couches 
externes que sur les électrons des couches profondes 

B L'absorption des photons X par effet photoélectrique provoque l'émission de photons 
de fluorescence plus énergétiques 

CAu cours de la diffusion Compton, l'énergie cinétique de l'électron est maximale 
lorsque le photon est rétrodiffusé à 180° 

DA flux énergétique égal, l'atténuation d'un flux de photons X monoénergétiques est 
plus grande dans l'aluminium (Z = 13) que dans le plomb (Z = 82) 

E La dimension de la section efficace d'interaction est L 2 

12 Cellules cancéreuses en croissance exponentielle(**) 

106 cellules cancéreuses sont présentes chez un patient. Ces cellules ont un temps de 

doublement de 5 jours. Le seuil critique est 1 012cellules. On utilisera 210::::;1 000 

A Après 20 jours, il y a 4 millions de cellules cancéreuses 
B Après 20 jours, il y a 16 millions de cellules cancéreuses 
C Le seuil critique est atteint après environ 100 jours 
D Le seuil critique est atteint après environ 200 jours 
E Le seuil critique est atteint après le même intervalle de temps pour un second patient 

ayant initialement 1 09cellules cancéreuses avec un temps de doublement de 10 jours 

13 Pression de vapeur saturante(**) 

On introduit 0,02 mole d'eau initialement sous forme liquide dans une enceinte fermée de 
100 L initialement vide. La température de l'enceinte est maintenue à 300 K. La pression de 
vapeur saturante dans les conditions de l'expérience est 480 Pa. On utilisera R = 8 uSI et on 
assimilera la vapeur d'eau à un gaz parfait 

A Il y a initialement ébullition . 
BA l'équilibre il reste 0,01 mole d'eau sous forme liquide 
CA l'équilibre la pression dans l'enceinte est 480 Pa 
DA l'équilibre toute l'eau est sous forme de vapeur 
ELa pression de l'enceinte à l'équilibre sera modifiée si on ajoute 0,01 mole d'eau 

supplémentaire 

5 



14 Distribution continue de charges(**) 

Dans le vide, un anneau de rayon R et de centre 0 supposé infiniment mince est chargé 
avec une densité linéique uniforme de charge A> O. Le potentiel électrostatique total V, créé 
par cet anneau sur son axe à une distancez de 0, est 

15 Lentille mince (**) 

A l'aide d'une lentille mince convergente de distance focale image f'=40 cm, on souhaite 
obtenir d'un objet réel une image inversée deux fois plus petite. La distance objet-image sera 
alors (en cm) 

A 60 B 90 

16 Spectroscopie moléculaire (**) 

3. 

2,5 

0,5 

0 
0 

... 

Absorbance C02 

·10 

longueur d'onde (JJm) 

c 120 D 150 E 180 

v../ 
,.,./ 

15 20 

Le pic sur la gauche du spectre (longueur d'onde de 4 1-Jm, absorbance de 2,5) correspond 

A au domaine ultraviolet 
B au domaine infrarouge 
Cà une énergie par photon d'environ 4 eV 
D à une atténuation de la lumière incidente par un facteur plus grand que 100 
E à une transition entre états électroniques 
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17 Bobines d'Helmholtz (**) 

Un système IRM est composé de deux bobines A et B circulaires de même axe x, planes 

(diamètre ~ = 1 m) de 10 000 spires parcourues chacune par un courant de même sens et 
d'une intensité de 100 A et séparées d'une distance de 1 m. On donne !Jo= 12,5.1 o-7 uSI. 

Le champ magnétique BA produit par la bobine A en son centre OA est 

A 1,25 T 

B 0,04 T 

C 0,3 T 

Le champ Bx produit par une bobine de centre 0 en un point X de l'axe Ox diminue avec la 

xz 
distance x=OX selon la formule : Bx = B0 (l + - 2 t 312

. 
R 

On donne 2"312 = 0,35, 4"312 = 0, 125, s-312 = 0,044 

Le champ 8 101 (non nul) produit par l'ensemble des bobines A et B au point C (milieu de 
OAOs) est 

D 0,875 T 

E 0,44 T 

18 Absorption du rayonnement X (**) 

Un faisceau monochromatique de photons X traverse successivement deux lames de même 

épaisseur: 

-une lame de fer de coefficient massique d'atténuation J.lm 1 et de masse volumique P1 

- une lame de cuivre de coefficient massique d'atténuation J.lm2 et de masse volumique P2· 

Quelle doit être l'épaisseur x de chaque lame pour que le flux incident de photons X soit 

atténué de 95% ? (ln : logarithme népérien) 

A 

B 

c 

D 

E 

X= ln(O, 05) · f.lmzPz 
f.lm1P1 

-ln(0,05) x = _ __;_ _ _:__ 

X= -ln(O, 05) · f.lmzPz 
f.lm1P1 

-ln(0,05) x = ----''--~-
f.lmJPJ + f.lm2P2 
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19 Activité (**) 

Le technétium métastable (99mTc), dont la période physique est 6,02 heures, est un 
radionucléide utilisé en médecine nucléaire pour réaliser des explorations scintigraphiques. 
On prendra: ln(2) = 0,7; NA= 6,02.1023 mor1

; 0,7/36 = 0,02 

A L'activité de 99 ng de 99mTc est de 2.104 Bq 
B L'activité de 99 ng de 99mTc est de 2.1 04MBq 
C L'activité d'une mole de 99mTc est de 5.1018 Bq 
D L'activité d'une mole de 99mTc est de 2.1019 Bq 
E L'activité d'une mole de 99mTc est de 2.1010GBq 

20 Désintégration (3+ (**) 

Lors d'une tomographie par émission de positons, on utilise la désintégration de type (3+ du 
carbone 11 (Z = 6). 

A Le noyau produit par la désintégration 13+ du carbone 11 contient 6 neutrons et 
5 protons 

B La différence entre les masses des atomes père (carbone 11) et fils est inférieure à 
1,022 MeV 

C Le neutrino produit a toujours une énergie cinétique nulle 
D Le spectre en énergie des positons est continu 
E Le rayonnement détecté par le tomographe par émission de positons est composé de 

photons 

21 Travail (***) 

On effectue, de trois façons différentes, une compression qui amène du diazote N2, 
considéré comme un gaz parfait, de l'état 1 (P1 = Po= 1 bar, V1 = 3 V0) à l'état 2 (P2 = 3 Po, 
V2 = Vo = 1 L). La première transformation est isochore puis isobare, la deuxième est isobare 
puis isochore, la troisième est telle que P.V =constante. Les transformations sont 
représentées sur le graphique P = f(V). On donne ln(3) = 1,1 (ln : logarithme népérien) 

P (bar) 

3,5 

3 

2,5 

2 

1,5 

1 

0,5 

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 
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A La 1 èretransformation est décrite par le chemin a et la 2éme par le chemin b 
B La 1ère transformation est décrite par le chemin b et la 2éme par le chemin c 

C Le travail W a correspondant à la transformation a vaut 1200 J 
D Wb vaut 200 J 
E Wc est compris entre 300 et 400 J 

22 Distribution continue de charges (***) 

Une sphère de centre 0 et de rayon R est chargée avec une densité volumique uniforme de 
charge p. Les potentiels électrostatiques à l'intérieur et à l'extérieur de la sphère sont 

respectivement donnés par \f;(r) = _.9_(~-~) et V
8
(r) = _9._! où Q est la charge 

8m::
0 

Rn R 4n:E0 r 

totale de la sphère, r la distance par rapport au centre 0 de la sphère et n un nombre entier. 

Le champ électrostatique Ëe(r), extérieur à la sphère, à la distance r du centre 0, est 

identique au champ électrostatique qui serait créé par une charge ponctuelle Q située au 
centre 0 

A La densité volumique de charge p s'exprime en C.m-3 dans le système international 

B Le nombre entier n est égal à 2 

C Pour r = R, \f;(R) = Ve(R) 

D Pour r > R, la norme du champ électrostatique est liEe (r )Il= -
1

- ~ 
4n:E0 r 

E Pour r < R, la norme du champ électrostatique est I!Ej(r)!l = _9._~ 
4n:E0 R 

23 Molécules fluorescentes (***) 

Les molécules ont deux niveaux d'énergie: état fondamental 
a (population Na). état excité b (population Nb). La population 

totale Na+Nb est supposée constante. Les molécules de 1 j 
l'état a sont excitées avec un taux kexc=105 s-1

, les molécules kexc . kt1uo 

de l'état b se désexcitent par émission d'un photon de 
fluorescence avec un taux knuo = 9.105 s-1 

A L'évolution de la population Nb est donnée par d;b = kexcNa - k fluoNb 

B En régime stationnaire Na= Nb 

C En régime stationnaire Na= 81 Nb 
D Chaque molécule émet en moyenne 9.104 photons par seconde 
E Chaque molécule émet en moyenne 9.105 photons par seconde 

9 



24 Discontinuités d'absorption (***) 

Un faisceau de rayons X traverse une lame de fer. Les longueurs d'onde des discontinuités 

d'absorption K, L11 et L111 du fer sont respectivement ÂK, .hr.
11 

et Àtnr 

Etablir les expressions des longueurs d'onde (ÀKa1 et Â.Ka2) des deux raies d'émission de 

fluorescence du fer consécutives à l'absorption des photons incidents. On donne : ÂKa1<ÂKa2· 
On rappelle l'expression de l'énergie d'ionisation d'un niveau en fonction de la longueur 

d'onde de la discontinuité d'absorption correspondante : EiK = hc/ÀK pour le niveau K 

A Â.K = ÂL - Â.K 
ai III 

et 

et 

et 

et 

et 

25 Schéma de désintégration (***) 

La figure ci-dessous donne le schéma de désintégration du cobalt 60. La différence entre les 
masses des atomes père et fils est de 0,003w u (1 u = 931,5 MeV/c2

) 

T=5,27 ans 
60 Co ---~-----:--:--
27 

2505 keV 

"Y1 
2158 keV 

Y4 'Y3 

1332 keV 

'Y2 

6üN· 
28 1 0 

A L'énergie maximale EA_ de l'émission p~ est égale à 2,79 MeV .,,max 

B Au cours de la désintégration p-, un proton se transforme en neutron 

C Le noyau de ~~Ni contient 32 neutrons 

D L'énergie du photon V1 est égale à 2505 keV 

E L'équation correspondant à la désintégration p~ s'écrit ~~Co~ ~~Ni+ -~e + ~ve 
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QCM1 

A) Soit y une fonction de t plusieurs fois dérivable sur JR 
Soit l'équation : 4ty(3) + 2 cos( t) x y' = 5y 

Cette équation différentielle est linéaire, du 3ème ordre, à coefficients non constants et avec 
second membre 

B) Soit y une fonction de x plusieurs fois dérivable sur JR+* 
Soit l'équation : ln(x) x y"+ 3x2y = sin(x) 

Cette équation différentielle est linéaire, du 2ème ordre, à coefficients non constants et avec 
second membre 

C) Soit y une fonction de t plusieurs fois dérivable sur lR 
Soit l'équation: cos(t) x y2 + 5ty' = 2t 

Cette équation différentielle est linéaire, du 2ème ordre, à coefficients non constants et avec 
second membre 

D) Soit y une fonction de x dérivable sur JR* 
Soit l'équation: y'-'!!.. = 0 

x 
La solution générale de cette équation différentielle est: y(x) = >.e(-l/x

2
) avec>. E lR 

E) Soit y une fonction de t dérivable sur lR 
Soit l'équation: y'+ 3y = 0 et la condition initiale: y(O) = 2 
La solution recherchée de cette équation différentielle avec prise en compte de la condition 
initiale est: y(t) = 2e3t 
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Enoncé commun aux QCM 2 et 3 

Le tissu adipeux épicardique (TAE) est un organe métabolique actif et endocrine. Une étude a 
été menée sur 227 patients avec maladie coronarienne pour étudier la relation entre la densité 
de tissu adipeux épicardique et la sévérité de la coronaropathie. La densité de TAE (densTAE) 
a été mesurée en Imagerie par Résonance Magnétique et exprimée en gjm2. La sévérité de la 
coronaropathie a été évaluée par le score de Gensini (GSS) en angiographie. Plus la maladie 
coronarienne est sévère, plus le GSS est élevé. Les distributions des variables densTAE et GSS 
sont supposées normales. 

On estime 
mess= 65 

mdensTAE = 30 gjm2 

covarass,densTAE =- 40 gjm2 

sass = 20 
SdensTAE = 10 g/m2 

On pourra faire les approximations suivantes si besoin 
Vü.96 ~ 1 V20 ~ 4, 5 VIO ~ 3 vm ~ 15 

QCM2 

A) On ne peut pas calculer l'intervalle de confiance de la densité moyenne de TEA 

B) 95% des valeurs de GSS sont comprises entre 25,8 et 1 04,2 

C) L'intervalle de fluctuation à 95% de la moyenne du GSS est environ [62,3- 67,7] 

D) L'intervalle de confiance à 95% de la moyenne du GSS est environ [62,3- 67,7] 

E) mess est une estimation de J-Lass fournie par l'estimateur Mess 

QCM3 

A) Le coefficient de corrélation entre la densité de TAE et le GSS est estimé à 0,2 

B) Le coefficient de régression du GSS en fonction de la densité de TAE est estimé à - 0,1 

C) Le coefficient de corrélation est significativement différent de 0 au risque alpha de 5% 

D) La statistique de test du coefficient de corrélation suit une loi de Student à 226 degrés de 
liberté 

E) Plus la maladie coronarienne est sévère et plus la densité du TAE est grande 
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Enoncé commun aux QCM 4 et 5 

Un essai clinique cherche à tester l'efficacité d'un traitement sur la réduction de la bronchocons
triction induite par l'exercice chez des enfants asthmatiques. Les patients sont randomisés soit 
dans un bras corticosteroïdes intranasal (E) soit dans un bras placebo (P). !:efficacité est 
évaluée sur le Volume Expiré Maximal en une Seconde (VEMS) lié à un exercice. On souhaite 
mettre en évidence un écart de VEMS de 10 dl/sec avec une puissance de 95% et un risque 
alpha bilatéral de 5%. On sait que l'écart-type du VEMS est environ de 36. Pour les calculs, les 
chiffres des valeurs lues dans les tables seront arrondis à la décimale supérieure. 
On donne 3, 62 ~ 13 

QCM4 

A) Le risque de seconde espèce est la puissance de l'étude 

B) Les essais de phase Ill sont toujours en bras parallèles 

C) La randomisation est le seul moyen d'obtenir des groupes comparables 

D) Toute chose étant égale par ailleurs, plus la différence minimale critique est faible et plus la 
puissance souhaitée est grande 

E) Il faut plus de sujets lorsque le test envisagé est unilatéral par rapport à un test bilatéral 

QCMS 

Concernant le nombre de sujets nécessaires 

A) Il est environ de 338 sujets par groupe 

B) Il est multiplié par 4 si on souhaite mettre en évidence une différence double 

C) Il est divisé par 4 si on souhaite mettre en évidence unè différence double 

D) Il augmente avec la dispersion des valeurs du critère de jugement 

E) Il dépend du seul risque de seconde espèce 
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QCM6 

La figure suivante (figure 1) présente les temps de participation de 1 0 patients atteints d'une 
maladie à mortalité très élevée. Les temps de participation ont été triés dans l'ordre croissant. Le 
symbole 't'correspond aux décès, 'ev' indique les sujets exclus-vivants de l'analyse. L:estimation 
de la probabilité de survie à 5 ans est de 

A) 3/10 

B) 5/10 

C) 7/10 

D) 7/15 

E) 10/15 

_ __;___t 
______ t 

v 
VI 
n 
VII 
VIII 
I 

_____________ t 
ev ----------

--~--~---~~-t _____________ t 
____________ ev IX 

x 
IV 
m 

------------~---~----t 
~~~~--~-~~-------~~---t 

4 5 

Figure 1 -temps de participation (années) 

QCM7 

Un nouveau traitement est étudié pour la prise en charge de patients atteints d'une maladie grave. 
Un essai contrôlé randomisé a comparé la survie des patients du groupe nouveau traitement à 
celle des patients du groupe traitement standard. L'essai a été analysé en utilisant un modèle à 
taux proportionnels de Cox. 

>.(t, z) = >.(t, O)exp(f3z) 

avec z=1 pour le nouveau traitement, et z=O pour le traitement standard. 

L:estimation du taux relatif de mortalité (rapport des taux instantanés de mortalité des groupes 
nouveau traitement et traitement standard) a= exp((3) est de 2. L:estimation de la survie à 5 
ans dans le bras traitement standard est de 0,80 (80%). 

La survie estimée à 5 ans dans le bras nouveau traitement est de 

A) 0,80/2 = 0,40 (40%) 

B) 0,80x0,80 = 0,64 (64%) 

C) 1 - [(1 - 0,80)x2] = 0,60 (60%) 

D) 1 - [(1 - 0,80)/2] = 0,90 (90%) 

E) ne peut pas être calculée 
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QCM8 

Pour comparer les probabilités de guérison des traitements A et B, 200 patients sont inclus dans 
un essai comparatif randomisé (1 00 patients sont traités par A, 100 patients sont traités par 8). 
Le protocole prévoit de tester l'hypothèse nulle de probabilités de guérison identiques à l'aide 
d'un test du Chi-2. Le risque d'erreur de première espèce est fixé au seuil a = 5%. Une fois 
l'essai terminé, 45 guérisons sont observées dans le bras A, et 55 dans le bras B. 

A) Après calcul du Chi-2, vous rejetez l'hypothèse nulle 

B) Vous déclarez la différence d'efficacité entre les traitements A et B significative, au degré de 
significativité p < 0,025 

C) Vous déclarez la différence d'efficacité entre les traitements A et B significative, au degré de 
significativité p < 0,010 

D) Vous déclarez le traitement B significativement plus efficace que le traitement A 

E) L'estimation ponctuelle de la différence de probabilité de guérison est de 10/1 00=0, 10 (10%) 
en faveur du traitement B 

QCM9 

Chez les patients atteints de la maladie grave M, le taux de mortalité est supposé constant la 
première année suivant le diagnostic. Une étude a été réalisée chez 50 patients atteints de la 
maladie M. 
1 0 décès ont été observés respectivement 2, 2, 4, 6, 6, 5, 5, 10, 10, 10 mois après le diagnostic. 
20 patients n'ont été observés que 5 mois. Ils étaient vivants à la date de leurs dernières nou
velles. 
Les 20 patients restants ont tous survécu plus d'un an après le diagnostic de leur maladie. 

A) La première année suivant le diagnostic, le taux annuel de mortalité est estimé à 
25 pour 1 000 personnes-mois 

B) La première année suivant le diagnostic, le taux annuel de mortalité est estimé à 
10/50 = 0,20 (20%) 

C) La probabilité de survie à 1 an est estimée à exp(-0,025 x 12) ~ 0,74 (74%) 

D) La probabilité de survie à 1 an est estimée à (50- 1 0)/50 = 0,80 (80%) 

E) L'année suivant le diagnostic, la probabilité de survie suit une décroissance exponentielle 
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QCM10 

La prévalence théorique du génotype GG d'un polymorphisme génétique connu est de 50%. Vous 
souhaitez savoir si la prévalence de ce génotype est moins élevée dans une nouvelle population. 
Vous disposez pour cela des résultats de l'analyse de ce polymorphisme sur un échantillon aléa
toire de 1 00 sujets issus de cette nouvelle population. La prévalence observée du génotype GG 
est de 40% sur l'échantillon. 

A) Les conditions d'approximation de la loi de la statistique de test par la loi Normale sont véri
fiées 

B) Au risque de première espèce a = 5%, vous rejetez l'hypothèse nulle d'une prévalence du 
génotype GG de 50% dans la nouvelle population 

C) Vous pouvez conclure que la prévalence du génotype est moins élevée dans la nouvelle 
population que dans la population de référence, au niveau de significativité p < 0,050 

D) Vous pouvez conclure que la prévalence du génotype est moins élevée dans la nouvelle 
population que dans la population de référence, au niveau de significativité p < 0,025 

E) Vous pouvez conclure que la prévalence du génotype est moins élevée dans la nouvelle 
population que dans la population de référence, au niveau de significativité p < 0,001 

QCM 11 

Une étude a été réalisée en Angleterre chez 1 es sujets embauchés pour travailler dans une cen
trale nucléaire entre 1971 et 1976. !..:étude a porté sur 13105 travailleurs qui remplissaient les 
critères d'inclusion. Ils ont été suivis jusqu'en 1987 et un recueil des cas de cancer diagnostiqués 
au cours du suivi a été réalisé. La durée moyenne de suivi des sujets a été de 14,2 ans et 653 
cancers ont été identifiés. 

A) !..:étude réalisée .est une étude transversale 

B) !..:étude réalisée est une étude de cohorte 

C) !..:échantillon constitué est représentatif de la population générale en Angleterre 

D) !..:étude réalisée ne permet pas de mesurer l'incidence des cancers 

E) Le taux d'incidence des cancers est estimé à 14 , 2~~~105 x 10000 ~ 35 pour 10000 personnes-année 
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Enoncé commun aux QCM 12 et 13 

Une étude a été réalisée pour évaluer les performances de 2 tests pour faire le diagnostic de la 
grippe H1 N1 pendant l'épidémie de 2009 en Californie. Les 2 tests évalués sont un test rapide 
et un test recherchant les anticorps par immunofluorescence indirecte appelé IFA. Les 2 tests 
ont été réalisés sur des prélèvements correspondant à des sécrétions nasales ou pharyngées 
provenant de sujets ayant des symptômes évoquant la maladie ou ayant été en contact avec un 
cas confirmé. !..:étude a porté sur 640 sujets dont le statut vis-à-vis de la maladie a été déterminé 
par la détection d'ADN viral par PCR. Sur les 640 sujets inclus, 250 présentaient une infection 
au virus H1 N1. Cent-soixante-quinze sujets avaient un test IFA positif parmi les infectés et 40 
avaient un test IFA positif chez les non infectés. 

QCM12 

A) La sensibilité du test IFA est estimée à ~~~ = 70% 

B) La spécificité du test IFA est estimée à ~~~ = 90% 

C) La sensibilité du test est la probabilité qu'un sujet ait une infection H1 N1 sachant qu'il a un 
test positif 

D) Chez un sujet ayant un test IFA positif, l'odds post test de la maladie est égal à l'odds pré-test 
de la maladie multiplié par 7 

E) Chez un sujet ayant un test IFA positif, la probabilité post-test de la maladie est égale à la 
probabilité pré-test multipliée par 7 

QCM 13 

La sensibilité du test rapide a été estimée à 70% et sa spécificité à 80%. Compte tenu de l'en
semble des résultats de l'étude 

A) Le ratio de vraisemblance positif du test rapide est estimé à 3,5 

B) Lorsque le test est positif, la probabilité post-test d'avoir la maladie est plus élevée avec le 
test IFA qu'avec le test rapide 

C) Lorsque le test est négatif, la probabilité post-test d'avoir la maladie est plus faible avec le test 
rapide qu'avec le test IFA 

D) Les valeurs prédictives négatives des 2 tests utilisés dans la même population sont identiques 

E) Le test IFA est un meilleur test que le test rapide pour éliminer la maladie lorsque le test est 
négatif 
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QCM14 

La probabilité d'accoucher par césarienne dans la population des femmes enceintes françaises 
est de 15%. On note X l'effectif d'accouchements par césarienne sur un échantillon de 1000 
femmes enceintes issues de la population française. 

A) X suit une distribution binomiale de paramètres (1 000, 0, 15) 

8) La distribution de X peut être approchée par une distribution normale 

C) La distribution de X peut être approchée par une distribution de Poisson 

D) La probabilité d'observer un effectif d'accouchements par césarienne inférieure ou égale à 
150 est approximativement de 50% 

E) La probabilité d'observer un effectif d'accouchements par césarienne inférieure ou égale à 15 
est égale à la somme des probabilités d'observer de 0 à 15 accouchements par césarienne 

QCM15 

Une étude a été réalisée pour tester et quantifier le lien entre plusieurs facteurs dont le nombre 
de partenaires sexuels, et le risque de développer un cancer du col de l'utérus. Un échantillon 
de 436 femmes ayant un cancer du col invasif prouvé histologiquement et un échantillon de 
387 femmes issues de la population générale et ne présentant pas de cancer du col ont été 
constitués. Le recueil des facteurs étudiés dont le nombre de partenaires a été effectué à partir 
d'un questionnaire. Les résultats de l'étude concernant le nombre de partenaires sexuels sont 
présentés dans le tableau ci-dessous. Les odds ratios sont obtenus en prenant comme catégorie 
de référence la catégorie 0 à 1 partenaire. 

Nombre de partenaires Cancer du col Pas de Cancer du col Odds Ratio (Intervalle de confiance à 95%) 
0-1 265 305 1 
2-5 125 74 1,94 (1 ,4- 2,7) 
6 et plus 46 8 6,6 (3,1 - 14,3) 

A) Il s'agit d'une étude cas-témoins 

8) !:estimation de l'odds de la maladie est égale à 125/74 chez les femmes ayant eu entre 2 à 5 
partenaires et à 265/305 chez les femmes ayant eu 0 ou 1 partenaire 

C) t:odds ratio quantifiant l'effet d'un nombre de partenaires entre 2 et 5 par rapport à 0 ou 1 sur 
le risque de cancer du col est obtenu par le rapport de l'odds 125/265 sur l'odds 7 4/305 

D) Les femmes qui ont eu entre 2 et 5 partenaires ont un risque plus élevé de développer un 
cancer du col que les femmes qui ont eu 0 ou 1 partenaire et cet effet est statistiquement 
significatif 

E) Il existe un effet dose du nombre de partenaires sur le risque de cancer du col 
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FORMULAIRE 

Lois de probabilités 

Probabilités conditionnelles 

Evénement M= avoir la maladie M 
Evénement r+=avoir un test positif 

P(MjT+) _ P(T+jM) x P(M) 
P(T+jM) x P(M) + P(T+jM) x P(M) 

RV+ = P(T+jM) 
P(T+jM) 

RV- = P(T-!M) 
P(T-jM) 

Odds(M) = P(M) 
P(M) 

Odds(M) 
P(M) = 1 + Odds(lv!) 

Tests statistiques 

Origine de la fluctuation Somme des carrés des écarts 

Entre colonnes 

Résiduelle 

Totale 
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Essais cliniques 

Epidémiologie 

R(t) = 1- e->-t 
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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 probabilité P(Z s z) 
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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 
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Loi de Student 

Soit Tune variable aléatoire suivant une loi de Student à n degrés de liberté. Pour une probabilité p 

donnée, la table donne la valeur de t telle que P~TI > t )= p 



2 
Fractiles de la loi du X 

Soit X une variable aléatoire suivant une loi du X2 
à n degrés de liberté. Pour une probabilité p 

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