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Utilisation du cache-réponses

Cet ouvrage vous propose un mode d'entrainement aux QCM, rapide et
convivial. Grace a un systéme de cache-réponses, vous disposez sur chaque
double page

- des questions, accompagnées de cases a cocher ;
- de leurs réponses, cachées ;

~de commentaires des auteurs (explication d'un piége, complément de
cours, conseil, etc.).

Le travail d'entrainement et le contréle de vos résultats se réalisent donc dou-
ble page aprés double page, sans navigation laboneuse dans l'ouvrage.

Lutilisation du cache est trés simple ; nos conseils sont les suivants :

1. Le cache-réponses, une fois détaché, doit étre plié sur la longueur, suivant
la rainure prévue a cet effet.

2. Il se positionne dans la gouttiére de I'ouvrage, 'est-a-dire au « centre »,
cheval sur la page de gauche et la page de droite. Les cases précochées fournis-
sant les réponses sont occultées tandis que les cases vierges sont & votre disposi-
tion pour un travail au crayon dans les conditions réelles du concours.

3. Une fois 'ensemble des réponses aux QCM de la double page cochées, le
cache peut étre enlevé pour le contrble des résultats,

8. Des appels de notes vous renvoient alors a un ou plusieurs commentaires
situés en bas de page dans la zone grisée.

: lors du contrble de vos résultats sur une double page donnée,
nous vous conseillons de glisser le cache-réponses dans la double page suivante :
ainsi, quand vous passerez a cette nouvelle double page, votre ceil — qui travaille
trés efficacement et éventuellement a l'encontre de votre volonté — ne sera pas
tenté d'en « photographier » les corrigés.

L'éditeur
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AVANT-PROPOS

Le début des études universitaires en Médecine, Pharmacie et Sciences de la vie
est souvent une période difficile pour I'étudiant car pavée de concours et exa-
mens classants, souvent trés compétitifs.,

Ces évaluations doivent étre équitables, tester le maximum de connaissances et
permettre une correction simple et peu contestable. Ceci explique le succés gran-
dissant des questions & choix multiple (QCM), malgré le peu d'enthousiasme
de beaucoup de professeurs... et méme d'étudiants pour ce mode d'évaluation.
En effet, ces questions testent les « tétes bien remplies » (quantité de connaissan-
ces), plutdt que les « tétes bien faites » (logique, intelligence du raisonnement,
vue d'ensemble...). De plus, leur caractére simple et indiscutable est souvent pris
en défaut devant une question et des réponses ambiguiés, qui mériteraient mieux
qu‘une croix ou I'absence de croix dans une case.

Quels que soient nos états d'ame, les QCM sont au centre des méthodes d'éva-
luation modernes et, a ce titre, ce petit document a pour ambition de vous aider &
préparer ces examens et ces concours. Cet entrainement vous permettra bien siir
de tester vos connaissances, mais aussi d'apprendre a lire un énoncé de
fagon attentive : dans un QCM, chaque mot compte et parfois le plus anodin
constitue un piege quil faut apprendre a déjouer. Les mots « toujours »,
« parfois » ou « obligatoire » peuvent considérablement changer la réponse a une
question. Souvent il vous est demandé de cocher les réponses justes, mais parfois
aussi les réponses fausses. Soyez attentifs |

Plus de 200 QCM sont réunis dans ce document, complément indispensable de
I'abrégé de Biochimie Génétique ~ Biologie Moléculaire et testent chapitre aprés
chapitre vos connaissances selon un mode distrayant et pratique : un cache vous
permet de répondre aux questions d'une double page et d'en vérifier immédiate-
ment I'exactitude, sans avoir a feuilleter a chaque fois la fin de I'ouvrage. Des
notes de bas de page, dont tout |'intérét est d'étre lues aprés avoir répondu aux
questions et non avant, justifient certaines réponses pas toujours évidentes.

Ces 200 QCM sont complétées par une centaine d'exercices, mode d'évaluation
plus classique, avec leurs réponses. Notre objectif est de vous aider et de vous
entrainer aux examens et concours qui vous attendent Vos commentaires et
vos critiques sont donc les bienvenus. Si une question ou une réponse vous
parait ambigué ou méme inexacte, n'hésitez pas & me le faire savoir
(clauser@cochin.inserm.fr). Je vous répondrai.

E. Clauser

Vil
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7 Les acides nucléigues

1. Dans une molécule d'ADN

A. la quantité de la base cytosine est égale d la quantité de base thymine

B. la quantité de la base adénine est égale & la quantité de base thymine

C. la quantité de la base guanine est égale a la quantité de base cytosine

D. la quantité de la base thymine est égale a la quantité de base cytosine

E. les quantités des quatre bases cytosine, adénine, guanine et thymine sont
différentes

2. Dans une molécule d’ARN

A. la quantité de la base cytosine est égale a |a quantite de base uracile

B. la quantité de la base adénine est égale 3 la quantité de base uracle

C. |a quantité de la base guanine est égale 4 la quantité de base cytosine

D. la quantité de la base uracile est égale a la quantité de base cytosine

E. les quantités des quatre bases cytosing, adénine, guanine et uracile sont différentes

3. Les nucléotides et leurs constituants :

A l'adénine est un nucléotide & base punque

B. I'aade thymidylique est un nudéotide a nbose

C. la guanosine est un nuckéoside 4 base punque

D. l'aade désoxycytidylique est un nucléotide de 'ADN
E. l'undine ne contient pas de phosphate

4. Les nucléotides et leurs constituants

A. la thymidine est une base pyrimidique

B. les bases punques contiennent deux cycles

C. la base est lide au carbone 1" du sucre

D. I'hypoxanthine est une base pynmidique atypique de I'ARN
E. le ribose se distingue du désoxyribose par un OH en 4

1) La molécule d'ADN est double brin - dmhhﬂnﬁpuﬂﬂrﬁlrmumh-um
complémentaires 2 4 2 (AT et G::C),

2) La molécule d’ARN est monobrin et il n'y a done plus de complémentarité des bases.

:!} Clest une base purique.
Attention : nucléotides, nuclbosides et bases ont des nomenclatures différentes,
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5. Structure de |'acde nudléique :

A. dans un acide nucléique, la liaison entre nucléotides est une liaison ester

B. I'extrémité 3" libre d'un acide nucléique contient un groupement phosphate

C. dans un acide nucléique, chaque nucléotide contient une fonction acide restée libre,
d'ol son nom d'acide

D. la fonction OH libre en 3" d'un acide nucléique est portée par la base

E. unaade nucléigue arculaire n'a pas d'extrémités 5° et 3'

6. Les deux brins d'ADN sont dits « antiparalléles » car

A_ ils sont paraliéles mais leur onentation 5-3' est inversée

B. le plan des bases est perpendiculaire au squelette sucre-phosphate

C. les plans des paires de bases complémentaires sont parallédes tout au long de la
molécule d'ADN

D. leurs extrémités 5' sont 3 deux extrémités opposées de la molécule

E. ils ont une séquence identique mais inversée

7. Les deux chaines de I'ADN sont complémentaires

A. du fait de la liaison des bases une 4 une entre les deux chaines

B. du fait dinteractions moléculaires entre les sucres et les phosphates des deux chaines

C. quand a une base purique sur un brin correspond toujours une base pyrimidique
sur ['autre brin

D. parce qu'a une base « adénine » sur un bnn comespond toujours une base
u uracile » sur 'autre brin

E. parce qu'a une base « cytosine » sur un brin correspond une base « guanosine » sur
l'autre brin

8. La complémentarité des bases

A. est la conséquence de liaisons hydrogéne entre les bases
B. implique trois liasons hydrogéne entre cytidine et thymine
C. implique trois liaisons hydrogéne entre guanine et cytidine
D. implique deux liaisons hydrogéne entre adénine et guanine
E. mplique deux liaisons hydrogéne enfre thymine et adénine

Elle est portée par l'ose (les carbones de 'ose sont numérotés de 1' & 5', alors que ceux de la base

mont pas de « prime s).

Il se lira, commue Facide nuchbique lindaire, de 5’ en 3' par convention.

Méme justes, ces affirmations ne définissent pas le caractére « antiparalléle » des 2 brins, Ce type

de piége est classique dans les QCM. Il s'agit de bien lire la question et d'y répondre précisément.

THHMMMhMﬂmmHWHM
a AN,

C'est la lisison des bases et non le squelette sucre/phosphate qui est en cause dans la complé-

mentarité des brins d'ADN.

Queils sont les noms des bases de FADN 7

Vérifier les 2 couples de bases complémentaires,



4 Les acides nucléiques

9. L'hélice d’ADN et ses différentes formes :

A I'ADN-A est la forme dlassique et la plus importante d'ADN

B. I'ADN-B est un ADN a hélice droite dont chaque tour de spire est d'emviron 10 bp
C. FADN-Z est un ADN a helice gauche, qui est la copie en miroir de 'ADN-B

D. 'ADN-Z n'est pas seulement une « bizarrene » artificielle, mars exste dans |a nature
E. I'ADN-B est plus condensé que I'ADN-A

10. Le surenroulement de |'ADN :

A. I'ADN naturel présente en général un surenroulement négatif

B. le surenroulement négatif a tendance 4 désenrouler la double hélice 'ADN

C. qu'il sont positif ou négatif, le surenroulement entraine un vrillage de la molécule
d'ADN

D. une région d'ADN surenroulée sera moins accessible aux interactions protéiques,
comme les facteurs de transcription

E. un surenroulement local de la molécule d’ADN peut permetire aux deux brins
d'ADN de s'écarter I'un de l'autre dans une région voisine

11. La molécule ’ADN-B

A. comporte 10,5 bp par tour de spire a I'état reldché dans les cellules

B. comporte plus de 10,5 bp par tour de spire lorsqu'elle est surenroulée négatvement
C. comporte plus de 10,5 bp par tour de spire lorsqu'elle est surenroulée positivement
D. comporte 10 bp par tour de spire dans sa forme purifiée et cristalline

E. comporte momns de 10,5 bp par tour de spire lorsqu'elle est surenroulée positivemnent

12. Le rile des topoisomérases et leur mécanisme d‘action

A certaines topoisomerases coupent les deux brins dADN

B. les topoisomérases peuvent modifier le surenroulement de 'ADN

C. la différence entre topoisomérases | et Il tient au fait qu'elles sont formées d'une ou
deux sous-unités enzymatiques respectivement

D. les topoisomérases conduisent 'ADN a faire des « neeuds »

E. les topoisomérases | coupent un seul brin d'/ADN

1) Clest une hélice gauche mais mp-hﬁﬂrd-m:u-l.
2) Une molécule dADN ﬁhmﬂﬁ%
mm-nhpufﬂhmmmm

3) La nomenclature tient au nombre de brins coupés.
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13. Les transposons

A. sont des séquences d'ADN mobiles pouvant exister sous forme libre

B. sont des éléments génétiques qui peuvent se déplacer d'un sité & un autre d'un
chromasome & un autre

C. ont une taille de quelques dizaines de pares de bases

D. sont flanqués de séquences qui sont des répétitions directes

E. sont flanqués de séquences qui sont des répétitions inversées

14. L'ADN des étres vivants

A. est toujours formé de deux brins

B. est toujours formé d'une seule molécule

C. aune taille mesurée physiqguement en (kilo) paires des bases (bp/kb)
D. peut aussi étre mesuré « génétiquement » en centimorgans

E est toujours linéaire

15. Le centimorgan

A est une unité de mesure des molécules d'ADN et d'ARN

B. estune unité dite « génétique »

C. correspond & la longueur d'un segment d'acide nucléique pour laquelle le nsque de
crossing over lors de la mitose est de 1 %

D. correspond & 100 kb

E. correspond & 1 000 kb

16. La taille du génome

A d'un virus est en général plus grand que celui d'une bactérie

B. de certaines plantes peut &re plus grand que celui de 'homme

C. des oiseaux est toujours plus petit que celui des mammiféres

D. d'une plante comme le lys est jusqu'a 10 000 fois plus grand que celui d'un champi-
gnon, comme la levure

E. des repliles et des mammiféres est comparable

Copyrighted material



Les acides nucléigues

17. L'ADN des mitochondries

A. est lineaire

B. code sur les deux brins des génes, qui sont sans intron
C. code des ARN nibosomiques, de transfert et messagers
D. code toutes les protéines de la mitochondrie

E. esttransmis par les deux parents

18. Le nucléosome

A est 'élément de base d’un chromosome

B. est constitué d’ADN, d’ARN et de protéines

C. est constitué de protéines, qui sont toutes appelées histones

D. comporte un segment d'ADN de 140 bp enroulé autour des protéines
E. est spécifique des chromosomes procanyotes

19. Un géne

A. est une séquence ¢'ADN codant une protéine

B. eucaryote contient des exons, codant |a protéine, séparés par des introns non
codants

C. eucaryote n'a pas toujours d'introns

D. procaryote n'a jamais d'introns

E. est constitué d'un nombre vaniable d'exons et d'introns

20. Les téloméres

A. sont des séquences répétitives
B. sont de localisation centroménque

C. sont des séquences de huit nucléotides

D. sont en partie délétés lors du raccourassement des chromosomes au cours de la
diision cellulaire

E. sont dégradés par la télomérase

Mais toutes les protéines synthétisées & partir des informations généatigues de I'ADN mitochondrial
sont mitochondrales.

Seulement d'ADN et de proféines.

Les protéines NHP existent, m&me si C'est en trés petites quantiteés.

Ce n'est pas la majorite,

Ce nombre vare d'un géne & un autre et cefains exons peuvent Btre ulilisés ou non pour le codage
de la protéine (épissage alternatif).

Iks sant localisés aux extrémités libres des chromosomes.

Les extrémités des chromosomes doivent &tre répardes aprés la division cellulaire.
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21. Les séquences répétitives

A. sont toujours retrouvées un grand nombre de fois a travers le génome

B. sont toujours répétées plusieurs fois en tandem en un point précs d'un chromosome
C. ont une taille imitée 3 10 paires de bases

D. ne sont presque jamais retrouvées dans les séquences codantes des génes

E n'ont aucune fonction connue dans le génome

22. Des anomalies de I'ADN répété sont responsables de maladies

A. qui touchent le plus souvent les neurones qui dégénérent

B. qui sont dues 3 I'allongement de triplets de nudéotides

C. dont souvent la gravité diminue d’une génération 4 la sunante
D. toujours par altération de la séquence codante d'un géne

E. qui touchent exclusivernent le chromosome X

23. L'ARN se distingue de I'ADN

A. par le sucre qui est un nbose

B. par des régles d'appariement des bases différentes
C. par plusieurs bases différentes

D. par un phosphate libre en 3’ et non en 5'

E. par la présence d'uracile

24. Les ARN

A de transfert sont les plus abondants

B. ribosomiques forment une double hélice comme I'ADN

C. messagers codent les protéines

D. sont impliqués dans la traduction des protéines quel que soit le type
E. sont classés en cing types différents

Pas touwjoirs.

Une séquence d'ADN, méme si elle ne correspond pas & un géne codant une proténe, peut parti-

ciper au remaniement du génome et jouer ainsi un rdle important dans Févolution.

Le nombre de triplets de nucléotides augmente de génération en génération.

Un exemple est la maladie de Huntington ol I'expansion d'un triplet CAG augmente la taille d'une

mmhh protéine huntingtine ; dans d"autres cas, ces iriplets entrainent des
qualitatives ou quantitatives de la protéine

umhmmmmmmmmmﬁnm qui, comme son nom

Findique, touche ce chromosome.

Seul Muracile remplace la thymine.

Ne confondez pas structure et molécule double-brin,

Ribosomique, transfent, messager et ARN des petites ribonucléoproténes.



25. L'ARN de transfert

A. aune structure secondaire en tréfle et tertiaire en L

B. atoujours un acide aminé fixé & son extrémité 5'

C. estlié & Facide aminé par une liaison riche en énergie

D. comporte des segments d'ARN double brin

E. comporte une séquence de trois nucléotides appelée codon

26. Un ARN messager mature

A. assure le transport des protéines du noyau au cytoplasme

B. porte Iinformation génétique nécessaire & a synthése d'une protéine du noyau
vers le oytoplasme sitge de la fabrication des protéines

C. contient des séquences qui ne codent pas pour la protéine

D. estla copie en ARN du géne correspondant

E. se termine toujours par une séquence polythymidylique
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b 27
Quelles sont les raisons pour lesquelles un nucléotide appelé acide désoxya-

dénylique ne peut pas s'apparier avec I'acide guanylique ?

D 28
Quelle est |a séquence du deuxiéme brin d’ADN, écrite de 5" en 3 de gauche a
droite, de la séquence suivante :
5 ATGGTCTCAAATTATCCGCAGCTGCTGCTGCTAGCTGCAGTCGG 3.

D29
Décrivez succinctement les différences majeures entre 'ADN-Z et I'ADN-B.

D 30
Décrivez succincterment ce qu'est un nucléosome et ses principaux consti-
tuants.

D 31
Sur cette figure sont représentés un géne, son ARN messager et la protéine

correspondants. Les lignes pointillées représentent la projection des séquen-
ces du géne présentes dans I'ARN messager et les zones de 'ARN messager
traduites en protéine.

GENE

Combien ce géne a-t-il d’exons et d'introns et comment ceux-ci sont représen-
tés dans le schéma du géne ? Numérotez les exons sur le schéma, en com-
mencant par le premier a gauche.

L’ARN messager posséde-t-il des régions non traduites et si oui, identifiez-les
soit sur le schéma, soit par leur représentation ? Pouvez-vous en déduire que
certains exons ne codent pas la protéine et lesquels ?
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Les acides nucléiques

) 32
Quelle est (sont) la (ou les) différence(s) entre une séquence répétitive en
tandem et une séquence répétitive dispersée 7 Dites a laquelle des deux caté-
gories appartiennent les microsatellites, les séquences Alu, les télomeres et les
séquences Line,

D 33

Décrivez succincternent comment la télomérase peut reconstituer les extrémi-
tés d’'une molécule d’ADN,

) 34
Un ARN présente la séquence suivante
5'AAUCGCCGUAUUAAUACGGCGALUS!
Quelle est la particularité de cette séquence ? A votre avis, cet ARN existera
dans la nature sous forme monabrin ou double brin ?

D 35

Citez quatre différences structurales et constitutionnelles majeures entre un
gene et son ARN messager mature,

D 36
Citez au moins trois particularités ou spécificités structurales et constitution-
nelles d'un ARN de transfert.

D 27

Parce gqu’il s"agit de deux bases puriques, qui ont deux cycles chacune ;
pour des raisons d encombrement stérigue, une telle structure ne pour-
rait pas permetire la formation d une hélice réguliere.

Pour des raisons de haisons hydrogéne, qui ne peuvent s établir entre
ces deux bases puriques.

Par contre, et cela était un piége, le fait que "'un des nucléotides soit
nucléotide de I'ADN (dAMP) et I'autre de I'ARN (GMP) n'empéche
en rien leur appariement.

) 28

Cette séquence est complémentaire (A:T et G:C) et antiparalléle
Done la séquence double brin peut s"écrire de la fagon suivante :
5" ATGGTCTCAAATTATCOCGCAGCTGCTGCTGCTAGCTGCAGTOGE 3

3 TACCAGAGTTTAATAGGOOTOOACGACGACGATCGACGTCAGCC 57,



Deés lors le brin inférieur écrit de 5" en 3" et de gauche & droite peut
s"écrire :

5" CCGACTGCAGCTAGCAGCAGCAGCTGOCGGATAATTTGAGACCAT ¥
D 29

Le squelette sucre-phosphate est en zigzag, au lieu de former une spi-
rale réguli¢re comme dans I"’ADN-B, d’od le nom d’ ADN-Z qui lui a
été donné.

L'ADN-Z forme une hélice plus svelte et moins torsadée que I ADN-B.
Il comporte 12 bp par tour de spire, le pas de I'hélice est de 4,6 nm et le
diamétre de 1.8 nm.

Les bases sont, comme pour I ADN-B, situées i |'intérieur de la double
hélice. Mais alors qu’elles sont parfaitement inaccessibles dans I' ADN-
B, elles sont davantage exposées dans I"ADN-Z.

D 30

Un nucléosome est I"unité minimale constituante d'un chromosome.
Un nucléosome est formé dans sa partie centrale de protéines appelées
histones. Typiquement un nucléosome contient deux copies de quatre
histones qui sont les histones H2A, H2B, H3 et H4.

Autour de cet octamére formant le coeur du nucléosome est enroulé
I'ADN, formant un tour 3/4 sur 140 bp.

b 31

Ce gene a sept exons (grands rectangles blancs) et six introns (petits
rectangles noirs).

GENE
| 1] v vV Vi Vi

Région5'  / Région 3'
non lmduitaf 1 non traduite

O, 1l posséde deux régions non traduites, indiquées en quadrillé, I'une
en 5" 4 gauche et 'autre en 3° & droite. De ce fait les exons 1 et 7, et
partiellement I'exon 2, ne codent pas la protéine.
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) 32

Les acides nucléiques

Une séquence répétitive en tandem est constituée d'une courte
séquence répétée un grand nombre de fois dans un méme segment
d'ADN, alors que la séquence répétitive dispersée est une séguence
retrouvée un grand nombre de fois dans le génome mais dans des chro-
mosomes el des segments d ADN trés dispersés.

De plus et en général, la premiére séquence est courle (quelgues e
nucléotides), alors que la seconde est longue {plusicurs centaines ou 3
milliers de nucléotides). oy
Les microsatellites et les iéloméres sont des séquences répénives en tan-

dem, alors que les deux autres sont des séquences répétitives dispersées. oy
33 =
La télomérase est une ADN polymérase qui ne peut donc que synthé- i
tiser un brin d'ADN de 5 en 3" & partir d"une matrice. Habituellement, 750
les séquences ﬁlumériqun:s des extrémutés chromosomiques onl une L
séquence 3' sortante. Cest donc A partir 4" une matrice ARN correspon- -1,:5'_-*_'.
dant & la séquence tlomerique, puis par translocation d'un lomére =i
que la télomérase va pouveir allonger le nombre de séquences répé- e
tutives wloméngues a | extrénuié & un chromosome. Le second brin 5 J-b"q
complémentaire sera synthétisé par une polvimérase & partir d une Ziow
amorce ARN complémentamre i 'extrémité 3 du premuer brin, = i -:-.'",l'

rol

P b

34 (R
; - , . i
La séguence des douze premiers nucléotides est complémentaire de la N
séquence des douze demiers nucléotides. Cet ARN formera spontané- Urrs
ment une structure double brin en épingle a cheveux : *_;;
STAAUCGCCGUAUU St
3'UUAGCGGCAUAA. ar ek
Bl
B b

o . i
Le géne contient les séquences des introns et pas I"ARN messager. et i
Le gene est formé d"ADN double brin, alors que I"ARN messager est _;.'-f{—';i
monobrin. & ol
Le géne contient des bases thymine, qui sont rermplacées par de 1"ura- 'ﬁ‘,*
cile dans I"ADN. A 7

Le sucre des nucléotides du géne est le déoxyribose et le nbose pour ‘E 3
FARNm ; :"_-,"f‘?*
ou encore 'extrémité 3" de I'ARNm est une séguence polyA. qui |
n'existe pas dans le géne.

ol R

e

Il contient des nucléotides & bases atypiques. J%;.J
Certaines de ses séquences s’associent pour former des segments dou- | =0
ble brin. L e
Il fixe un acide aminé & son extrémité 3, . ;"L,"-,_:"F'-!
Il contient une liaison riche en énergie. i

Par contre, |'exisience d’un mplet nucléondique, appelé anticodon n”impli- :
que aucune particularité structurale ou constitutionnelle de la molécule. ko






37. La réplication

D. est un phénoméne permanent dans la cellule
E. de toutes les molécules dADN d'un génome est synchrone

A est la duplication en deux molécules-filles d'une molécule d'ADN parentale [ X
B. est dite « semi-réplicative » O Er
C. estindépendante du cydle cellulaire Jii] [P
m ]
| O

38. Les éléments nécessaires  la réplication sont

A. des nucléotides
B. une matrice, 'ADN parental
C. un ARN

D. une amorce oligonucléotidique
E. du chlorure de sodium

0oo0o
EREE

39. La réplication
A. est bidirectionnelle
B. peut donc se faire de 5' vers 3’ et de 3 vers &'
C. ignore la régle de complémentarité des bases
D. synthétise un brin antiparalléle au brin qui sert de matrice
E. utilise les deux brins parentaux pour synthétiser deux molécules-filles d'ADN

0oooo
REQOR
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0. Lors de la réplication de I'ADN et si on considére les deux brins d'ADN syn-
thétisés a partir du point d'initiation de la réplication et dans une direction

A le brin avancé est celui dont 'extrémité 5 est la plus éloignée de ce point d'initiation

B. le brin retardé est synthétisé par petits bouts dont la synthése se fait dans la direction
du point d'initiation de la réplication

C. la synthése des petits fragments du brin retardé est de plus en plus éoignée du
point d'initiation de la réplication au fur et & mesure que leur synthése progresse

D. le brin avance est synthétisé de facon continue

E. la synthése du brin retardé progresse dans le méme sens que celle du brin avancé

41. Les ADN polymérases et leurs fonctions :

A I'ADN polymérase | a aussi des activités exonucléasiques 5' vers 3’ et 3’ vers §'

B. la fonction d'édition des ADN polymérases est une fonction exonuchéasique 3’ vers
5

C. la fonction exonucléasique 3' vers 5' des ADN polymérases explique l'introduction
de mutabions au cours de la réplication

D. I'ADN polymérase | est responsable de la digestion des amorces d’ARN nécessaires
a [inthation de |a réplication

E. I'ADN polymérase Ill est responsable de la soudure entre eux des petits bouts du
brin retardé qui est synthétisé de facon discontinue

42. Toutes les enzymes suivants interviennent dans la réplication
A. une ARN polymérase

B. des topoisomérases

C. des transposases

D. des ligases
E. des endonuchéases

Si on considére les brins néosynthétisés, le brin avance est celui qui est synthétis® le plus vite et
donc de fagon continue. Il s'agit donc de celui qui va se synthétiser de 5" vers 3 & partir du point
d'initiation de la réplication.

1} 5i on considére la progression générale de la réplication, ¢'est-d-dire des deux brins, l'un par rap-
port & l'autre. 2) Mais s on réfléchil bien : & un temps | donné, la synthése du brin avancé se fait
en s'éloignant du point dinitiation de La réplication, alors que le morceau en cours de synthése du
brin retardé sera synthétisé en se rapprochant de ce point (la synthése des deux brins se faisant
dans la direction 5" vers 1), Cela dépend donc du point de vue o0 on se place.

La premibére est responsable de la digestion des amorces d'ARN et la deuxiéme est une fonchion
d'édition.

Elle corrige une grande partie des mutations introduites lors de la synthése du brin complémentaire
par la polymérase.

Elle synthétise les amorces d'ARN nécessaires & llinitiation de la réplication.

L'ADN doit &tre = débobiné » pour 8tre répliqué.

Les activités nuchéasiques de 'édition par exemple sont des activités exonudéasiques,

15
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16 Réplication, mutations, réparation et recombinaison de I'ADN

43. Les mutations suivantes peuvent changer la séquence des acides aminés de
la protéine :

A. mutation intronique
B. mutation silencieuse
C. mutation par insertion
D. mutabion génomique
E. mutation germinale

&4, Parmi les facteurs ou mécanismes suivants, lesquels peuvent &tre considérés
comme agents mutagénes

A. les rayons infrarouges

B. le bromure d'éthidium

C. la réphication de 'ADN

D. les rayons X

E. le chlorure de magnésium

45. La réparation d'un mésappariement d'un nucléotide, aprés la réplication

A. implique une série d'enzymes dont l'altération des génes est observée dans certai-
nes formes familiales de cancer du colon

B. nécessite I'achion d'une endonucléase

C. nécessite 'action d'une ARN polymérase

D. met en jeu une exonucléase dont 'action est exclusivement 5' vers 3’

E. commence par la vénfication du brin méthylé uniquement

6. La réparation des diméres de thymidine, liés de facon covalente

A. fait suite 3 une erreur de réplicabon

B. par l'action d'un agent physique

C. met en jeu une excinuciéase qui coupe le brin anormal en 3'

D. nécessite une ligase

E. implique des enzymes dont I'altération est responsable de cancer de la vessie

1; Lorsque la mutation touche un site d'épissage, cette potentialité existe.
Aprés « nettoyage » de la séquence anormale, elle est resynthétisie par une ADN polymérase.
5'.; El!hh::mm:#m%mdmﬂhmhmﬂm
4 néosynthétisé est non méthylé.
5) Ce type de lésion est causé par des agents physiques ou chimiques en dehors de la réplication.
6) Ele excise be brin dADN de muama:hm

7) Lexposition solaire (UV) altére FADN et peut donner des mélanomes,
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47. La réparation d'une lésion simultanée des deux brins

A peut se faire chez les eucaryotes par simple excision/ligation sans restitution ad infe-
grum

B. peut &re consécutive 4 une ermeur de réplication

C. implique un évenement de recombinaison homologue, qui peut aller chercher
I'information manquante sur le deuxime chromosome

D. ne permet jamais la restitution tout 4 fait ad integrum

E. peut réparer la séquence altérée de facon non strictement identique par rapport 4 la
séquence initiale

48. Le systéme 505

A. est mis en jeu en cas de dommages graves du génome

B. permet la restitution ad integrum du génome

C. est un mécanisme inductible de recombinaison homologue
D. est induit par 'accumulation de fragments ADN double brin
E. évite 3 la cellule l'apoptose

3 i o= | D 2

00000

49. La protéine essentielle du systéme SO5 est la protéine RecA

A qui est une protéine essentielle pour la recombinaison homologue

B. qui a été identifiée initialement chez I'omme

C. qui a aussi des fonctions protéolytiques

D. qui n'est pas synthétisée par la cellule en dehors de la mise en jeu du systéme SOS
E. qui dégrade la protéine LexA, un facteur de transcription qui réprime sa synthése

00000
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50. La recombinaison homologue est un mécanisme cellulaire

A. qui peut étre mis en jeu lors d'un simple mésappariement

B. qui est mis en jeu lors d'une lésion simultanée des dew brins

C. qui participe a la ségrégation des chromosomes lors de la mitose

D. qui participe & I'évolution des espéces

E. qui ne peut malheureusement pas étre utilisé expénmentalement pour modifier les
génes dans le génome d’une cellule ou d'un animal

0 0oOo
®OEC

.

51. Le mécanisme de la recombinaison homologue

A. est mis en jeu quand les deux molécules d'ADN double brn sont coupées au méme
endroit de la séquence, chacune sur un bnn

B. met en jeu une endonucléase et une exonucléase

C. conduit toujours & une molécule d'ADN hybride dont un segment de séquence
provient d'une autre molécule d’ADN homologue

D. ne nécessite aucune synthése d’ADN

E. se termine par la coupure et a ligation de brins I'ADN

0Ooo 0o
ROE ®EQ
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D52
Expliquez brisvement la signification de I'affirmation : la réplication est bidi-
rectionnelle,

D53
A partir des deux brins parentaux, la synthése d’ADN va s'étendre dans le
méme sens pour les deux brins (en s'éloignant du point d'initiation de la répli-
cation). Cependant ces deux brins sont antiparalléles et la synthése d'ADN se
fait toujours dans une direction 5" vers 3'. Comment pouvez-vous expliquer ce
paradoxe ?

D 54
Expliquez briévement la signification de la fonction d'édition des ADN poly-
mérases.

D55
Quelles sont les deux différences principales qui existent entre la réplication

chez les procaryotes et celle chez les eucaryotes 7

D 56
Expliquez dans quelles circonstances la substitution d'un nucléotide par un

autre dans un exon n'a pas de conséquence délétére sur les fonctions de la
protéine correspondante,

D57
Une délétion exonique de 3 bp change-t-elle la séquence d'une protéine 7

Une mutation de I'ADN est-elle toujours héréditaire chez les mammiféres ?
Justifiez votre réponse.

Décrivez succinctement comment est mis en jeu le systéme SOS.

D 60
Expliquez britvement ce qu'est une jonction de Holliday au cours de la recom-
binaison homologue et quelles peuvent étre les conséquences de sa coupure
sur les deux molécules d’ADN homologues.

19
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Réplication, mutations, réparation et recombinaison de |'ADN
'

D 52

51 on considere une molécule d’ADN double brin, schématisée par un
brin supérieur orienté de 5 vers 3° de gauche a droite et un brin infé-
neur complémentaire et antiparalléle. Imaginons au centre de cetie
molécule un point de démarrage de la réplication. Cette réplication sera
bidirectionnelle car elle se fera en méme temps vers la droite et vers la
gauche. Contrairement a la transcnption ob « I'ce1l » formé par la disso-
ciation des deux brins d'ADN se déplace le long de la molécule
d’ADN, au cours de la réplication I'ceil s’ agrandit sans se déplacer.

La syntheése va se faire de fagcon continue en s’ éloignant du point d’imi-
tation et dans le sens 5" vers 3° pour le brin, appelé brin avancé. Pour
I"autre brin, appelé retardé, la synthése va se faire de facon discontinue,
par petits morceaux. Ces petits morceaux sont synthétisés dans une
direction 5" vers 3" et donc en se rapprochant du point d’initiation de la
réplication. Cependant, la synthése successive de ces petits fragments
s¢ fera dans la direction générale de propagation de la réplication, ¢’est-
d-dire en s"éloignant de ce point d” initiation.

D 54

Les ADN polymérases vénfient (relisent) la séquence nouvellement
synthétisée au fur et & mesure de la synthése, En cas d’erreur d’apparie-
ment, elles retirent le nucléotide erroné griice 4 une activité exonucléa-
sique 3" vers 5 et le remplacent par le bon nucléotide grice & leur
activité polymeérasique.

Chez les eucarvotes, il existe de nombreux points d’initiation de la
réplication sur le méme chromosome, contrairement aux procaryotes.
De plus les pents fragments synthétisés successivement et gqui vont for-
mer le brin retardé sont plus courts (200 nt environ au lieu de 1 000 a
2 000 nt chez les procaryotes).

Une telle substitution ne change pas le cadre de lecture et ne va donc
intéresser que le codon correspondant et donc un seul acide aminé. 11
peut donc d’abord s agir d'une mutation silencieuse, qui va changer le
codon sans changer |"acide aminé. Il peut ensuite s"agir d'une mutation
qui change I'acide aminé, mais si la mutation est conservatrice ou si
elle intéresse un acide aminé peu important pour la fonction de la pro-
téine, elle ne changera pas cette fonction. Enfin cette mutation peut tou-
cher un nucléotide d’un exon, qui ne code pas la protéine (séquences 5’
et 3" non codantes de I'’ARNm) !
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D 57

Devant une question ambigug de ce type, il faut garder son sang-froid.
La réponse est : une délétion ne peut changer la séquence d une pro-
téine que si elle touche une séquence exonique traduite. Si tel est le cas,
elle changera la séquence de la protéine en entrainant une délétion d’un
acide aminé, sans changement du cadre de lecture.

Non, seules les mutations germinales, ¢'est-a-dire qui sont présentes
dans le génome des cellules sexuelles sont héréditaires. On a décrit des
mutations dans le génome des cellules cancéreuses, qui n’ont aucune
raison d'étre présentes dans les cellules sexuelles et ne sont donc pas
transmises i la descendance. On parle alors de mutations somatiques.

Le systéme SOS est mis en jeu lorsqu’il y a des dommages importants
de I"ADN qui se traduisent par une augmentation de I"ADN simple brin
libre. Les quelques molécules de la protéine RecA présentes dans les
cellules vont alors étre activées et ainsi acquérir une activité copro-
téase, qui va hydrolyser et donc inactiver le facteur de transcription
LexA, qui est le répresseur du géne de RecA. La transcription de RecA
va alors augmenter fortement et cette protéine va pouvoir jouer son role
de recombinase. Cela va permettre la réparation des dommages de
I"ADN par recombinaison homologue.

Aprés coupure des deux brins d'une molécule d"ADN, les séquences
correspondant aux deux extrémités 3" de la cassure vont s'hybrider
avec leurs séquences complémentaires sur la deuxiéme molécule
d"ADN homologue. La jonction de ces guatre brins constitue la jone-
tion de Holliday. Sa cassure peut se faire de différentes fagons ce qui
conduit & reconstituer deux molécules d’ ADN homologues avec réar-
rangement simple, qui peut conduire soit & une conversion génique, soit
4 un réarrangement avec enjambement, ¢'est-i-dire un crossing over.
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24 La transcription

61. La transcription

A. est'étape de synthése de IARN
B. implique principalement un enzyme appelé ARN polymérase

C. nécessite une amorce ADN pour initier ['action de 'ARN polymérase

D. nécessite un modéle qui est un brn de la molécule ADN

E. met en jeu les substrats de 'ARN polymérase que sont IATP, le CTP, I'UTP, le TTP

62. L'ARN polymérase

A. se déplace de 5 vers 3 sur le brin matnce d'ADN

B. synthétise un nouveau brin d'ARN de 5 vers 3’

C. synthétise un brin d'ARN antiparalléle au brin d'/ADN copié

D. reconnalt une région de 'ADN, appelée le promoteur, qui spécifie le début de la
transcription

E. initie la transcription au niveau de la séquence « ATG » sur le bin ADN matrice

63. Les promoteurs procaryotes

A. contennent deux séquences consensus de six nucléobdes chacune

B. contiennent des séquences consensus sifuées en aval du site d'initiation de |a trans-
cription

C. sont reconnus par 'ARN polymérase procaryote, qui est constitué de ang sous-uni-
tés dont le facteur sigma (o)

D. sont reconnus par une seule soforme d'ARN polymérase

E. sont reconnus par la sous-unité ou facteur sigma (o), ce qui permet une interaction
forte entre |a polymérase et le brin d'ADN matrice

64. Au cours de la transcription

A. Cest la sous-unité o de 'ARN polymérase procaryote qui porte 'activité enzymati-
que

B. la synthese du brin d'ARN s'effectue par établissernent de liaisons ester entre les
nucléobdes

C. la liaison ester s'effectue entre le 3’ OH d'un nucléotide et le 5' phosphate de I'ARN
en cours d'élongabion

D. la majonité des segments d’ADN transcrits codent pour des ARNm

E. la majorité des molécules d'ARN produites dans la cellule sont des ARNm

1} Le GTP remplace ke TTP,

2) Clest le site dinitiation de la waduction, le premier nucléotide transcrit dtant souwent un A
3) Le complexe o288 de FARN

4) Entre le 5'phosphate du nucléotide et le 3'0H de 'ARN en cours d'élongation.

5) il s'agit trés clairement dARN ribosomiques.
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65. Par convention, au cours de la transcription d'un géne (ADN double brin) en

ARN monobrin on considére que

A. le brin d'ADN transcrit est le brin dit « brin sens »

B. la séquence de I'ARN immature est identique 4 la séquence du brin ADN sens en

remplacant les T par des U

C. 'ARN polymérase utilise le brin ADN antisens comme modéle

D. I'ARN est complémentaire du brin transcrit

E. I'ARN est antiparalléle au brin sens

oood o

66. La transcription des ARN dans les cellules eucaryates

A. alieu dans le noyau

B. implique trois ARN polymérases

C. met en jeu I'ARN polymérase | pour la transcription des ARNm
D. met en jeu I'ARN polymérase lll pour la transcription des ARNt
E. alieu dans le nuciéoplasme sauf pour I'ARN polymérase |

I o

67. Les différences entre transcription chez les procaryotes et chez les eucaryotes
peuvent étre illustrées par les affirmations suivantes :

A chez les procaryotes, un ARNm peut &tre en contact avec des nbosomes avant la fin

[] de sa propre synthése
B. chez les eucaryotes, un ARNm est synthétisé dans le noyau sous forme d'un précur-
O seur, préARNM, maturé ensuite dans le cytoplasme

C. chez les eucaryotes, I'ARN polymeérase Il est nécessaire et suffisante pour initier la
[] transcription d'un ARNm
D. la mise en jeu de I'ARN polymérase Il eucaryote nécessite ['assemblage d'un grand
nombre de protéines au niveau du promoteur, contrairement a la mise en jeu de
I'ARN polymérase bacténenne
E. chez les eucaryotes, le site d'initiation de la transcnption est indiqué par la présence
] de la séquence 5' TATA

]

1) Antiparalléle au brin transcrit et donc antisens.

2} Elle transcrit essentiellement des ARN ribosomiques et se situe essentiellement dans les nuckboles,
3) Un grand nombre d'autres protéines est nécessaire pour initier la

4) Elle est située environ 25 nuckéotides en amont du site dinitiation de la transcription.
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26 La transcription

68. Le complexe d'initiation de la transcription implique

A une sous-unité du facteur d'intiation TRID, qui reconnait et se lie a |"ADN au niveay
de la TATA box

B. des facteurs TFIl A, B et D, qui restent associés & I'ARN polymérase 1i lors de I'élonga-
tion de la transcriphion

C. des facteurs TFIl H, dont la phosphorylation permet & 'ARN polymérase |l de se dis-
socier des facteurs généraux de la transcnption

D. aucune modification de la structure chromatinienne de 'ADN lors de [a transcription
d'un géne

E des histones acétylases

69. L'ARN messager transcrit est « capé» en 5':

A. l'addition du « cap » en 5' s'effectue aprés la fin de la transcription

B. le cap consiste en une 7-méthyl guanosine chargée positivement

C. le cap est bié a l'extrémité 5' du nucléotide le plus 5° de 'ARN par le 3' de son nbose
D. les ARNr ne sont pas modifiés en 5

E. la liason entre le nucléotide 5 de 'ARN et Je cap est une liaison anhydre d'acide

70. Le « cap », sa spédficité et son role peuvent se résumer ainsi :

A. seuls les ARN synthétisés par 'ARN polymérase Il sont pourvus de cap en 5°

B. une guanyl transférase lie le cap au 5" de 'ARN par une liaison 5-5" inversée

C. dans le cytoplasme, le cap en &' des ARNm est reconnu par le cap binding complexe
(CBC)

D. |a présence du cap joue un réle dans |'initiation de la traduction

E. le CBC participe & une maturation et une exportation correcte de 'ARNm

71. Concernant I'excision-épissage d'un préARNm :

A. il consiste a supprimer les séquences introniques et 4 rabouter les exons entre eux
ce sont les exons qui sont excisés et les introns qui contiennent ['information

chez les eucaryotes, I'épissage des ARN a lieu dans le cytoplasme

. I n'y a pas d'épssage chez les procaryotes car il n'y a pas d'introns

ce sont des nbozymes qui assurent I'épissage des préARNm

monmw

1} Les enzymes de modification de la chromatine et les histones acétylases vont remanier la chroma-
tine pour accroftre Faccessibilité de FADN.

2} Il se met en place dés le début de la transcription.

3) La laison se fait avec le OH de 'adde phosphorique.

4) Cette liaison s'effectue dans le noyau.

5) Les ribazymes sont de petites particules nucléoprotéiques nucléaires contenant de FARN sn.
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T2. Le mécanisme d'excision-épissage des introns implique certaines caractéristi-
ques structurales des introns :

A. tous les introns commencent par AG et finssent par GT

mité 5" de F'intron
C. I'excision-épissage consiste en deux réactions de transestérification successives
D. le lasso formé lors de la réaction d'épissage présente une extrémité 3'0H libre
E. lintron libéré sous forme d'un lasso est dégradé par des nbozymes

Ooooa o

73. Le spliceosome

A. est constitué de plusieurs small nuclear nbonucléic particles (snRNP) qui catalysent
la réaction d'excision-épissage

B. est formé de snRNP qui sont des nbozymes

C. agit par exasion-épissage d'un préARNm donné pour produire toujours le méme
ARNm mature

D. contient le snRNP U2 qui reconnait le site de branchement

E. reconnalt le préARNm du fait de complémentantés antiparalléles ARN/ARN

ooa od

74. La terminaison de |a transcription et les modifications 3' de 'ARNm peuvent
S résumer ainsi

A dans un géne, la fin de la séquence codant pour un ARNm est spécifiée par la
séquence 5' AATAAA 3'

B. I'ARN polymérase Il se décroche de sa matrice ADN au niveau de la séquence
5 TITATT 3

C. c'est la polyA polymérase qui rajoute des A en 3’ du préARNm

D. le nombre de A ajoutés correspond au nombre de T présents dans le géne sur le
brin ADN matrice

E. la polyadénylation ne concerne que les ARNm et permet donc de les distinguer des
autres types d'ARN

O 0O OO0 O

1) Wl esten amont de 'extrémité 3,

2) N est dégradé par des nucléases cellulaires.

3) Des ARNm différents peuvent étre produits par épissage alternatif.

4) Le géne est encore transcrit 30 nucléotides en aval de la séquence AATARA
5) s ne sont pas présents sur le géne.

B. le site de branchement du lasso est situé 3 emmaron 30 nucléotides en aval de l'extré-

27



28

La transcription

D75
Soit un brin d’ADN transcrit 5’ATCGAGGCTTAGTTGCS', quelle est la séquence

de I'ARN transcrit sur ce modeéle (5°... 37

D76
Soit le brin d’ADN antisens 5° CCGTAATGCTTAGGT 3, quelle est la séquence

du brin transcrit et celle de I'ARN résultant ?

) 77

Quelles sont les trois séquences d'un intron qui jouent un rile dans son épis-
sage ?

D 78
Rappeler succinctement les deux étapes d'une réaction d'épissage d'une
séquence exon 1-intron-exon 2.

D79
Pourquoi la présence d'un snRNP associé a un ARNm empéche-t-elie ce der-

nier d'étre exporté du noyau ?

D 80
Soit la séquence d’ADN sens suivante
5'-TATATT-/20nt/-ACCGAG-/60nt/6 CAGATGAAAACAGTC-/100nt/-AAACA-/
30nt/-TAGGCT-/150nt/-150nt/-3",
Donnez la séquence de I'ARNm mature correspondant, en considérant que la
séquence TATATT est une TATA bax.

D 81
Représentez schématiquement un ARNm polycisironique procaryote et un
ARNm monocistronique eucaryote en ne spéafiant que les séquences d'inté-
rét. Soulignez les phases ouvertes de lecture.

D75
S'GCAACUAAGCCUCGALUY .

D76

Le brin antisens est le brin transcrit, ¢’est donc la méme séquence.
ARN : 5’ACCUAAGCAUUACGGS",



D 77

Les trois séquences sont |

— la séquence 5'GU (aussi appelée site donneur) ;

— la séquence 3' AG (auss1 appelée site accepteur) ;

— le site de branchement constitué d'un résidu A situé i une trentaine de
nucléotides de 'extrémité 3" de I'intron.

D78

Premiére étape : le OH en 2° du A de branchement attague la hiason
ester du site de jonction exon l-intron et se lie au 5'phosphate du
nucléotide G en 5" de I'intron ; il y a formation d'un lasso.

Deuxiéme étape : 'extrémité 3"OH de 'exon | vient attaquer la liaison
du site de jonction intron-exon 2. Formation d’une liaison entre le
3'OH de I'exon | et le 5'phosphate de I'exon 2. Libération du lasso
(intron).

D 79

Sa présence signifie gu'un événement d’excision-épissage n'est pas
achevé. La molécule d’ARNm contient encore un intron, elle ne peut
donc pas étre exportée vers le cytoplasme ou elle serait en contact avec
la machinerie de traduction.

ARNm mature :

5'cap- ACGGAG-/60n/-CAGAUGAAAACAGCU-/150ny/-
AAUAAA-/O a 30nt/-( Ay

En effet, I'intermédiaire pré ARNm serait :
5'ACGGAG-/60n/-CAGAUGAAAACAGUC-/100nt/-AAACA-/
Int/-UAGGCU-/150nt/-AAUAAA-/mY-3".

Le site d’initiation de la transcription est situé 20 nucléotides en aval de
la TATA box, Un «cap» est ensuite ajouté a 'extrémité 5° du
prée ARNm.

On voit ensuite une séquence intronigue (en gras) commengant par GU,
finissant par AG et avec un A de branchement 30 nucléotides en amont.
La séquence AAUAAA est reconnue sur le préARNm et ce dernier est
clivé 10 & 30 nucléotides en aval. La polyA polymérase ajoute ensuite,
un i un, 200 A i cette extrémité.

ARNm polycistronique l?nmar}rme

5 -—-AGGAGGU-—AUG--— - LUAG--—-—— AGGAGGU -—--AUG--—
----------- UAA--—(boucle) UUUUZJ",

AG-GAGGU séquence Shine-Dalgamo.

AUG : initiation de la traduction.

UAG, UAA : codons stop (en phase avec I"AUG),

(Boucle) UUUU : boucle d’auto-appariement de " ARNm suivie d"une

courte séquence riche en U — fin de la ranscription.

ARNm monocistronique eucaryote ;




5'cap—-— AUG UGA AAUAAA—

5'cap: 1€ sur I"azote en position 7.
AUG : initiation de la traduction.

UGA : codon stop (en } 3

AAUAAA: séquence de terminaison de

[A}ﬁﬂ : queue polyA ajoutée lﬁimnuﬂﬁoﬂdﬁmnﬂdehaéqm
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82. Apparemment, nos cellules musculaires sont différentes de nos cellules ner-
veuses car

A. elles contiennent différents génes
B. elles ont différents chromosomes
C. elles ont des nibosomes uniques
D. elles utilisent des codes pénétiques différents
E. elles expiment différents génes

00o0oao
EOO00

83. A propos des séquences d’ADN reconnues par les facteurs de régulation de la
transcription, on peut dire que

A. un facteur reconnalt une séquence unique

B. la reconnaissance nécessite I'ouverture locale de la double hélice ’ADN pour accé-
der & la séquence simple brin

C. ces éléments de réponse font en général moins de 20 nuckéotides

D. ces séquences sont appelées enhancers quand elles participent & une stimulation de
\a transcription d'un géne

E. un facteur de régulation positive se liant & une séquence spécifique est appelé un
enhancer

OO0 OO0 O
0 & ®EO O

84. A propos des facteurs protéiques de régulation qui se fient  I'ADN, quelles

affirmations sont justes ?

A. lls possédent au moins deux domaines fonctionnels, un domaine de liaison & 'ADN
et un d'activation de la transcription

B. Ce sont des proténes résidentes du noyau

C. Leur interaction avec 'ADN se fait par établissement de liaisons hydrogéne avec des
bases situées dans le grand sillon de FADN

D. lis agrssent toujours sous forme de diméres

E. Les facteurs se hant & des enhancers possédent souvent des domaines pouvant acti-
ver la transcription de plusieurs génes

0 00 OO
B QR R
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85. Quelles sont les affirmations vraies a propos des facteurs de régulation de la
I iotion 2

A. Un domaine de type hélice-tour-hélice est souvent impliqué dans la liaison des régu-
lateurs procaryotes 4 I'ADN

B. Ce sont toujours des domaines en hélice o, qui interagissent avec le grand sillon de
la double hélice d'ADN

C. Les protéines eucaryotes & homéodomaine possédent des domaines hélice-tour-
hélce similaires a ceux qui sont trouves dans les protéines procaryotes se hiant

0o 0

L] 'ADN
D. Un facteur de régulation eucaryote peut se lier & un élément de réponse spécfique
] situé en aval du géne & réguler

E. Certains facteurs possédent plusieurs domaines structuraux impliqués dans la recon-
naissance de 'ADN

O

86. Un domaine de type POU est généralement associé a un autre type de
domaine d'interaction avec 'ADN, lequel ?

A. Un domaine de type leucine npper

B. Un domaine de type hélice-boucle-hélice
C. Un domaine de type hélice-tour-hélice
D. Un domamme de type doigt de zinc

E. Un homéodomaine

Ooooa

87. Dans les domaines de liaison a I'ADN complexant le zinc, I'atome de Zn est lié a

A. quatre résidus, qui sont des glutamates ou des aspartates
B. deuwx résidus cystéines et deux résidus leucines

C. quatre résidus qui sant des cystéines ou des histidines
D. des résidus leucines

E. 'ADN

OOoaan

88. Les domaines de type leucine zipper sont constitués d'une longue hélice o,
quelles affirmations sont vraies 1

A. Ce sont des domaines d'activation de la transcription

B. Leur partie N-terminale présente des leucnes espacées réguliérement de sept rési-
dus et est responsable de |a liason a FADN

C. Leur partie Cterminale qui présente des acides aminés hydrophobes réguliérement
espaces de deux tours d'hélice, est impliquée dans la diménsation des facteurs

D. La régon N-terminale dite « basique » est responsable de 'interaction avec 'ADN

E. Les facteurs & domaine leucine zipper fonctionnent sous forme d'homo- ou d'hété-
rodimeéres

1) Des domaines en feuillets B sont également capables dinteragir avec lui.
7) Un homéodomaing est un domaine présentant une structure hélice-tour-hilice.

| I [
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La régulation de |'expression des génes

89. Par l'intermédiaire de quel type de récepteur les hormones stéroides agis-
sent-elles 7

A. Des récepteurs 4 la surface des cellules
B. Des récepteurs intracellulaires

C. Des récepteurs & actvité enzymatique
D. Des lectines

E. Des connexines

90. Les récepteurs aux hormones stéroides forment une famille de protéines liant
I'ADN qui possédent un domaine de liaison a I’ADN de type

A, leucine zipper

B. hélice-boucle-hélice
C. complexé au Zn

D. hélice-tour-héhce

E. feuillet B antiparatlile

91. Quels sont les acides aminés dont les chaines latérales peuvent interagir avec
le squelette phosphate de la double hélice d’ADN ?

A. Gl et Asp
B. Leu et Ala
C Lys et Arg
D. lle et Val

E. Cys et Met

92. Quels sont les acides aminés dont les chaines latérales peuvent eétablir des
liaisons hydrogéne avec les bases d'une molécule d’ADN ou d’ARN 7

A. Asn et Gln
B. Val et Ala
C Lysetley
D. lle et Val
E. Cyset Met

1} Elles somt hydraphobes et pauvent done traverser la membrana plasmigue des cellubes pour se lier
i det e otosoliqes.

21 Les acides aminés chargés posdivernent poumon! inferagie avee des groupemants de ks maléoule
d'ADN chargés nigativement.
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93. La liaison du répresseur de I'opéron lactose a son site pourrait &re comparée
a

A. une inhibtion compétitive d'un enzyme

B. des effets allostériques de régulation enzymatique
C. une inhibition non compétitive d'un enzyme

D. une inhibition mede d'un enzyme

E. aucune de ces propositions

-
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94. Lesquelles des conditions suivantes causeraient la dissociation du répresseur
lac du site opérateur de l'opéron lactose 7

A. Présence de glucose dans le milieu de culture
B. Présence de lactose dans le milieu de culture
C. Absence de glucose dans le milieu de culture
D. Présence d'IPTC dans le milieu de culture

E. Présence de mannose dans le milieu de culture

ORO80
Ooooo

95. A propos de la régulation de |'opéron lactose, quelles propositions sont vraies ?

[] A Enprésence simultanée de glucose et de galactose 'opéron est inactif
X [ ] B. Pour que I'opéron soit activé il faut que le répresseur soit lié & I'inducteur
[J €. Pour que I'opéron soit activé il faut que la protéine CAP soit liée 3 [AMPc
] []  D. Quand l'opéron est actif le répresseur n'est pas lié & l'opérateur
E. Quand I'opéron est actif la protéine CAP n'est pas liée a son site de liatson proche du
[] ([l promoteur lac
96. Comment expliquer que, chez les eucaryotes, un emhancer puisse influencer
la transcription d'un géne a trés grande distance ?
A Le facteur lié a l'enhancer peut interagir avec une protéine lige au promoteur prox-
mal, 'ADN entre enhancer et promateur formant alors une grande boucle
B. L'enhancer n'est qu'un site de fixation d'un facteur qui va ensuite « parcounr » la
» molécule d'ADN jusqu'a ce qu'il atteigne le site d'initiation de la transcription
C. La transcription peut étre stimulée par I'enhancer qui fonctionne comme un point
[ ] d'ancrage de la molécule d'ADN 4 des composants structuraux du noyau
D. Le facteur lié a I'enhancer interagit avec des complexes de remodelage de la chro-
matine qui, du fait d'un changement de conformation de 'ADN vont permettre de
X L] décompacter la chromatine au niveau d’un promoteur lointain
E. Le facteur se liant a 'enhancer interagit avec une endonuciéase qui va couper le
[l L] fragment d'ADN jusqu'au promoteur de facon a ce que I'enhancer jouxte ce dernier

1) 1l est en compétition avec I'ARN polymérase pour se lier & des sites chevauchant ('opérateur et le
premoteur) sur FADN & proxmité du point d'initiation de |a transcription.

2} L'un de ses métabolites (lallolaciose) se lie au répresseur, diminue son affinité pour le site opér-
teur et induit dong sa libération.

3) C'est un analogue de l'allolactose, qui agit donc comme lui.
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36 La régulation de 'expression des génes

97. Structure chromatinienne et expression des génes :

A. I'ADN doit étre compacté dans des structures nucléosomigues stables pour que les
facteurs de régulation de la transcription puissent s'y lier

B. I'état de compaction de 'ADN influe sur la capacité de haison des facleurs de régula-

tion mais pas sur celle des facteurs généraux de la transcription

C. I'histone acétyl transférase favonse la transcipbion

D. les complexes de remodelage de la chromatine sont recrutés grace a leur domaine
de liaison a FADN

E. lacétylation des histones est un processus irméversible

98. Méthylation de I'ADN et régulation de |'expression des génes :

A. la méthylation porte sur des séquences CG

B. C'est le carbone en C6 de la cytosine qui est méthylé

C. C'est I'ADN polymérase qui, lors de la réplication, reconnait les séquences méthylées
dans le brin ADN matrice et les recopie dans le brin en cours de synthése

D. la méthylation de cytosines en amont d'un géne constitue un signal fort d'expression
du géne

E. la méthylation d’une région génique sera la méme dans toutes les cellules d'un
méme organisme

99. A propos de I'édition d’ARN

A. c'est une fonction de relecture assurée par 'ARN polymérase

B. elle peut consister a insérer, déléter ou substituer des nuciéotides de la séquence
d'un ARN

C. dans le cas d'une insertion/délétion, I'édition concerne toujours un nombre de
nucléotides multiple de 3

D. jusqu'a présent, on n'a trouveé chez les mammiféres que des cas d'édition par subst-
tution

E. I'édition peut permettre I'expression de deux protéines de fonchon différente a partir
d'un géne unique

1) 1l faut que FADN soit sous forme « relichée »

1) Ces demiers ne peuvent se ler & un promoteur compacté en nucéosome.

3) s sont recrutés par des facteurs de transcription qui, eux, interagissent avec IADN.

4) Les histones déacétylases assurent [a réversibilité du processus.

5) Les méthyltransférases sont chargés, apréss la réplication, de repérer les séquences méthylées sur
un des brins de ls molécule 'ADN et de méthyler le second brin en conséquence.
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100. Les différents niveaux de régulation de I'expression des génes font interve-
nir des interactions entre différents types de molécules. Lesquelles sont
directement impliquées dans ces mécanismes ?

A. Interactions ADN/ADN

B. Interactions ARN/ARN

C Interact Sine/oroté

D. Interactions ADN/protéine

E. Interactions ARN/protéine

101. Quels types de modifications covalentes interviennent dans les différents
mécanismes de régulation de 'expression des génes ?
A. phosphorylation de protéines
B. méthylation de protéines
C. acétylation de protéines
D. phosphorylation de FADN
E. méthylation de 'ADN

Copyrighted material
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La régulation de I'expression des génes

b 102
S0it un répresseur Lac muté ne pouvant se lier a l'opérateur de I'opéron lac-
tose de E. Coli. Soulignez les propositions qui rendent ces affirmations correc-
tes pour une bactérie qui n'exprime que du répresseur mute.

1. L'augmentation de la concentration en AMPc [augmenterait, diminuerait,
n'aurait pas d'effet] sur la transcription de LacZ.

2. Faire pousser ces bactéries dans un milieu contenant du lactose [augmente-
rait, diminuerait, n'aurait pas d'effet] sur la transcription de LacZ

3. Ajouter du glucose au milieu [augmenterait, diminuerait, n'aurait pas d'effet]
sur la transcription de LacZ.

8. Remplacer le promoteur Lac par un promoteur consensus [augmenterait,
diminuerait, n'aurait pas d'effet] sur la transcription de LacZ.

D103
Des mutations ont des conséquences spécifiques sur l'expression de ['opéron
lactose quand seul le lactose est disponible comme source de carbone. Décri-
vez les conséquences dans les trois cas suivants ;

1. Mutation dans le site de liaison de CAP dans le promoteur de I'opéron,

2. Mutation dans le géne Lacl qui produit un répresseur se liant de facon consti-
tutive & 'opérateur,

3. Mutation dans l'opérateur qui modifie le site de reconnaissance du répresseur
qui ne peut plus s’y lier.

D 104
Soit I'opéron OPRN qui code un enzyme EZM synthase et qui est régulé pesiti-
vement par un facteur de régulation transcriptionnelle, Frt. Quand l'expres-
sion de OPRN est induite, le niveau d'EZM synthase est augmenté de 50 fois.
Frt lie la leucine, qui réduit I'affinité de Frt pour le promoteur OPRN.
Prédire le niveau approximatif d’expression (fort ou faible) de 'enzyme EZM
synthase dans les quatre lignées suivantes (la lignée sauvage synthétise Fri, la
lignée mutante ne synthétise pas Fri).

. Lignée sauvage (frf+) sur milieu sans leucine.

. Lignée sauvage (frt+) sur milieu riche en leucine,

Lignée mutante (firt-) sur milieu sans leucine.,

Lignée mutante (frt-) sur milieu riche en leucine.

D 105
Les génes codant les enzymes impliqués dans la biosynthése de I'arginine
sont situés en différents points du génome de E Coli et sont régulés de facon
coordonnée par un facteur de régulation ArgR, lui-méme codé par le géne
argR. L'activité d’ArgR est modulée par I'arginine. La liaison d'arginine a ArgR
modifie sa conformation, ce qui modifie de facon importante son affinité pour
son élément de réponse, séquence cible située dans le promoteur des génes

By



des enzymes de biosynthése de |'arginine. Sachant qu’ArgR est un répresseur
transcriptionnel, pensez-vous qu’ArgR se lie avec plus ou moins d'affinité a ses
séquences cibles quand il y a beaucoup d'arginine dans le milieu de culture ?
Expliquez brievement.

D106
En principe les cellules eucaryotes peuvent réguler l'expression des génes a

toutes les étapes allant de I'ADN 4 la protéine active ;

Muchiotides Acides aminds

J

ADN ——p praARNmM —p ARNM — ARNM —— Protéines == Protéines
nucléalre cyloplasmique madihises

1. Placez les types de contrdle décrits ci-dessous a la bonne place sur le dia-
gramme ci-dessus (marquez lefles numéros correspondant a chaque fleche)
1. Contréle de la stabilité-dégradation des ARNm.
2. Contrdle de la maturation des protéines.
3. Contrdle de la maturation des ARN.
4, Contrdle du transport nucléaire et de la localisation.
5. Contrdle de la transcription.
6. Contréle de la traduction.

2. Parmi ces différents niveaux de contrle, le(s)quel(s) ne sera (seront) pas uti-
lisé(s) par une bactérie ?

D 107
Expliquez pourquoi on peut dire de la chromatine qu'elle est un répresseur
transcriptionnel ?

D 108
Chez les eucaryotes, la méthylation de I'ADN située a proximité ou dans un

promoteur empéche souvent |'activation du géne concerné. Or, on sait qu'au
cours du développement certaines régions méthylées de I'ADN peuvent éire
activées (et transcrites), dans des cellules descendantes d'une cellule ol la
meéthylation était observée. Aucune = déméthylase » n'a jamais été identifiée.
Comment une telle activation peut-elle étre expliquée ?

D 109
Comment une mutation dans un intron peut-elle affecter le niveau d'expres-

sion du géne concerné ?

L
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La régulation de 'expression des genes

D110
Soit un géne contenant quatre exans (A, B, C, D) et trois introns (1, 2 et 3),
Promoleur A 1 B 2 c 3 D
Wasys I | - N 000 e

1. Représentez schématiquement I'hétéroduplex résultant de |'appariement
entre ce géne et 'ARNm mature qui en résulte. Notez les brins (ADN, ARN}), le
site d'épissage 5', le site 3’ et le site de branchement de l'intron 2.

2. D'aprés vos connaissances sur |'épissage alternatif quel sera le résultat d'une
mutation au niveau du site d'épissage 3' de I'intron 2 7 Représentez |'hybride
ADN/ARNm dans ce cas et notez les introns et exons.

b1
Le dogme « un géne - un polypeptide » n'est pas exact chez les eucaryotes. Citez
deux stratégies développées par les cellules pour mettre ce dogme en défaut.

D112
Répondez aux questions n® 1 a 5 par les propositions A, B, C, D ou E. Chacune
peut étre utilisée une fois, plusieurs fois ou pas du tout.
A. enhancer
B. intron
C. exon
D. promoteur
E. nucléosome

1. Laquelle des propositions c-dessus empécherait-elle ou diminuerait-elle la
transcription d'un géne eucaryote si le promoteur de ce géne se trouvait dans
une telle structure ?

2. En excluant le promoteur, laquelle de ces propositions lie-t-elle fréquemment
des facteurs de transcription eucaryotes ? (Ne pas répondre D.)

3. Laquelle des propositions contient-elle des protéines histone ?

4. Laquelle des propositions permet-elle d'augmenter le taux de transcription
d'un géne en se liant a une séquence cible spécifique de 'ADN ?

5. Quelle proposition correspond & des séquences supprimées des ARN euca-
ryotes au cours de |'épissage 7

D 102

1. augmenierait

2. n'aurait pas d'effet
3. diminuerait

8. augmenterail



1. Absence de liaison de I"'ARN polymérase, donc pas de synthése des
génes Lac.

2. Le répresseur empéche ["accés 4 I'ARN polymérase. donc pas
d’expression des geénes Lac.

3. Permet la liaison de I'ARN polymérase, indépendamment du lactose.
Expression constitutive des génes Lac.

) 104

1. fort

2. faible
3. faible
4. faible

On peut penser qu’ArgR se lie avec plus d’affinité i ses éléments de
réponse en présence d’arginine dans le milieu.

La présence d’arginine dans le milieu doit logiquement induire une
réduction de la synthése des enzymes de sa voie de biosynthése. La
diminution de la transcription des génes codant ces enzymes, due a la
liaison du répresseur ArgR a ses séguences cibles, doit donc étre soute-
nue par |"arginine.

D 106
1.
Mucléotides  Acides aminés
: . 4 [
ADMN — prﬁAFIHm—ah ARNmM — ARMmM —— Proléines — Protéines

nucléaire crmphmniqunﬁ 2 modifiées

2. Les niveaux 3 et 4, car I"’ARN bactérien ne contient pas d’introns et
parce que la bactérie n'a pas de noyau.

D107

La chromatine est une forme compactée de I'ADN dans laquelle il est
associé & des protéines histone pour former des nucléosomes. Les fac-
teurs généraux de la transcription et I"ARN polymérase ne peuvent pas
se lier i un promoteur empaqueté dans des nucléosomes. I1 doit y avoir
une décompaction locale de la structure chromatinienne pour qu’il v ait
expression d'un géne.

Puisqu’il n’y a pas de déméthylase, la seule possibilité pour obtenir de
I'ADN non méthylé a partir d"ADN méthylé est de réaliser plusieurs
générations successives de cellules sans méthylation du nouvel ADN
synthétisé. Ainsi aprés un certain nombre de tours de réplicaton,
I’ADN ne sera plus méthylé et le géne pourra étre transcrit.



42

La régulation de I'expression des génes

Si la mutation est au niveau d'un site d'épissage ou de branchement,
alors le préARNm ne sera pas correctement épissé el la protéine nor-
male ne sera pas synthétsée.

110

1.
Site de
branchamaoni

ADMN
ARNmM

Site Site
d'épissage 5 d'épissage 3

ARNmM

D111

1. Epissage alternatif,
2. Existence de site alternatif de coupure et polyadénylation de I' ARNm.

D 112

1. E. Une décompaction locale des nucléosomes de la chromatine est en
général requise pour permettre la liaison de facteurs de transcription et
de I"'ARN polymérase au promoteur,

2 A

3. E

4. Aucune des proposiiions.

5. B.
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44 Le code génétique et la traduction

"

88 2

113. A propos des ARNt et du code génétique, lesquelles de ces affirmations
sont-elles exactes ?

A. Un ARNt donné peut étre hé & différents acides aminés

B. Un ARNt avec un anticodon donné peut reconnaitre différents codons

C. Le wobble est une flexibilité d’appanement entre |a troisiéme base de ['anticodon et
la premiére du codon.

D. Un acide aminé peut correspondre a plusieurs codons maes a un seul ARNt

E. L'ARN contient 64 codons différents ; il existe donc 64 ARNt différents avec les anti-
codons complémentaires

114. Quelles sont les affirmations vraies a propos de la traduction ?

A Dans les ARNm cytoplasmigues d'une cellule mammifére les codons stop rencon-
trés sont AUA, UAA et UAG

B. La synthése d'un ARNm s'arréte au niveau d'un codon stop

C. Grace au wobble une cellule n'a pas besoin d'autant d'aa-ARNt que de codons

D. Une molécule d'ARNm interagit avec un nbosome 4 la fois

E. Latraduction d’un ARNm peut débuter dans le noyau, mais s'achéve toujours dans
le cytoplasme d'une cellule eucaryote

115. Quelles sont les propositions vraies concernant l'initiation de la traduction ?

A. Chez les procaryotes la traduction d'un ARNm peut débuter avant méme la fin de sa
synthise

B. Le cap en 5 de 'ARNm doit &tre supprimé pour que la traduction commence

C. Chez les procaryotes, la séquence Shine-Dalgamo définit IATG suvant comme étant
un début de phase ouverte de lecture

D. Il exrste un ARNt spécial hé a une méthiomine pour initier la traduction

E. Les ARNm commencent toujours par un codon AUG

Mais un acide aminé donné peut comespondre & plusieurs ARNt et plusieurs codons.

Cedi permet de faire correspondre 64 codons avec un nombre réduit d'ARNt complémentaires.

LAA, UAG et UGA.

?hﬁmhmlﬁ“mmﬁmqﬂuﬂﬂhm?m“ﬁ
ARNm.

lis s& suivent sur une molécule dARNM et forment ce qu'on appelle un polysome.

Elle a eu dans le cpoplasme.

Ce sont les phases ouvertes de lecture sur les ARNm qui commencent par ce codon. Les ARNm

passédent une séquence en 5’ non traduite.
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116. Parmi ces affirmations sur les ribosomes, lesquelles sont vraies ?

15 [ | A [

A. L'ARNm interagit d'abord avec |a petite sous-unité du nbosome purs la grande vient
5@ positionner

B. L'activité enzymatique portée par la grande sous-unité nbosomale et responsable de
I'tlongation de |a protéine s'appelle peptidyl synthase

C. L'élongation de la protéine s'effectue par transfert de 'acide aminé de I'ARNI au site
A du ribosome sur la chaine peptidique liée a 'ARNt au site P

D. Les nbosomes progressent de 5° vers 3' sur la molécule d’ARNm

E. Aun instant donné un ARNm peut étre en contact avec deux ARNt dans un méme
ribosome

117. La peptidyl transférase

R 0 R W | P

A. est une activité enzymatique présente dans |a grande sous-unité nbosomale

B. utilise I'énergie de 'hydrolyse du GTP pour catalyser la formation d'une hiatson pep-
tidique

C. transfére le peptidyl-ARNt du site P au site A du nbosome

D. reconnait le peptide signal des polypephides naissants et assure leur transfert dans le
réticulum endoplasmique

E. mime une aminoacyl transférase et se lie au site A du nbosome pour provoquer la
terminaison de la traduction

118. A propos de I'élongation de |a traduction, on peut dire que

25 [ |

Ling

A. 1a liaison peptidique se fait entre le COOH d'un aode aminé et le NH2 d'un autre

B. une chaine polypeptidique en cours d'&ongation a son extrémité NH2 libre

C. elF4E et elF4G sont des facteurs d'élongation de la traduction

D. les facteurs d'élongation facilitent la traduction au prix de plusieurs molécules d'ATP
hydrolysées

E. dans un polysome les nbosomes les plus en 3 présentent des chaines pephidiques
en cours d'élongation les plus courtes

tramsifr s

La chaine peptidigue est transférée sur le nouvel acide aminé.

Cest le peptide qui est transféré,

Ce sont des facteurs d'initiation de la traduction.

Ces facteurs sant des protéines G et lient danc du GTP.

Les plus en 3 (darc plus proches du codon stop) possédent les chaines peptidiques les plus lon-

Rues,

45
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119, Processivité et terminaison de la traduction : quelles sont les affirmations
vraies 7

A. Chez les eucaryotes un ribosome allonge une chaine peptidigue de deux résidus par

minute

B. Une mutation sur la 3e base d'un codon a plus de chance d'étre silencieuse gu'une
mutation sur les deux autres positions

C. La terminaison de la traduction intervient quand un codon stop se trouve au site A
du ribosome

D. Les ARNt dont les anticodons sont complémentaires des codons stop ne portent pas
d'acde aminé

E. Al'ssue de la synthese d'une chaine polypeptidique, le nbosome se dissocie de
I'ARNm puts est dégradé

120. L'ARNm codant pour la chaine o de I'hémoglobine peut lier six ribosomes.
Qu'est ce qui est vrai a propos de ce polysome ?

A. Les six nibosomes coopérent pour former un polypeptide de chaine B

B. Le polysome entier ne peut lier que six ARNt a la fois

C. La sous-unité 605 d'un ribosome et la 405 d'un autre pourront se retrouver asso-

ciées ensemble ultérieurement, sur un autre ARNm

D. Le nbosome le plus en 3’ porte une chaine peptidique B plus longue que le ribo-
some en 5’

E. Les nbosomes interagissent entre eux pour réguler la vitesse de synthése globale du
polysome

121. Un des codons pour l'acide aminé glutamine est CAG. Un des anticodons
d’ARNt possible (écrit dans le sens 5' vers 3) est

A. CUI
B. GUC
C GIG
D. CUG
E GITC

122. Un des codons pour Iacide aminé sérine est UCC. Un des anticodons
d’ARNt possible (écrit dans le sens 5’ vers 3') est

A AGG
B. GOl
C AGH
D. AIG
E GOA
1} Daux résidus par seconde |

2} lin'y a pas dARM r:ulTEpmdant {sauf cas pa.rth:ulier des ARMI SUPPIESSELs).
3} il s drssocie ef bes deux sous-unedés vort #re engagées dans b formation de nouveaux nbosomes.
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123. Quelle séquence d'ARN porduirait la séquence d’ADN suivante

(brin transcrit) : 5-G-T-T-C-G-T-T-G-A3'?

A. ARN : 5“A-C-U-G-CA-CA-A-S'
B. ARN: 5 T-CA-A-C-G-AACY
C. ARN : 5-CAA-G-CAA-CLU-3
D. ARN : 5“U-C-A-A-CG-AA-CE
E. ARN:5-AACACCGUCAY

124. Laquelle des séquences peptidiques suivantes provient-elle de la transcrip-
tion de la séquence d’ADN ci-dessus et de la traduction de 'ARNm ?

A. -Gln-Ala-Thr-
B. -Ser-Thr-Asn-
C. -Asn-Thi-Als-
D. -Asn-Thi-Ser-
E. -Thr-Ala-Gln-

Copyrighted material
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Le code génétique et la traduction

D125
Soient les deux acides amineés leu et asn :
g 9
HHI-Gll-I-E-DH NH:,{:T-E—EJH
CH, CH,
I |
CH NH,-C
FARY Il
CH, CH, 0

Quelles fonctions sont impliquées dans la formation d*une liaison aboutissant
au dipeptide leu-asn 7 Comment s'appelle ce type de liaison 7 Ecrivez la for-
mule de ce dipephide.

D126
Citez deux mécanismes de régulation de la traduction.

D 127
Quel est le role du facteur EF-Tu? Il s'agit d'une protéine G ; décrivezr son
cycle d'activité.

D128
Remplissez les blancs de ces cing phrases.

1. Les molécules d’ARNL sont liées a l'extrémité ___ des acides aminés,

2. Le fmet-ARNt se lie au site __ du nbosome.

3. elFdEselieau  des ARNm eucaryotes pour initier |a synthése protéique.

4. Les chaines polypeptidiques s'allongent dans la direction ____ pendant la tra-
duction.

5. Ily a des mutations silencieuses parce que le code génétique est .

D129
Expliquez le role de I'aconitase dans la régulation de la synthése de ferntine.

D 130
Comment un IRES peut-il participer a un processus de régulation de la traduc-
tion 7
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D125

Les fonctions impliquées sont le COOH poné par le carbone de la leu-
cine et le NH2 porné par le carbone de |'asparagine. 11 s’agit d'une
limison amide dite liaison peptidique. La formule du dipeptide leu-asn
est :

T 9
NHE{'. PI'IerNH-C.inE-’DH
CH,  CH,
| |
CH C-NH,
’ N I
CH, CH, ©O

D 126

Les deux mécanismes sonl :

— phosphorylation du facteur elF2 qui le blogue en conformation « lié
au GDP » donc incapable de remplir son réle dans I'initiation de la tra-
duction ;

— liaison d"un répresseur de la traduction qui se fixe aux régions 5° ou
3" non traduite de I' ARNm et empéche la fixation du ribosome.

D 127

EF-Tu est un facteur d’élongation qui permet |'apport d"un amino-acyl-
ARNt au niveau du site A du ribosome, chez les procaryotes.

En conformation «lié au GTP », EF-Tu peut interagir avec un aa-
ARNt. Ce complexe peut se fixer au site A du ribosome.

L interaction codon-anticodon induit 1"activité GTPasique de EF-Tu, le
GTP est donc hydrolysé en GDP.

ET-Tu complexé au GDP se dissocie du nbosome et de 1'aa-ARNt qui
peut donc étre utilisé pour 1" élongation de la chaine pepudique.

1. Les molécules d” ARNt sont liées a I'extrémité COOH des acides ami-
nés.

2. Le fmet-ARN! se lie au site P du ribosome.

3. elF4E se lie au cap des ARNm eucaryotes pour initier la synthése pro-
téique.

4. Les chaines polypeptidiques s allongent dans la direction N vers C-ter-
minale pendant la traduction.

5. 11 y a des mutations silencieuses parce que le code génétique est dégé-
néré,

49
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Le code génétique et |a traduction

D129

La ferritine est une protéine de stockage intracellulaire du fer. L'aconi-
tase est son répresseur traductionnel, Elle se fixe & une séquence pré-
sente dans la région 5' non traduite de 'ARNm de la ferritine et
empéche sa traduction.

Lorsque la concentration intracellulaire en fer augmente, des atomes de
fer se lient a I"aconitase ce qui provoque sa dissociation de I’ ARNm de
la ferritine et la traduction peut avoir lieu. Il y a donc synthise de ferri-
tine qui va permeitre de stocker du fer dans les cellules.

D 130

La traduction dépendante d’un [RES ne nécessite pas les mémes fac-
teurs d’initiation que la traduction « classique ». Par exemple, elle ne
requiert pas le cap ni le facteur elF4E. Ainsi, la traduction de cenaines
protéines, dont les ARNm sont précédés d'un IRES, va pouvoir étre
poursuivie, voire accrue dans des conditions d'arrét de la traduction des
ARNm « classiques », C'est ce qui se produit notamment quand une
cellule entre en mitose. Le taux de traduction global chute du fait de
I"inactivation du facteur elF4E par déphosphorylation. Mais la traduc-
tion & partir d'IRES ne sera pas affectée.






52 Les protéines: maturation, routage et dégradation

131. La séquence primaire d'une protéine contient l'information nécessaire a
A. son repliement tndimensionnel
B. son adressage cellulaire
C. son taux de transcription

D. ses modifications post-traductionnelles
E. satopologie membranaire

Hinn =
] S

132. Les protéines chaperons

A. sont des protéines exclusivement cytosoliques

B. utilisent de I'ATP pour aider les protéines a acquérir leur conformation

C. de la famille hsp60 agissent sur les chaines peptidiques en cours d'élongation

D. ont pour aible des protéines exposant des domaines hydrophobes aberrants

E. font partie de la machinerie de traduction et aident au repliement de toutes les pro-
téines nouvellemnent synthétisées

O 0000
[ BQEC

133. Le terme « domaine » est utilisé pour décrire

A. une région d'ADN située entre deux exons

B. une région d'ARN située entre des régions 5" et 3’ non traduites

C. des régions structurellement distinctes d'une protéine

D. des régions fonctionnellement distinctes d'une protéine

E. des régions particuliéres du milieu intracellulaire comme le noyau, ke Golgi, etc.

Oo0aa
OE&ECD

134. Une protéine peut contenir

A. une séquence d'adressage en N-terminal, comme dans le cas d'un adressage vers la
mitochondne

B. une séquence d'adressage n'importe o0 dans sa séquence, comme dans le cas d'un
adressage vers |'appareil de Golgi

C. une séquence d'adressage qui sera clivée, comme dans le cas d'un adressage
nucléaire

D. plusieurs séquences d’adressage

E. aucune séquence d'adressage

ooo O O
HRQ O =

1} H en existe aussi dans le réticulum endoplasmique ou dans les mitochandries.

2) Elles agissent sur des protéines dont la synthése est achevée.

3) De nombreuses protéines acquierent leur structure tridimensionnelle sans l'aide de protéines cha-
perons.

4) Une séquence d'adressage nucléaire peut étre située nimporte ol dans une protéine.

5) Un signal nucléaire n'est pas clivé, mais un signal mitochondrial oul.

6) Comme dans le cas de certaines protéines mitochondriales.
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135. A propos des protéines mitachondriales, quelles sont les affirmations
vraies ?

A. Elles sont toutes synthétisées dans le cytoplasme puis importées dans les mitochon-

dries

B. Une séquence N-terminale constitue le signal d'adressage a la mitochondrie

C. Les protéines synthétisées dans le cytoplasme passent dans la mitochondne au
niveau de pores de ka membrane externe

D. La séquence d'adressage mitochondnale est divée dans la matnce par une signal
peptidase

E. Elles n'acquiérent leur conformation définitive qu'une fois dans la mitochondrie
grace 3 des protéines chaperons

0 I A o |

136. Lesquels de ces signaux d'adressage sont clivés des polypeptides ?

A Les signaux de localisation nuciéaire

B. Les séquences signal N-terminales reconnues par la SRP

C. Les signaux de mynstylation d'adressage a la membrane plasmique
D. Les signaux N-terminaux d'adressage a la mitochondne

E. Les signaux d'exclusion nucléaire

00000

137. Quelles sont les affirmations exactes & propos du réticulum endoplasmique
(RE) ?

A. Les protéines sécrétées passent dans la lumiére du RE de fagon cotraduchonnelle

B. La glycosylation des protéines sur sérine et thréonine est initiée dans le RE

C. L'ancre GP1 est ajoutée dans le RE & des protéines allant a la membrane plasmique

D. Au cours de la ghycosylation des protéines, les mannoses sont ajoutés exclusivement
au niveau du RE

E. L'addition de galactose ne se fait jamais dans le RE

00 oOod

138. Quels acides aminés sont particulizrement abondants dans la séquence
signal eucaryote !

A. Des acides glutamiques

B. Des hstidines

C. Des aades aspartiques

D. Des acides aminés hydrophiles
E. Des acides aminés hydrophobes

00000

1) W s'agit pluttt de complexes protéiques de transiocation (TOM pour la membrane exterme et TIM22
et 23 pour la membrane interne.

2) N s'agn de la O-ghycosylation qui a leu dans [appareil de Golgl.
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139. En route vers le milieu extracellulaire, une protéine sécrétée a peu de
chance de

A. traverser un pore nucléaire

B. subir un dlivage de son exirémité N-terminale
C. &tre glycosylée

D. passer dans l'appareil de Golgi

E. étre liée  un groupement GPI

|
ROOO

-

140, Les protéines sécrétées ont peu de chance de contenir (ou d"avoir contenu)

A. des ponts disulfure O O
B. un signal de localisation nuckéaire O (X
C. une séquence signal hydrophobe ] (]
D. une prénylation O X
E une activité catalytique ] O

141. Les protéines contiennent souvent des acdes aminés modifiés tels des
phosphosérines, des lysines acétylées, d'autres résidus hydroxylés. Ces ad-
des aminés modifiés

A. sont formés dans le Golgi et sont incorporés dans la chaine pephidique en cours de
traduction

B. sont spécifiés par des anticodons spéciau

C. n'ont généralement pas de fonction

D. sont formés par l'adjonction post-traductionnelle de groupements sur des résidus
d'une chaine peptidique

E. sont spécifiés par des codons spéciau sur le brin codant

142. Lequel (ou lesquels) de ces ancrages lipidiques de protéine sera (seront)
le(s) plus probablement touché(s) par I'action d’'une phospholipase ?

000
O 000

00

A GPI ] ]
B. palmitoyl O ]
C. famésyl [ ]
D. géranylgéranyl [l ]
E. myristoyl O ]
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143. Les ponts disulfure peuvent se former entre

A. des prolines adjacentes au sein d'un polypeptide
B. deux cystéines dans un méme polypeptide

C. deux méthionines dans un méme polypeptide
D. deux chaines polypeptidiques distinctes

E. une chaine polypeptidique et un brin C’ADN

Oo0o0o

144. Les sucres ajoutés dans la lumiére du réticulum endoplasmique pour former
les glycoprotéines

A_ sont situés sur la face cytoplasmigue de l'appareil de Golgi purs sur la face cytoplas-
mique de la membrane plasmique

B. sont situés sur |a face luménale de |'appareil de Golgi purs sur la face extracellulaire
de la membrane plasmique

C. sont situés sur la face luménale de I'appareil de Golgi puis sur la face cytoplasmique
de la membrane plasmique

D. ne concernent que les protéines sécrétées

E. sont situés sur la face extracellulare de la membrane plasmigue mats ne passent pas

par ['appareil de Golgi

145. La N-glycosylation d'une protéine

A. peut se faire sur une asparagine avec une sénne ou une thréonine 2 résidus en aval

B. consiste a ajouter un oligosacchande sur une asparagine grace & une liaison N-ghyco-
sidique

C. contient toujours une N-acétylglucosamine comme premier sucre

D. concerne une chaine peptidique en cours de synthése et un oligosacchanide préas-
semblé dans le cytosol

E. seffectue sur la face oytosolique du rébiculum endoplasmigue

O OO O 0O

00 00O O

146. Les chaines de N-glycosylation sont transférées aux protéines a partir de
quel(s) donneur(s) lipidique(s) ?

A. famésyl-PP

B. géranylgéranyl-PP
C. dolichol-PP

D. UDP

E. GDP

OO0odno

1) Lesite reconnu consiste en une asparagine avec une sérine ou thréonine 2 résidus en amont (Ser/
Thr-X-Asn).

2) Elle s'effectue dans la lumiéne du réticulum endoplasmique (RE), L'cligesaccharide est bien formé
darrs le cytosol, mais il est ensuite translogué vers la face luménale du RE.
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E 147. Une protéine contient dans sa structure primaire une unigue séquence
signal interne suivie un peu plus loin d'un signal d'arrét de transfert. Quelle

est la topologie la plus probable de cette protéine ?
A. Une protéine membranaire avec un segment transmembranaire et son extrémité

NH2 cité oytosolique ] O
B. Une protéine membranaire avec un segment transmembranaire et son extrémité

COOH coté cytosolique O ]
C. Une protéine membranaire avec deux segments transmembranaires et ses deux

extrémités NH2 et COOH coté oytosolique ] (7
D. Une protéine membranaire avec deux segments transmembranaires et ses deux

extrémités NH2 et COOH coté extracellulaire O O
E. Une protéine membranaire avec deux segments transmembranaires et ses deux

extrémités NH2 et COOH de part et d"autre de la membrane | )

148. Une des fonctions de l'ubiquitine est de

A. reconnaitre les protéines anormalement repliées pour qu'elles soient dégradées

B. dégrader des protéines dans les lysosomes

C. ttre lié de facon covalente 4 des protéines pour les adresser 4 la voie de dégradation
D. trier les protéines internalisées a envoyer vers les lysosomes pour dégradation

E. phosphoryler des protéines pour augmenter leur métabolisme

00000
OORO

1) La séquence signal et le signal d'amét de translen vont constituer chacun un segment transmem-
branaire, Le fragment entre les deux sera le seul & dtre passé dans la lumiére du réticulum endo-
plasmigque (et done & se retrouver sur la face extracellulaire de la membrane plasmique).

2) umhmhhhﬁ&ﬁmﬂﬂﬁmﬁumﬂmm

a détruire.
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149

Faites correspondre les affirmations suivantes concernant l'adressage protéi-
que avec les organelles appropriées

Organelles :

A. réticulum endoplasmique

B. noyau

C. mitochondrie

D. membrane plasmique

Affirmations :

. Les protéines adressées & cette organelle possédent une séquence signal

reconnue par la SRP (signal recognition particle) qui se lie @ un récepteur sur
la face cytoplasmique de cette organedle.

Les protéines destinées a cette localisation doivent avoir des signaux d’adres-
sage réutilisables (donc non clivés) car cette organelle se désassemble au
moment de la mitose.

. De nombreuses protéines ayant cette organelle pour cible possédent plu-

sieurs signaux d'adressage.,

Les protéines entrent et sortent de cette organelle par un systéme de pores.
Les protéines auxquelles une ancre GPI (glycophosphatidylinositol) a été ajou-
tée sont destinées a cette localisation.

Beaucoup de protéines transitent par cette organelle avant de poursuivre leur
route vers d'autres destinations (Golgi, etc.).

Voici plusieurs destinations de transport protéique et plusieurs caractéristi-
ques de transport. Faites-les coincider. Certaines caractéristiques peuvent cor-
respondre a plusieurs destinations.

Caractéristiques :

présence d'une séquence signal interne

transport post-traductionnel

transport cotraductionnel

pas de signal d'adressage pour les petites protéines

nécessite l'intervention de protéines chaperons

implique l'ubiquitine comme signal

nécessite un signal C-terminal

nécessite un signal N-terminal

Destinations :

A. réticulum endoplasrmigue

B. mitochondrie

C. noyau

D. dégradation

E. espace périplasmigue bactérien
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D 151

Imaginez avoir découvert une nouvelle protéine membranaire. Vous analysez
la séquence de cette protéine de 300 acides aminés et vous trouvez quiil y a
une sequence de 19 résidus a son extrémité N-terminale qui pourrait consti-
tuer une séquence signal clivable. De plus, il y a deux autres régions hydro-
phobes d’une vingtaine d'acides aminés chacune en position 100-120 et 200-
220. Voici une représentation schématique de cette protéine, les rectangles
noirs représentant les régions hydrophobes :

N - — C

En postulant que la région hydrophobe N-terminale soit bien une séquence
signal, dessinez quelle sera la topologie la plus probable de cette protéine a
travers la membrane, Ne pas oublier d’orienter la membrane.

D 152
En une phrase, décrivez une réaction chimique ayant lieu dans chacun des
organelles c-dessous :
= réficulum endoplasmique ;
- appareil de Golgi ;
- noyau.

D 153

1. En quoi les mécanismes d‘adressage mitochondriaux et nucéaires sont-ils
comparables ? (Donnez deux exemples.)
2. En quoi différent-ils 7 (Donner deux exemples.)

D 154
1. Quels sont les quatre acteurs principaux impliqués dans le trafic nucléocyto-

plasmique ?
2. Représentez schématiquement le modéle décrivant 'export d'une protéine
contenant un « NES » (nuclear export signal) hors du noyau,

D 155

Quels sont les deux modes d'apparition des maladies & prions ?
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1-A,2-B,3-C,4-B,5-D,6-A.

rien ne correspond

A.BetE
151

cytosol

lumiére

D 152

[l existe plusieurs possibilités.

Réticulum endoplasmique :

— clivage de la séquence signal d"une protéine par la signal peptidase |
- formation de ponts disulfure par la PDI (protein disulfide isome-
rase) |

— addition d’oligosaccharides sur les protéines par |'oligosaccharyl
transférase.

Appareil de Golg: :

— clivage protéolytique de protéines séerétées ;

- addinon/modification des sucres sur les protéines.

Noyau :

— synthése d’ADN ;

— synthése d'ARN ;

— maturation des ARNm.

D 153

1.

Ils reposent sur la reconnaissance de séquences de ciblage présentes
dans la structure primaire des protéines.
Ce sont des mécanismes principalement post-traductionnels.
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2. La séquence d’adressage mitochondriale est située 4 'extrémité N-ter-

minale des protéines. Les séquences de localisation nucléaire peuvent
étre n'importe ou dans la protéine.
Le passage dans la mitochondrie se fait par translocstion & travers la
membrane au miveau de complexes protéiques. Le passage dans le
noyau se fait par les pores nucléaires (1l y a une continuité ente le cyio-
sol et le noyau qui n'existe pas entre le cytosol et s mitochondrie).

D 154

1. La protéine contenant un NLS ou un NES.
Le récepteur d’import ou d’export nucléaire qui reconnail la protéine i
transporter et interagit avec les nucléoponnes.
Les nucléoporines, constituants des pores nucléaires,
La petite protéine G Ran. Ran-GTP est nucléaire et Ran-GDP est cyto-

solique.
zi
Récepteur d'export
nucléaire
v @ cor + Pi
Nucléoporines /
| GD Cytosol |
Noyau

Ran-GTP @ GTP

Protéine ame
signal d'export
nucléaire

Les modes d’apparition des maladies i prions sont :

— génénque, dans le cas d’une mutation dans le géne codant la protéine
PrP et la rendant résistante & la protéolyse |

— la mise en présence d une gquantité imporante de protéine Prf* exo-
géne résistante & la protéolyse qui va provoquer la conversion des
molécules de PrP endogénes en PrP#*,
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160. Quelles sont les affirmations vraies & propos des virus ? §1

A. lIs conbennent de 'ADN et de 'ARN

B. lls peuvent avoir une enveloppe
C. lls ont leur propre métabolsme

D. lls peuvent contenir des enzymes de réplication
E. lls peuvent posséder un mur cellulaire

161. Lesquelles des affirmations suivantes sont vraies ?

A. Une infection chronique par le virus de I'hépatite B peut étre sensible a une théra-
peutigue uthsant Finterféron

B. Une infection chronique par le virus de I'hépatite C peut &tre sensible & une théra-
peutique utilisant linterféron

C. Une infection par le virus de I'hépatite E peut &tre prévenue par vacanation

D. Une infection par le virus de 'hépatite D peut &tre prévenue par vacanation contre
HBVY

E. Une infechion par le virus HCV peut étre prévenue par vaccination

162. Lesquels des marqueurs suivants sont habituellement présents chez un

patient atteint d'hépatite B chronique active 7
A. Antigénes Hbs
B. Antigénes Hbe
C. ADN de HBV
D. IgM anti-Hbc
E. 1gG anti-Hbc

163. Une femme enceinte de 25 ans présente une jaunisse. Elle a fait un séjour

en Inde un mois plus tit. Vous suspectez une hépatite virale comme cause
possible et faites des tests sérologiques. Du fait de son état, laquelle des
infections est la plus a risque ?

A. Hépatite A
B. Hépatite B
C. Hépatite C
D. Hépatite D
E. Hépatite E

lls eomtiennent un ou l'autre maks pas les deuc

Hs utilisent [a machinerie de la cellule hite & leur profit,

Il existe un vaccin efficace contre les virus HAV st HBY, Comme lNinfection par ke virus D dépend de
la présence de HBVY, la vaccination anti-HBY prothge également contre e virus.

Chez un patient avec une hépatite chronique active, le virus HBY se réplique. Par conséquent, on
pourra détecter 'ADN et les protéines du virus.



172. Parmi les paramétres suivants, lesquels ont une valeur pronostique chez les
individus infectés par le HIV ?
A. Recherche danticorps contre 'enveloppe d'HIV
B. Recherche d'antipénes p24 de HIV
C. Comptage des lymphocytes T4
D. Recherche d'ADN proviral dans les leucocytes
E. Recherche d'ARN viral dans le plasma
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173. A propos du rdle antiviral des interférons :

A. ils pénétrent les cellules infectées et bioquent la réplication du génome viral

B. ils sont libérés par des cellules a la suite de leur infection virale

C. leurs actions cellulaires sont transmises par des récepteurs membranaires

D. leurs acions passent par un effet transcriptionnel grace & des éléments de réponse
aux interférons dans les régions régulatrices de génes cibles

E. ils agissent principalement en bloquant la synthése des protéines virales

OO oo
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D174
Quelle étape de I'expression du génome de tous les virus dépend totalement
de la cellule héte 7

D175
Si un virus a un génome ARN brin (=), quelle activité enzymatique sera trou-
vée dans les particules virales et quelle sera la premiére étape de I'expression
du génome viral ?

D176
Le tableau ci-dessous présente les caractéristiques génomiques de trois diffe-
rents virus. Les données ont été obtenues comme suil ;
La sensibilité 3 une nucléase a été mesurée par la capacité d'une désoxyri-
bonucléase ou d'une ribonucléase a détruire le génome (x + » pour « sensi-
ble »),
La capacité du génome a agir comme ARNm a été mesurée en incubant
I'acide nucléique viral dans un systéme acellulaire (traduction in witro). Si des
produits protéiques étaient obtenus aprés une telle incubation, la réponse
était positive.
Enfin, la présence d'une polymérase dans les particules virales a été testée. Si
I'enzyme était présente, les données indiquent si elle pouvait utiliser des
désoxynucléotides triphosphates (dNTP) ou des nucléotides triphosphates
(NTP).

Présence de polymérase

ibili 7
Sensibilité a une nucléase s lis Vvl 3

ARNm in

DNase

RNase

vitro ?

avec dNTP

avec NTP

Virus 1

+

+

Virus 2

+

-

-

+

Virus 3

+

+

+

Pour chaque virus, indiquez s'il s°agit d'un virus a ADN, a ARN brin (+) ou brin
(<) ou d’un rétrovirus. Indiquez la nature du produit de la polymérase quand
elle est présente dans les particules virales.

D177
Quel a été I'apport des techniques de génie génétique dans la prévention des
hépatites B 7
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D178
En quoi le mode de réplication du génome viral de HBV est-il unique ?

D179
Placez les événements suivants dans leur ordre chronologique au cours d'un
cycle d'infection par HiV.

1. Lewirion HIV se lie & des récepteurs spécifiques présents a la surface des cellu-
les hites.

2. L'ARN génomique du virus et les protéines virales s'associent avec la mem-
brane cellulaire.

3. La transcriptase reverse du virus synthétise un ADN double brin a partir de
I'ARN génomique de HIV.

4. L'intégrase du virus insére I'ADNc double brin viral dans un chromosome de
la cellule infectée.

5. La capside de HIV entre dans le cytoplasme cellulaire aprés la fusion du virus
avec la membrane cellulaire.

6. Des ARN transcrits & partir de 'ADN viral sont transportés du noyau dans le
cytoplasme ol ils vont étre utilisés comme ARNm et &tre traduits en polypro-
téines par les ribosomes cellulaires.

7. L'ARN polymérase Il transcrit I'ADN viral intégré dans un chomosome de la
ceflule infectée.

8. Un divage protéolytique des polyprotéines virales permet |'assemblage du
ceeur nibonucléo-protéique viral et permet le bourgeonnement du nouveau
virus a partir de la membrane de la cellule infectée.

D 180
Le virus HIV est |a cause du sida. Lors de |'élaboration de drogues efficaces
contre ce virus, il est important de cibler des fonctions wvirales spécfiques.
Pour chacun des composés ci-dessous, dites quelle étape du cydle d'infection
du virus sera bloquée :

1. Un inhibiteur de protéase virale.

2. Un inhibiteur de l'intégrase virale.

3. L'AZT et tous les composés similaires.

4. Un inhibiteur de la protéine virale rev.

D181
Rappelez brievement le rdle de gp120 et gp41 dans les étapes précoces de
I'infection d'une cellule par le virus HIV.

b 182
Pouvez-vous citer le nom de trois des protéines régulatrices de HIV et décrire
a quelle #tape de l'infection virale elles agissent ?



D174

La traduction (synthése protéique), puisqu’aucun virus ne posséde ses
propres ribosomes.

D175

Le virion contiendra une ARN polymérase. La premidre élape est la
synthése du brin ARN (+) qui servira d'ARNm pour la synthése des
protéines virales,

D 176

Tous les trois sont des virus & ARN (sensibles i la RNase mais pas a la
DMNase).

Virus 1: virus & ARN brin (+) (son ARN peut directement servir
d’ARNm). Pas de polymérase dans les particules.

Virus 2 : virus & ARN brin (-). Les particules virales contiennent une
polymérase qui peut synthétiser de I"ARN.

Virus 3 : rétrovirus. Les particules virales contiennent une polymérase
qui peut synthétiser de I"ADN.

D177

Les premiers vaccins ont été obtenus i partir de ines HBs isolées
du sang de porteurs chroniques sains. Bien qu'efficace, cette approche
était limitée par le nombre de ces patients. Le génie génétique a permis
I'expression en grande quantité de protéines HBs par des systémes
hétérologues (levure ou cellules eucaryotes).

D178

Le HBV est un virus @ ADN qu nécessite un intermédiaire ARN au
cours de sa réplication. Les autres virus & ADN se répliquent classique-
ment (ADN en ADN griice 4 une ADN polymérase). L'ADN d'"HBV
est d’abord transcrit en ARN, appelé ARN prégénome qui est ensuite
recopié en ADN brin (-). L'ARN est alors dégradé et le brin (+) de
I"ADN est synthétisé.

D179
Ordre chronologique : | =5=3-4-7-6-2-8

1. Clivage post-traductionnel des polyprotéines.

2. Intégration de I"ADN proviral dans un chromosome de la cellule infec-
tée.

3. Rétrotranscription de I'ARN proviral en ADNc.

4. Epissage et export des grands ARNm viraux du noyau vers le cyto-
plasme de la cellule infectée.
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183. Les caracténstiques de la cellule cancéreuse en culture sont

A. une dnision cellulaire accélérée

B. des divisions cellulaires illmitées (immortalisation)

C. la croissance en plusieurs couches superposées des ceflules en bolte de culture

D. une inhibition de la dnvision ceflulaire lorsque les cellules sont en contact les unes
avec les autres (confluence)

E. La capacté des cellules de pousser sans ancrage 4 un support solide

184, Les caractéristiques des cellules cancéreuses in vivo sont les suivantes :

A. elles ont toutes le méme génome 4 toutes les étapes du développement du cancer

B. elles proliférent de facon autonome et permanente indépendamment des facteurs
exténeurs

C elles peuvent erwvahir les tissus avorsinants

D. elles stmulent de facon permanente et autonome leur programme d'apoptose

E. elles peuvent envahir des tissus & distance

185. Les différentes étapes du cycle cellulaire :

A. 1a phase GO a une durée trés vaniable selon la cellule et les facteurs extérieurs régu-
lateurs du cydle cellulaire

B. la phase M correspond a la phase du doublement du génome

C. laphase S est une phase de synthése protéique qui précéde la mitose

D. la phase G1 précéde la phase S

E. la phase (2 succede & la mitose
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186. Les points de contrdle du cycle cellulaire :

A. le point T suit la réphcation de 'ADN et a pour but une vénficabion de la qualité de
cette réphcation

B. le point R précide la réplication de 'ADN

C. passé le point R, la cellule n'aura d'autre choix que de se diviser

D. le troisiéme point de contrdle a pour but de vérifier que chaque cellule a le bon con-
tingent de chromosomes

E les facteurs de crossance régulent le cycle ceflulaire en agrssant sur ces différents
points de contrdle

187. Les cyclines :

A. les cyclines régulent les cdk

B. les cyclines sont des régulateurs non protéiques

C. les cyclines sont des régulateurs d'une activité tyrosine kinase

D. chaque cycine régule une cdk spécifique

E. les concentrations de cyclines ne vanent pas au cours du cyde cellulaire, seules cel-
les des cdk vanent

188. Cyclines et cdk au cours du cyde cellulaire :

A. c'est la phosphorylation du complexe préréplicatif par le complexe cdk2-cydline E,
qui initie la réplication de 'ADN

B. la dégradation de la cycline D par le protéasome entraine la sortie de mitose

C. la destruction de I'enveloppe nucléaire est consécutive & une phosphorylation par
cdk1-cychine B

D. la hiaison de cdk! & la cycline B n'est pas suffisante pour obtenir son actvité

E cdc25 est une phosphatase qui déphosphoryle une cdk pour F'activer

Copyrighted material
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189. Rb et p53, régulateurs essentiels du cycle cellulaire :

A. I'abréwviation Rb vient de rabbit, le lapin en anglats, espéce chez qui cette protéine a
été trouvée pour la premigre fois

B. Rb bloque le facteur de transcription E2F dont l'activité est indispensable pour la
réplication de 'ADN (phase 5)

C. la protéine p53 agit au niveau du point de contrdle R

D. la protéine p53 est un facteur de transcription, qui agit aprés déphosphorylation

E. p53 activée blogue le cycle cellulaire avant la mitose

O
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190. Structure et fonctions des caspases

A les caspases sont des enzymes protéolytiques

B. leur site actif contient des histidines qui coordonnent le zinc

C. le nom « caspase » vient de 'acide aspartique qui joue un role essentiel dans e site
actif de I'enzyme

D. les caspases s auto-activent entre elles

E. les caspases coupent les protéines entre des doublets dibasiques (Arg-Arg ou Arg-

Lys ou Lys-Lys)

0 OO0 OO
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191. Les voies d'activation de |'apoptose :

A des ligands exténeurs, appelés fas ligands peuvent activer I'apoptose

B. le fas ligand indut une altération mitochondnale responsable de I'apoptose

C. les voies intrinséque et extrinséque d'activabion de I'apoptose stmulent initialement
la méme caspase

D. les deux voies de |'apoptose aboutissent finalement au méme résultat : 'acivation
d'une cascade de caspases qui détruisent la cellule

E. I'assocation du cytochrome ¢, d’'une protéine adaptatnice et d'une caspase est un
signal déclencheur de la cascade des caspases

00O O O
B R O QN

Au cours du rétinoblastome, des mulations de cette protéine ont é1& identifides.

Elle doit &tre phosphorylée pour activer la transcription d'un inhibitewr de la cdk2 et donc il y a blo-
cage avant la phase S,

La caractéristique du site actif des caspases est de contenir une cystéine. Ce sont les métal-
loprotéases & zinc qui ont ces caractéristiques.

Il s'agit de Facide aminé au niveau duquel les enzymes coupent leur substrat.

lls sont coupés par des enzymes de la famille de la trypsine.

Ces organelles ne sant impliquées que pour la voie endogéne d'activation de Fapoptose.

Il s'agit respectivement des caspases B et 9.
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192. Les protéines de la famille Bcl2 régulatrices de I'apoptose

A. les protéines de cette famille régulent 'apoptose mise en jeu par le fas ligand (voie
extrinseque)

B. Bcl2 active 'apoptose en favorisant la sortie mitochondnale du cytochrome ¢

C. bad et bax sont des inhibiteurs de B2

D. bad et Bcl? interagissent physiquement

E bax est un activateur direct des caspases

o0oooa

193. Les facteurs de croissance

A. sont de petites protéines, formées d'une ou plusieurs chaines

B. sont dénommiés par les deux lettres GF, qui sont les initiales de general factor

C. sont dénommés par les deux lettres GF que précédent une ou deux letires, qui indi-
quent le tissu sur lequel agit le facteur de croissance

D. traversent la membrane cellulaire des tissus cibles pour agr

E. peuvent devenir des oncoprotéines

ooo 00O

194. Les récepteurs des facteurs de croissance

A. sont des glycoprotéines membranaires

B. présentent un seul domaine transmembranaire

C. sont toujours dépounvus d'activité enzymatique

D. sont activés par phosphorylation de résidus lysines extracellulaires
E. se diménsent lors de leur actvation

00000

195. Les différentes classes de récepteurs tyrosine-kinases

A se distinguent par des éléments essentiellement struciuraux

B. contiennent toutes un domaine extracellulaire riche en cystéines

C. se distinguent par le nombre de chalnes composant le récepteur

D. ont pour certaines un insert séparant le domaine tyrosine kinase en deux parties

E. identifient une classe particuliére pour laquelle les récepteurs n'ont pas de ligands
connus

O 0OOod

1) Il s'agit exclusivement de la voie intrinséque mitochandriale.

1) Bax favorise la sortie mitochondriale de cytochrome ¢

3) Growth foctor est la traduction anglaise littérale de facteur de croissance,

&) Les probéines ne peuvent pas traverser [a membrane et agissent donc wio des récepteurs membra-
naires,

5) s possédent une activité Tyr kinase, qui « autophosphoryle » donc des tyrosines intracellulaires.

6) M existe des membres de certaines classes de récepteurs dont on ne connalt pas le ligand. Ainsi
I'IRR, dans la famille du récepteur de Iinsuline. est trés proche de lui, mais on n'en connalt pas le

75
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196. Les récepteurs des cytokines
A ne contiennent aucune activité enzymatique
B. sont assimilés fonctionnellernent, mars pas structurellement aux RTK
C. sont formés d’une unité de liason du ligand et d'une tyrosine kinase appelée Jak,
codées par le méme géne
D. forment des complexes covalents avec les Jak
E. peuvent théonquement &tre associés aver différentes Jak

197. Les protéines a domaine SH2

A. sappellent ainsi du fat de 'homologie de leur domaine avec la protéine codée par
l'oncogéne src

B. ont un domaine SH2 conservé de 100 acides aminés, qui est identique a plus de
90 % d'une protéine a |'autre

C. sont toutes des enzymes

D. ont souvent aussi des domaines SH3

E sont capables d'interagir avec des Ser et Thr phosphorylées

198. La voie Grb2-505-ras

A. lie les récepteurs TK 4 la cascade des MAP kinases

B. met en jeu Grb2, qui est un facteur d'échange du GDP en GTP
C. met en jeu SOS, qui est un adaptateur moléculaire a domaine SH2
D. aboutit & I'activation d'une petite protéine G

E. est activée a distance des membranes cellulaires

199, Les protéines G

A. evstent sous forme monoménque et hétérotnménque
B. lient toujours un nucléotide guanylique

C. ont toujours une activité GTPasigue intrinséque

D. sont des protéines purement cytosoliques

E. sont exclusivement activées par les récepteurs TK
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207. Mécanismes de transformation en oncogénes des principaux proto-

oncogénes :

A v-erb-B1 est un récepteur de I'EGF tronqué de son domaine extracellulaire ce qui le
rend constitutivement actif

B. l'oncogéne v-sis est un géne de fusion entre un géne viral et le géne du récepteur du
PDGF

C. l'oncogéne ras différe du proto-oncogéne par une simple mutation ponctuelle qui
diminue son activité GTPasique

D. v-src présente une phosphonylation constitutive qui ['active, contrairement & c-sic
inactif et non phosphorylé

E. les oncogénes v-erb-B1 et v-erb-A représentent des mutants différents de la méme
protéine

208. Les principaux mécanismes de transformation d’un proto-oncogéne ou d'un

géne suppresseur de tumeur dans les cancers humains et animaux :

A. le ymphome de Burkitt correspond & une translocation du proto-oncogéne myc
dans la région trés adtive transcriptionneflement des immunoglobulines

B. le rétinoblastome est dii & la mutation ponctuelle d'un alléle de la protéine Rb

C. certains lymphomes sont dus 4 une activité constitutive de Bcl2, favonsant F'apop-
tose

D. certains cancers héréditaires du colon sont la conséquence d'une mutation des
génes de réparation de 'ADN

E. laleucémie myéloide chronique est souvent la conséquence d'une translocation de
la Tyr-kinase abl, dont ['actnvité est alors augmentée

1) s'agit du higand PDGF lui-méme.

o

Une tyrosine C-teminale doit &tre phosphorylée pour s'associer au domaine SH2 de c-src et main-

MHMMMMﬂMﬂMMMMﬂIﬂ
hmuﬁuﬁmhﬁuhﬁmﬁmﬂﬂmphﬂﬁhﬁumﬂpudﬂmu
participe & l'activation de fa TK.

3) Le premier est un récepteur de I'EGF et le second un récepteur des hormones

4)  L'atteinte causale d'un ghne suppresseur de tumeur nécessite [atteinte des deux alléles.

5) Bl2 est antiapoptotique.
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Le premier est simplement "activation de la transcription de génes de
chacune des cyclines i des moments trés précis du cycle cellulaire. Le
deuxiéme met en jeu I'ubiquitinylation des cyclines par des ubiquitine
ligases, ce qui permet la dggradutim rapide des cyclines par le protéa-
some au moment voulu du cycle cellulaire,

Elle doit étre liée a la cycline B.

Elle doit étre phosphorylée sur une Thr (Thr 161) par la kinase CAK.
Elle doit éwe déphosphorylée sur deux aa (Thr 14 et Tyr 15) par la
phosphatase cdc-235.

) 212

p53 et B-caténine sont normalement rapidement dégradées dans la cel-
lule par des ubiquitine ligases. Leur activation passe donc toutes les
deux par une inhibition du systéme de leur dégradation et leur accumu-
lation dans la cellule. Cependant, pour p53, c'est sa phosphorylation
qui la protége de la dégradation, alors que pour la B-caténine, c’est au
contraire le blocage de sa phosphorylation qui permet son accumula-
tion.

A I'état de base, une petite protéine G lie le GDP. Son activation impli-
que un facteur d’échange (protéine GEF) qui va remplacer le GDP par
du GTP. La protéine G est alors activée. Elle posséde une acti-
vité GTPase intrinséque, activée par des protéines GAP (GTPase acti-
vating protein), qui va hydrolyser le GTP en GDP. La protéine G
retourne ainsi  son état de base non activé,

D 214

Cette mutation active en permanence les voies de signalisation intracel-
lulaires en I'absence de liaison de tout ligand. 11 5" agit d"une mutation
« gain de fonction ». Cet hyperfonctionnement permanent ¢l autonome
peut étre réversé par des ligands appelés agonistes inverses. Enfin, de
telles mutations expliguent 1"h yroidie dans le cadre de 1"adénome
toxique thyroidien (récepteur TSH) ou centaines formes de puberté pré-
coce chez le gargon (récepteur LH).

L’oncogéne peut étre activé par mutation, translocation ou amplifica-
tion génique si les deux alléles s’expriment, mais aussi par perte
d’empreinte ou unidisomie parentale si un seul alléle s'exprime. Le
géne suppresseur de tumeur est inactivé par mutation, perte
d"hétérozygotie ou méthylation.
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Les alkylants sont des qui établissent des liaisons covalentes
entre les deux brins d"AD mnp&chamaimla pmmlu
mmmpﬂw:ntplnsﬁ:dimm'ﬂdﬂmh vision cellu

Les inhibiteurs des topoisomérases stabilisent les double

coupures
brins des chromosomes conduisant ainsi la cellule & I"apoptose.

Copyrighted materal



217. Une construction d’ADN par génie génétique nécessite
A un vecteur viral ou plasmidique
B. des enzymes de restriction
C. un fragment ou insert d'ADN, objet de I'stude
D. une ADN polymérase pour associer vecteur ef inser
E. une souche bacténienne pour multiplier le vecteur recombinant

218. L'amplification ou multiplication d'un insert d’ADN

A. nécessite obligatorement son clonage dans un vedteur

B. utilise les propriétés de réplication du vecteur

C. ne peut pas s'appliquer & des molécules d'ARN ou des protéines
D. peut aussi &re réalisée par PCR (polymerase chain reaction)

E. ne nécessite pas au départ un clone pur du vecteur recombinant

219. Une banque d’ADN

A. est toujours fabriquée a partir d'un tissu d'une espéce donnée
B. représentant I'ensemble des ARN messagers contenus dans un tissu est appelée
« banque d'ADNc »
C. est parfoss génomique et dans ce cas contient 'ensemble des génes exprimés dans
le tissu dont les inserts d'ADN génomique sont extraits
D. est construite obligatoirement dans un vecteur viral
E. est un outil précewy, qui peut dtre gardé indéfiniment

ooooo
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86 Principaux outils de la biclogie moléculaire

1

2

4)

5)

223. Coupures par les enzymes de restriction et collage de fragments de restric-

tion :

A. un méme enzyme de restriction peut faire une coupure de la séquence de recon-
naissance donnant des extrémités franches ou cohésives

B. les extrémités cohésives sont de deux types : extrémités 3° sortantes ou extrémités 5'
sortantes

C. deux fragments aux extrémités franches peuvent étre religués ensemble méme s'ils
ont &é pénérés par coupure avec des enzymes de restriction différents

D. deux fragments aux extrémités cohésives générés par des enzymes de restriction dif-
férents ne peuvent jamais étre religués ensemble

E. extrémités franches et cohésives ne peuvent &tre religuées entre elles

224. La digestion d’ADN par un enzyme de restriction se fait

A. a une température caracténistique de I'enzyme (le plus souvent 37 °C)

B. dans un tampon dont la force lomique dépend de la longueur de 'ADN a digérer

C. dans un tampon dont le pH dépend de la température de digestion

D. avec une quantité d'enzyme, dont l'unité de base correspond & la digestion d'1 pg
de phage lambda en une heure

E. avec un seul enzyme a la fois

225. Les propriétés des différentes DNases sont les suivantes :

A. elles coupent 'ADN indépendamment de sa séquence

B. la DNase | est une endonucléase

C. les exonudéases ne peuvent digérer que les extrémités sortantes

D. la 51 nucléase est capable de digérer un hybride ADN/ARN double brin
E. l'exonucléase lll digere les extrémiteés 3" dans un sens 3" vers §'

hmﬂmﬂ%mmmﬁehm&mﬂmﬂhmﬁhm
Certaines coupures par des enzymes différents sont compatibles.

Chaque digestion se fait & une température, une force ionique et un pH spacifiques de chaque en-
Tyme.

5i deux enzymes ont des conditions de digestion (fempérature, pH et force ionique) compatibles,
rien n'empéche de kes mélanger et de faire s double digestion simultanément.

Les extrémités libres, mais pas forcément sortantes.

C'est une DNase qui ne digére que 'ADN simple brin. Si lhybride ADN/ARN contient une partie de
séquence ADN non hybridée & FARN et donc simple brin, elle sera digérée, mais la partie double
brin de la molécule ne sera pas digérée.
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A. la phosphatase alcaline de crevette sert 3 enlever le phosphate en 5' des molécules
d'ADN

B. la déphosphonylation du vecteur linéarisé favorise I'introduction de l'insert ADN
dans celul-a

C. les oligonucléotides sont synthétisés sans groupement phosphate en 5'

D. la phosphorylation d'un oligonudiéotide de synthése nécessite de IATP

E. la kinase utilisée pour phosphoryler 'ADN est extraite du phage T7

‘I
226. Les enzymes de phosphorylation et déphosphorylation de I'ADN : %T

ONKME M
0000 O

227. Les ADN polymérases suivantes sont elles thermorésistantes ?

A l'enzyme de Klenow

B. la pfu polymérase

C. la Tag polymérase
D. la séquenase

E. la transcnptase reverse

O0O=EEEC
00000

228. Tous ces enzymes ont besoin d’'une amorce oligonucléotidique pour initier
leur action enzymatique ;

A. l'enzyme de Klenow

B. 'ARN polymérase

C. la transcriptase reverse

D. la T4 polynucléotide kinase

E. la Tag polymérase

229. Les ADN ligases, comme la T4 ligase sont capables

A de lier des fragments d'ADN double brin entre eux

B. de lier des frapments d'ADN simple brin entre e

C. de lier FADN en ['absence d'ATP

D. de relier un seul brin cassé dans une molécule d'ADN double brin

E. de lier ensemble une extrémité cohésive et une extrémité 4 bout franc

HOEOR
00000
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1) 0 ne faut pas confondre le phage T4 dont le génome code une T4 kinase et fe phage T7 dont on
utilise fe promoteur pour labriquer de FARN & partir d'un insert dans la baciérie.

2} Wl s'agit d'un enzyme de phosphorylation et non de synthése d'ADN.

3) Les extrémités doment loujours &tre compatibles.
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230. Le phage lambda

A. est un virus des bacténes

B. contient un matériel génétique représenté par un ADN simple brin

C. son génome code des protéines de structure de la particule virale, de réplication et
de lyse bactérienne

D. contient dans la partie centrale de son génome des génes non indispensables 4 la
wie du virus et qui peuvent &tre remplacés par un insert

E. est utilisé comme vecteur courant pour le donage des inserts 'ADN

231. Le phage M13

A. est un virus infectant E Coli

B. contient un ADN double brin

C. 'ADN double brin de M13 peut &re répliqué par la bacténe

D. la bacténe « secréte » des particules virales M13 sans lyse bacténenne

E. la préparation d’ADN simple brin de M13 ne nécessite que le recuel du milieu de
culture des bacténes infectées par M13

2312. La séquence dite « polylinker »

A. est une séquence naturelle présente dans la plupart des vecteurs

B. contient plusieurs sites de restriction unigues pour un vecteur donné

C. peut &re présente 4 plusieurs endroits dans un vecteur

D. nécessite la mutation de tous les autres sites de restriction identiques localisés en
d'autres points de la séquence du vecteur

E. est localisée dans le vecteur 12 oil le fragment d'ADN sera inséré

233. Le géne LacZ inséré dans de nombreux vecteurs de dlonage

A. est utile pour distinguer les bacténies sans vecteur de celles avec vecteur

B. permet de distinguer les vecteurs avec insert de ceux sans Insert

C. contient le polyfinker, site de donage

D. permet de fabriquer I'enzyme B-galactosidase

E. est formé des zones régulatnces du géne et tout ou partie de la séquence codante
du géne

1) H contient de F'ADN double brin.

2) Lataille de son ADN e rend peu maniable et il ne donc pas dun vecteur courant utilisé quo-
tidiennement dans un laboratoire de biologie il est trés ubifisé pour les banques dADN
SRR

3) Cette parficule est secrétée par la bactérie infectée et donc FADN simple brin peut #re préparé &
partir des particules virales présentes dans le milieu de culture des bactéries. L'ADN double brin

" f&ﬂﬂhh“mﬂﬂﬂm

5) Les sites devant dtre unigques, on ne peut les mettre par définition qu'a un seul endroit du vecteur,

6) Cette sélection est opérée par le géne de résistance & un antibiotique comme Fampicilline.
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234, Bluescript
A. n'est pas un plasmide mais un phagemide, c'est-a-dire un hybride entre un plasmide
et un phage A
B. permet de fabriquer de 'ARN & partir de l'insert d"ADN
C. est utilisé actuellement comme un plasmide et pourrait étre qualifié de plasmide le
plus utilisé
D. permet de faire de FADN simple brin du vecteur recombinant a I'aide d'un phage dit

helper
E. est aussi un vecteur d'expression eucaryote

I R A [

235. Le clonage d'un fragment d’ADN dans un plasmide

A. sera toujours unidirectionnel si les sites de restnction de chaque extrémité de l'insert
et du plasmide sont différents et compatibles

B. sera bidirectionnel si les deux extrémités de I'insert et du plasmide sont franches

C. sera bidirectionnel si les deux extrémités de Iinsert et du plasmide sont cohésives,
compatibles mais différentes

D. n'est possible que si les extrémités sont compatibles

E. n'est jamais limité par la taille du fragment

0od oo

236. L'expression d'une protéine recombinante humaine dans une cellule euca-
ryote

A. nécessite un vecteur d'expression spécifique du géne & exprimer

B. nécessite un vecteur d'expression choisi en fonction de la cellule eucaryote dans
laquedle la protéine sera expnmée

C. est quantitativement trés importante dans un systeme d'expression chez la levure

D. est qualitativernent optimale dans les ceflules de mammifieres

E. implique I'ntroduction dans la cellule eucaryote des machineries de transcription et
de traduction du géne et de I'ARN recombinant

1) 1l sagit d"un phage filamenteux type M1

2) lfﬂnﬂmpﬁﬂﬁhﬁhﬂﬁﬂwﬁmﬂ#“h“w
tibles et dont le clonage ser bidirectionnel,

3) uummawmunﬂmm

4) La construction du vecteur d'expression est adaptée au modéle dans leque le gine sera

exprimé.
5) Les machinenies de la cellule eucaryote sont utilisées.
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237. Une protéine recombinante peut étre étiquetée lors de sa traduction

A. avec une séquence permettant sa purification facile par chromatographie d'affinité
B. avec une séquence de diménsation permettant son accrochage d une autre protéine
C. avec un anticorps

D. avec un épitope reconnu par un anticorps

E. avec un acde aminé fluorescent

238. Quelles sont les caractéristiques obligatoires de la souche bactérienne

susceptible d'étre utilisée pour multiplier le phagemide Bluescript ?

A. Elle doit expnimer le peptide B de la B-galactosidase pour complémenter le pep-
tide cx de Bluescript

B. Elle doit étre résistante 4 la tétracycline

C. Elle doit étre sensible a I'ampicilline

D. Elle ne doit pas étre pathogéne pour 'homme

E. Elle doit posséder un récepteur membranaire au phagemide

239. Quelles sont les caractéristiques obligatoires d'une sonde d'acide
nucléique ?

A. Etre une molécule d'ADN

B. Etre une molécule d'acide nudéique simple brin

C. Avoir une taille supéneure ou égale a 18 nucléotides

D. Hybrder sur toute sa longueur avec le segment d'ADN & reconnaitre

E. Etre repérable C'est-a-dire marquée par une molécule facilement identifiable
(radioactvité, fluorescence, etc)

Avec un épitope permettant sa reconnaissance par un anticorps.
Les chercheurs aimeraient bien, mais cela n'est pas encore réalisable simplement. Tout au plus
mﬂmamﬂﬂhampﬂhehﬁmuﬂhﬂuﬂﬂﬂﬂmpﬁﬁnmm

WWhEMWMMMmmMm
Sinon on ne peut pas distinguer les bactéries ayant pris le plasmide des autres.

Il se comporte comme un plasmide. Il ne s'agit donc pas d'une particule virale. L'ADN est introduit
dans la bactérie par transformation et n'en ressort pas.

Les sandes ARN sant utilisées en particulier pour Mhybridation in sifu,

C'ast en effet la limite habituelle en dessous de laguelle la sonde n'est plus vraiment spécifique
d'une seule séquence dans le génome.

La sonde ne peul en effet hybrider avec le segment d'ADN & reconnaltre que sur une partie de sa
séquence, ou méme de fagon discontinue, pourvu que les séquences d'hybridation solent suffi-
samment longues pour étre spécifiques.

00000

10000

/S

LML

0=

ML

x|
e



| ] ® HON O

ROER K

91

240. Les différents marquages des sondes nucléotidiques

A. un ohigonucléotide de synthése est en général marqué par un groupement phos-
phate radioactif uniquement a son extrémité 3’

B. un fragment d'ADN double brin peut #re marqué radioactivernent sans dénatura-
tion préalable

C. un fragment ’ADN double brin marqué peut étre utilisé comme sonde, tel quel

D. le marquage d'un ADN double brin par la technique des amorces aléatoires marque
les deux brins de 'ADN

E. le marquage d'un fragment d'ADN double brin nécessite une ADN polymérase

O 000 O

241, Les oligonucléotides de syntheése sont

A. des séquences monobrins d’acide nucléique

B. synthétisés en commencant par I'extrémité 3'

C. dépourvus de groupement phosphate en 5' lors de leur synthése
D. déphosphorylés avant d'étre marqués

E. rarement d'une longueur supéneure a 100 nt

Qaoac

242. Les microarrays et puces a ADN

A. utihsent comme support des filtres ou des lames de verre

B. inversent la technique d'hybridation par sondes puisque les sondes ne sont pas
marquées et c'est le maténiel génétique a tester qui est marqué

C. permettent de tester des milliers de sondes en méme temps

D. permettent de tester le niveau absolu d'expression de milliers de génes

E. permettent une comparaison de I'expression des génes entre deux tissus

0000 4

1} La technique dite de « nick tronslation », au cours de laquelle la DNase commence par faire des
bréches dans la séquence des deux brins.

2) Il faut I3 dénaturer (chaleur, soude) pour qu'elle soit monobrin et puisse hybrider,

3) N'étant pas phosphonybés en 5' lors de leur synthése, ils n'ont pas besain d'dtre déphosphorylés en
5" avant leur marquage par un groupement phosphate radioactil. Par contre, beur utilisation comme
linker, par exemple, nécessitera cette phasphorylation.

4) il ne s'agit que de tests comparant Fexpression de milliers de génes entre deux tissus et ils ne per-
metient en aucun cas une mesure quantitative des ARNm dans un tissu.
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D 246

Il faut (1) supprimer certaines séquences non indispensables de son
génome pour pouvoir y mettre a la place I'insert d' ADN et (2) modifier
certains sites de restriction sans modifier la séquence des protéines
codées par les génes du phage, afin d’obtenir dans une zone non
codante du génome de phage au moins un site unique de restriction
dans lequel sera inséré le fragment d” ADN étranger.

) 247

Sur un film opaque de bactéries poussant sur une boite de gélose, une
plage de lyse correspond & un petit cercle transparent ou les bactéries
ont été lysées. Cetle lyse est la conséquence de la multuphcation d’un
phage dans la bactérie qui aboutit & la lyse de la bactérie. Initialement,
une seule particule phagigue a infecté une seule bactérie, qu'elle a lysée
pour libérer des centaines de particules phagiques qui elles-mémes vont
infecter les bactéries voisines et ainsi de suite, jusqu'a ce qu'une lyse
d’un nombre suffisant de bacténes donne lieu & une plage de lyse visi-
ble. Ainsi dans une plage de lyse il v a des milliers voire des millions
de partuicules phagiques, mais d'une seule espéce moléculaire (les
inserts potentiels de ces particules sont tous identiques).

D 248

Il s’agit d'un phage & ADN monobrin qui se réplique dans la bactérie
sous une forme Rf, qui est double brin. Ainsi pour un phage recombi-
nant donné on peut purifier I’ ADN double brin de la bactérie ou bien
I’ADN simple brin de particules virales libres dans le milieu de culture
des bactéries.

D 249

Ce géne fabnique donc la B-galactosidase dont I"activité peut étre iden-
tifiée par une réaction enzymatique colorimétrique. Le polylinker de
clonage du fragment d’ADN i étudier est inséré dans la séquence
codante de I'enzyme sans en changer la phase de lecture. En I"'absence
d’insert, I'enzyme sera fabriqué. En présence d'un insert, la séquence
codant |'enzyme sera interrompue et I'enzyme ne sera plus synthétise,
L utilité de ce systéme est de séparer les vecteurs ayant pris un insert de
ceux qui n'en ont pas prs.

L'insertion du géne de la B-galactosidase dans ces vecteurs permet de
distinguer les vecteurs sans insert (B-gal +) de ceux avec insert (B-gal —).
Cependant insertion de la totalité du géne de la B-galactosidase (zones
régulatrices et codantes) prendrait trop de place dans un petit vecteur et
limiterait ainsi inutilement la taille de Iinsert d’ADN pouvant étre
inséré. L'idée a donc été de ne mettre qu'une petite partie de la
séquence codant la B-galactosidase dans le vecteur (peptide ), " autre
partic complémentaire (peptide B), permettant de reconstituer une B-
galactosidase fonctionnelle étant codée par une séquence de la bacténe.
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260. Le séquencage par la méthode de Sanger

A. nécessite obligatoirement le clonage du fragment 4 séquencer dans un vecteur

B. utilise des nucléotides modifiés qui s'incorporent dans la chaine d'ADN en cours de
synthése mais ne peuvent pas fixer le nudéotide sumant

C. peut se faire sans nucléotide radioactf

D. est une réaction de polyménsation de 'ADN

E nécessite obligatoirement la réalisation paralléle de quatre réactions de séquence
contenant chacune un des quatre didésoxynucléotides

261. Les différences et similitudes entre un Southern blot et un Northern biot
peuvent se résumer comme suit :

A. ils étudient des aodes nucléiques différents

B. 'un est réalisé sur gel d'agarose et lautre d'acrylamide

C. le transfert du gel sur la membrane se fait dans les deux cas par « buvardage »

D. la dénaturation des acides nucléiques se fait dans les deux cas par incubation du gel
dans la soude

E. dans les deux cas, I'hybndation de la membrane se fait avec une sonde marquée
monobnn

262. Le RFLP:

A. permet de comparer la structure d'un gene chez un indwvidu dans différents tissus

B. requiert la digestion de 'ADN génomique par des enzymes de restriction

C. n'est rien d'autre qu'un Southern blot comparatif entre indnadus

D. identifie des polymorphismes de sites de restriction dans un géne

E. doit terar compte dans son interprétation de F'exastence de deux alléles du méme
gene chez un individu (polymorphisme homozygote ou hétérazygote)

5i on connait une partie de la séquence du fragment, il est possible de séquencer directement un
fragment purifié ou produit par PCR avec des amarces

Dans les techniques de séquencage automatigue, ce sont les quatre didésorynucléotides qui sont
marquis avec des fluoraphares différents. Il n'y a alors pas besoin de radioactivité et la réaction
peul se faire dans un seul tube.

Les ADN et les ARN sont tous les deux séparés sur des gels d'agarose. Pour le Northern cependant
il s'agit fréquemment d'un gel contenant du formaldéhyde.

Les ARN sont simple brin et n‘ont pas besoin d'&tre dénaturés.

‘Cette comparaison se fart entre différents individus puisque, chez un méme individy, la séquence

d'un géne est la mime, quel que soit le tissu.
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D 266
La méthode guantitative la plus utilisée est la mesure de la densité opti-
que en ultravielets a 260 nm. On peut aussi estimer la quantité d’ ADN
sur gel d agarose ou d’acrylamide ou par dot blot en comparant le
signal a celwm de quantités connues d'un fragment d’ADN de méme
taille (gel) ou de méme séquence (dot blor).

D 267

La séquence lue de bas vers le haut est la suivante : GTCAGTC-
TACGTTTTAGGATC. 1l s’agit d'une réaction de polymérisation de
I"ADN qui se fait donc de 5" vers 3°. Les plus petits fragments sont en
bas et les plus grands en haut. La séquence lue est done 5° GTCAGTC-
TACGTTTTAGGATC 3'. Le fragment d’ ADN séquencé est complé-
mentaire et antiparalléle i cette séguence lue. Cette séquence est donc
5" GATCCTAAAACGTAGACTGAC 3.

D 268

Les deux différences principales sont gque (1) le marquage de 1" ADN se
fait avec un nucléotide marqué radioactivement en séquengage manuel,
alors que ce sont les guatre didésoxynucléotides qui sont marqués par
quatre fluorophores différents dans le ségquencage antomatique. Cela a
pour corollaire la réalisation d'une seule réaction de séguencage dans le
dernier cas et quatre dans le premier, (2) L'autre différence majeure est
I"utilisattion d'un autoradiogramme pour lire la séquence manuelle,
alors que dans le séquenceur awtomatique, un laser lit les fluorophores
au fur et & mesure de leur migration et donc de leur passage devant le
faisceau.

D 269

Pour réaliser une « nested PCR » il faut une matrice d’ADN double
brin, deux couples d'amorces, le deuxiéme couple d’amorces corres-
pondant & des séquences incluses dans le premier fragment amplifié, les
guatre nucléotides et une ADN polymérase thermorésistante,

On réalise une premueére PCR de n cycles comprenant dénaturation de
I"ADN & 95 °C, puis hybridation des amorces & 50-60 °C et enfin
extension de la séquence par la polymérase a 72 °C.

Le produit de PCR obtenu est soumis a une deuxiéme PCR de n cycles
avec des amorces plus internes par rapport au premier couple d’amor-
ces.

D 270

Les deux premitres PCR paralléles sont faites avec des couples
d’amorces correspondant 'une & une amorce sauvage & une des deux
extrémités du fragment & muter et "autre a 'amorce mutée. Cette
amorce comprendra une partie centrale mutée qui n’hybndera pas avec
la matrice et deux séguences latérales suffisamment longues pour
hybrider solidement avec la matrice. Bien sir les deux amorces mutées



utilisées dans ces deux PCR sont complémentaires et antiparalléles. Les
deux fragments mutés de PCR ainsi obtenus, ont en commun la zone
mutée i I'une de leurs extrémités et une partie différente du fragment
initial. La troisiéme PCR est réalisée en mélangeant les deux fragments
mutés précités avec les deux amorces des deux extrémités utilisées
séparément dans les deux PCR précédentes.
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274. Le point d'initiation de la transcription d'un géne

A. est équivalent au premier nuciéotide codant la protéine
B. est équnalent au premier nucléotide de 'ARNm
C. peut dre déterminé grace 4 des hybrides ARN/ADN

contenant ce site
E. ne peut ére identifié que si on dispose d'ARNm punifiés du géne étudié

0o OO

275. L'augmentation du nombre de molécules d'’ARNm d‘un géne dans des tissus

A. peut étre mesurée & condition de connaitre le nombre de cellules dans les tissus
compares

B. est mesurée de facon semi-quantitative par Morthern bilot

C. peut &tre la conségquence d'une augmentation de la transcnption du géne mesurée
par run-off

D. peut étre consécutive 4 une dégradation exagérée de 'ARNm, qui nécessite |'étude
de la demi-vie de I'ARNm par pufse-chase

E. peut &re consécutive 8 une accélération de la transcnipion par 'ARN polymérase

I | |

276. La fixation de protéines sur 'ADN

A. peut &re dudiée par la recherche de zones de 'ADN protégées de la digestion par
la DNase

B. forme un complexe plus lourd qui migre plus vite sur un gel d'dectrophorése

identifie la protéine fde
D. ne peut étre étudiée que si le fragment d'ADN est marqué (radioactivement)
E. peut &re parfois prédite par une étude informatique

oo od

Le premier nucléotide de ITARNmM et non de I'ATG initial de la traduction peut &re distant de plu-
sieurs dizaines ou centaines de bases de ce site.

Lhybride ADN/ARN qui est utilisé soit dans le test & la 51 nucléase sait dans Fextension d'amorce
utilise des ARNm normaaux.

Le nombre d'ARNmM mesuré doit étre rapporté & une unité tissulaire. Il peut s'agir de la quantité de
protéines ou d'ARN totaux dans le tissu, miais ces valeurs peuvent Stre augmentées dans une situa-
tion par rapport 4 une autre. La meilleure valeur serait le nombre de cellules dont sont issus les
ARNm, ce qui est facile pour une culture cellulaire et beaucoup plus difficile pour un tissu.

La mesure utilisée #st le run-on.

L'enzyme a une vitesse de synthése constante et cette accélération ne peut dong résulter que d'une
augmentation du nombre de molécules d'ARN polymérase mises en jeu

La vitesse de migration varie inversement au poids de la molécule.

L'analyse de |a séquence du promoteur par des programmes informatiques permet parfois d'iden-
tifier dees séquences consensus susceptibles dinteragir avec tel ou tel facteur de transcription. Cela

ne dispense pas de expérimentation qui, seule. peut affirmer ces interactions.

D. ne peut &tre identifié que st on a doné ou séquencé la région hypothétique du géne

C. forme un complexe qui peut étre encore ralenti par 1a fixation d’un anticorps, ce qui
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277. La séquence d’ADN qui lie un facteur de transcription

A peut étre repérée par Southern biot

B. est localisée par empreinte 4 la DNase

C. peut étre identifiée par la technigue du retardement sur gel
D. est caractérisée par la techmque du géne rapporteur

E. est disséquée par mutagenése dirigée

00000
i B (] B[]

278. L'étude des zones régulatrices d'un géne avec la technique du géne

rapporteur

A. nécessite d'identifier précisément le site d'initiation de |a transcription

B. permet d'identifier les séquences d'ADN impliquées dans la tissu-spécificité

C. consiste a construire un vecteur contenant le promoteur d'un géne placé en aval
d'un géne rapporteur

D. permet d'identifier des séquences activatnces générales de la transcriphion (enhan-
cer), qui fonctionnent dans les deux onentations par rapport au géne rapporteur

E. permet d'éuder la régulation de la transcription par les hormones stéroides

OO0 O OO
RN O ®E

279. La production de protéines recombinantes humaines dans les bactéries

A. utilise le géne et non 'ADNC codant cette protéine L] [ P
B. nécessite un promoteur adapté au géne humain J =]
C. risque d'&tre un échec si la protéine recombinante est en fait une glycoprotéine [
D. ne permet pas de créer les ponts disulfure intramoléculaires O X
E. nécessite parfois de changer la séquence nuciéotidique de I'ADN pour substituer

certains codons par ceux préférentiellement utilisés par la bactérie O

Lﬂ&n‘mmptu-ﬁ-mm 1 elle permet simplement de dire si une protéine
e unﬁ-nnt

It faut bien str cannaitre la ﬁmd&h mhﬂﬂmm
en amont. Mais la précision de cette localisation

La bactérie ne sait pas dpisser les infrons.

il doit &tre adapté 3 la cellule dans laquelle lo mmm
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283. Les empreintes génétiques permettent
A comme les empreintes digitales, d'identifier un ciminel s'il a laissé sur le lieu du
crime un échantillon biologique
B. une identification exclusivement par comparaison
C. de mettre un nom sur des restes humains sans connaissance particuliére des
empreintes génétiques des membres de sa famille

D. de mettre un nom sur la plupart des momies égyptiennes
E pas toujours de savoir st un homme A est ou n'est pas le pére d'un enfant B

284. La détection d'un ADN étranger dans le corps humain

A. signe 'exsstence d'une infection

B. comme pour les anticorps peut traduire une infection ancienne déja guéne

C. doit se faire dans le sang et/ou le tissu able du micro-organisme

D. nécessite obligatoirement des technigues d'amplification de FADN, le plus souvent
la PCR

E permet le typage du micro-organisme par séquencage, ce qui permet de sunre
I'évolution d’une épidémie

285. Le diagnostic prénatal d'une maladie génétique

A. peut &tre fait aujourd'hui sur un prélévement de sang matemel

B. nécessite du matériel biologique feetal (liquide amniotique ou villosités choriales)

C. nécessite 'extraction de 'ADN feetal et I'amplification par PCR des exons du géne
potentiellement en cause

D. se fait par séquencage de la mutation génique

E. est rarement |'éément décisionnel pour l'indication d'un avortement thérapeutique

286. Le diagnostic de mutation d'un géne responsable de maladie génétique

A. ne peut étre fait qu'avec l'accord de la personne en cause

B. nécessite la confirmation de la mutabion sur trois prébéevements successifs

C. doit étre identifié sur les deux brins de 'ADN

D. est le plus souvent fait par séquencage, mais peut aussi tre réalisé par RFLP

E. est plus ou mains long et difficile techniquement, selon le nombre d'exons du géne
en cause et la vanété des mutations

1} Efles ne permettent une identification que si on peut les comparer & d'autres empreintes provenant
de membres de sa famille.

2) 1 suffit de multiphies le nombre de marqueurs polymorphes et de sondes, 5'il y a ambiguité.

3) Laprésence de FADN du micro-organisme traduit I'existence de linfection au moment du préléve-
et

On s'est cependant apercu que des cellules loetales éaient identifiables dans la circulation mater-

nelle, Leur purification et leur séparation des cellules matemelles permettra peut-&tre dans l'avanir

de faire ce diagnostic sur un tel prélévement.
5) Clest I'élément décisionnel majeur.
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D 293
Un crime a été commis. Sur les lieux, un prélevement de la victime a été réa-
lisé pour empreinte génétique. Un autre échantillon de sang pouvant ne pas
appartenir a la victime a été identifié et prélevé pour empreinte génétique.
Quels sont les pré requis nécessaires pour identifier le coupable ?

D 294
Un patient est suspect d'étre atteint d’'une infection par le virus de I'hépatite C.
Quelle technique de biologie moléculaire vous permettra de confirmer le dia-
gnostic 7 Un traitement par l'interféron est entrepris. Ces mémes outils vous
permettent-ils de suivre I'effet du traitement sur l'infection et si oui, com-
ment ?

D 295
Quelle(s) technique(s) connaissez-vous, permettant de faire le diagnostic
moléculaire de drépanocytose dans un laboratoire hospitalier.

D 287

Les deux approches ont le méme objectif : identifier un nouveau géne.
Les stratégies sont bien différentes. Dans un cas, on part de la protéine
connue et avec des informations structurales sur celle-ci, on remonte &
I’ADNc pums au géne. Dans "approche de génétique inverse, on part
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nante sera le plus souvent strictement identique a la protéine naturelle ;
ses inconvénients sont la faible production, la complexité de mise en
ceuvre et done un codt plus éleve.

1l existe cing locus polymorphes done chague parent doit transmettre
cing bandes sur dix i chacun de ses enfants. Les parents (sauf 5'1ls sont
consanguins) ne doivent pas avoir de bandes communes sauf le fait do
hasard et, en tous cas, pas cing bandes communes. En analysant bien
les profils, les échantillons 2 et 3 n"ont qu'une bande en commun (du
fait du hasard) alors que toutes autres comparaisons montrent plusieurs
bandes communes. Les échantillons 2 et 3 sont donc les parents. Ceci
est confirmé par le fait que les échantillons 1 et 4 qui sont les enfants,
ont chacun cing bandes en commun avec leurs deux parents. ?*\ noter
que 'enfant 4 n'a que neuf bandes car il a hénté de ses deux parents
une bande identique.

) 293

Il ¥ en a deux. Premiérement, il faut que les empreintes génétiques des
deux échantillons soient différentes, ce qui implique une autre personne
que la victime. Deuxiémement, il faut disposer de suspects pour pou-
voir comparer leurs empreintes génétiques & |'empreinte suspecte.
Sinon, on cherche une aiguille dans une botte de foin.

D 294

Il s’agit d’un virus & ARN et donc la meilleure technique est de faire
une RT-PCR sur du sang (ou une biopsie hépatique) pour identifier le
génome viral chez le patient. Des techniques de RT-PCR quantitative
existent aujourd hui et permettent d’évaluer la charge virale chez un
patient. Elles permettent donc de suivre |"effet du traitement et de voir
disparaitre le virus sous interféron.

La technique ancienne mais toujours efficace consistait a faire une
électrophorése de la protéine hémoglobine & partir d'un prélévement de
sang. Les techniques de biologie moléculaire permettent avjourd’hui de
faire ce diagnostic simple par PCR de I'exon 1 du géne de 1"hémoglo-
bine puis caractérisation de la mutation par digestion par un enzyme de
restriction ou séquengage.
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296. A propos de la transgénése additive :

A. il sagit d'une technique relativement ancienne puisqu'elle est utilisée depuis plus de
vingt ans

B. l'msertion du transgéne se fait au hasard

C. chez un animal issu d'un ceuf injecté du transgéne, si le transgéne est présent, il l'est
dans toutes les cellules (somatiques et germinales)

D. dans un animal provenant d'un ceuf injecté, si le transgéne est présent, il est exprimé
dans toutes les ceflules (somatiques et germinales)

E. de multiples copies d'un transgéne peuvent s'insérer dans un méme noyau

297. Quelles sont les similitudes entre transgénése insertionnelle et recombinai-

son homologue 1

A les deux se fort avec des ADNC

B. les deux peuvent permetire I'expression de mutants « gan de fonction » d'un géne
donné

C. les deux consistent en un événement d'insertion du transgbne, mais il est au hasard
dans un cas et ablé dans l'autre

D. pour les deux, le but est d'obtenir des amimaux ayant le transgéne dans les ceflules

germinales afin de le transmettre 3 la génération sunante
E. les deux ne se font que chez la sourts

298. A propos de la recombinaison homologue |

A c'est une techmque qui permet uniquement d'invalider un géne

B. la présence du géne th dans les ceflules signifie que le transgéne est présent dans e
génome

C. la double selection permettant d'soler les cellules ayant subi une recombinason
homologue se fart grace & la généticine et au ganciclovir

D. les cellules ES sont des ceufs qui viennent d'Stre fécondés, prélevés sur une souns
pseudo-gestante

E le systéme Creflox permet une invalidation tissu-spécifique d'un gene
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299. A propos des vecteurs de thérapie génique : i
A. tous les vecteurs viraux dérvent de virus a ARN
B. les vecteurs rétroviraux et lentiviraux s'intégrent dans le génome des cellules infec-
tées
C. les vecteurs lentviraux ne peuvent infecter que des cellules quiescentes
D. pour les vecteurs rétroviraux et lentnviraux il y a un nisque de mutagénése inserbon-
nelle
E. les vecteurs lentniraux, dérves de HIV, ne peuvent infecter que des lymphocytes

00 ad d

300. A propos des vecteurs viraux :

A les adénovirus permettent I'utihsation d’'un plus grand transgéne que les rétrovirus

B. les vecteurs adénowiraux ne risquent pas de provoguer de mutagénése insertion-
nelle

C. le plus gros inconvénient des AAV comparés aux adénovirus est leur toxicté cellu-
laire

D. les vecteurs herpés simplex présentent un tropisme neuronal

E. les vedeurs herpés simplex restent sous forme d'épisome dans les cellules infectées

0| B R

301. Vecteurs viraux versus non virauy

A les vecteurs viraux sont plus faciles 4 produire que les non viraux

B. les vecteurs non viraux permettent 'utilisation de transgéne sans limitation de leur
taille

C. les vecteurs non viraux sont tous des dérivés lipidiques

D. les vecteurs non viraux ne s'intégrent pas dans les chromosomes. Leurs effets sont
donc transitoires

E. les vecteurs non viraux ne peuvent étre infectieux ce qui les rend plus siirs d’emploi
que les vecteurs viraux

O O 040 O

1) Les adénaoviris cnt une génome ADMN.
2) lis peuvent infecter les ceflules en division ou gquiescentes.
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1. Région 5’ du géne G.

2. Région 3’ du géne G.
1 et 2 sont les régions d’homologie avec le génome de souris, ou la
recombinaison homologue aura donc lieu.

3. Gene de résistance i la généticine. Permet I'invalidation de la séquence
codante de G et la sélection des cellules ES ayant intégré le transgéne.

4. Geéne tk du virus herpés simplex. Sera absent des cellules ayant subi un
événement de recombinaison homologue mais présent dans les cellules
oti I'intégration se sera faite par insertion au hasard. Ces cellules mour-
ront en présence de ganciclovir (poison métabolisé en présence de tk).

D 304

Il n°y a pas de sélecuon des ceufs ayant inséré le transgene. Tous les
ceufs micro-injectés sont réimplantés et ce sont les petits qui naissent
qui sont testés pour identifier les transgéniques.

La sélection des cellules ES, ou la recombinaison homologue a eu lieu,
se fait en deux étapes. Tout d’abord on sélectionne la présence d'un
géne de résistance a un antibiotique (la généticine en général). Ces cel-
lules ont intégré le transgéne, soit par recombinaison homologue, soit
par insertion au hasard. Parmi ces cellules, on élimine celles qu n'ont
pas eu de recombinaison homologue et qui ont conservé le géne tk
codant la thymidine Kinase, enzyme permettant de métaboliser un poi-
son, le ganciclovir.

D 305

1. L'ADN viral ne s"intégre pas dans les chromosomes de la cellule infec-
tée, mais reste circulaire dans le noyau. L' expression est transitoire car
I"épisome n’est pas répliqué et ne sera pas transmis aux cellules filles

de la cellule-hdte infectée.
2. Ce type de vecteur peut €tre utilisé dans les thérapies géniques

nécessitant une expression importante mais transitoire du transgene,
comme par exemple dans une approche anticancéreuse visant i détruire
des cellules tumorales.

D 306

Les rétrovirus ne peuvent infecter que des cellules en cours de division
alors que les lenuvirus peuvent également infecter des cellules quies-
centes.

D 307

Un vecteur rétroviral (n'infectant que les cellules en division) contient
le géne tk du virus herpes simplex comme transgéne. Aprés infection,
les cellules tumorales vont avoir intégré le géne tk et exprimer la thy-
midine kinase. Le patient sera ensuite traité au ganciclovir, substance
transformée en inhibiteur de I' ADN polymérase, aprés phosphorylation
par la thymidine kinase. Il y a arrét de la division des cellules tumora-
les.
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La collection QCM

* Chaque titre de cette collection vous permet un travail d'autoformation et d'autoévaluation,
réel et efficace, grace a une présentation originale axee sur la rapidité et la convivialite,
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cours+exos correspondant.

Les auteurs
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Dans la méme collection

Histologfe, 300 QCM, par J. PoiriER, M. Catala, J.-M. ANDRE avec la
collaboration de J.-F. BERNAUDIN et R.K. GHERARDI, 2002.
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Utilisation du cache-réponses

Cet ouvrage vous propose un mode d'entrainement aux QCM, rapide et
convivial. Grace a un systéme de cache-réponses, vous disposez sur chaque
double page

- des questions, accompagnées de cases a cocher ;
- de leurs réponses, cachées ;

~de commentaires des auteurs (explication d'un piége, complément de
cours, conseil, etc.).

Le travail d'entrainement et le contréle de vos résultats se réalisent donc dou-
ble page aprés double page, sans navigation laboneuse dans l'ouvrage.

Lutilisation du cache est trés simple ; nos conseils sont les suivants :

1. Le cache-réponses, une fois détaché, doit étre plié sur la longueur, suivant
la rainure prévue a cet effet.

2. Il se positionne dans la gouttiére de I'ouvrage, 'est-a-dire au « centre »,
cheval sur la page de gauche et la page de droite. Les cases précochées fournis-
sant les réponses sont occultées tandis que les cases vierges sont & votre disposi-
tion pour un travail au crayon dans les conditions réelles du concours.

3. Une fois 'ensemble des réponses aux QCM de la double page cochées, le
cache peut étre enlevé pour le contrble des résultats,

8. Des appels de notes vous renvoient alors a un ou plusieurs commentaires
situés en bas de page dans la zone grisée.

: lors du contrble de vos résultats sur une double page donnée,
nous vous conseillons de glisser le cache-réponses dans la double page suivante :
ainsi, quand vous passerez a cette nouvelle double page, votre ceil — qui travaille
trés efficacement et éventuellement a l'encontre de votre volonté — ne sera pas
tenté d'en « photographier » les corrigés.

L'éditeur
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AVANT-PROPOS

Le début des études universitaires en Médecine, Pharmacie et Sciences de la vie
est souvent une période difficile pour I'étudiant car pavée de concours et exa-
mens classants, souvent trés compétitifs.,

Ces évaluations doivent étre équitables, tester le maximum de connaissances et
permettre une correction simple et peu contestable. Ceci explique le succés gran-
dissant des questions & choix multiple (QCM), malgré le peu d'enthousiasme
de beaucoup de professeurs... et méme d'étudiants pour ce mode d'évaluation.
En effet, ces questions testent les « tétes bien remplies » (quantité de connaissan-
ces), plutdt que les « tétes bien faites » (logique, intelligence du raisonnement,
vue d'ensemble...). De plus, leur caractére simple et indiscutable est souvent pris
en défaut devant une question et des réponses ambiguiés, qui mériteraient mieux
qu‘une croix ou I'absence de croix dans une case.

Quels que soient nos états d'ame, les QCM sont au centre des méthodes d'éva-
luation modernes et, a ce titre, ce petit document a pour ambition de vous aider &
préparer ces examens et ces concours. Cet entrainement vous permettra bien siir
de tester vos connaissances, mais aussi d'apprendre a lire un énoncé de
fagon attentive : dans un QCM, chaque mot compte et parfois le plus anodin
constitue un piege quil faut apprendre a déjouer. Les mots « toujours »,
« parfois » ou « obligatoire » peuvent considérablement changer la réponse a une
question. Souvent il vous est demandé de cocher les réponses justes, mais parfois
aussi les réponses fausses. Soyez attentifs |

Plus de 200 QCM sont réunis dans ce document, complément indispensable de
I'abrégé de Biochimie Génétique ~ Biologie Moléculaire et testent chapitre aprés
chapitre vos connaissances selon un mode distrayant et pratique : un cache vous
permet de répondre aux questions d'une double page et d'en vérifier immédiate-
ment I'exactitude, sans avoir a feuilleter a chaque fois la fin de I'ouvrage. Des
notes de bas de page, dont tout |'intérét est d'étre lues aprés avoir répondu aux
questions et non avant, justifient certaines réponses pas toujours évidentes.

Ces 200 QCM sont complétées par une centaine d'exercices, mode d'évaluation
plus classique, avec leurs réponses. Notre objectif est de vous aider et de vous
entrainer aux examens et concours qui vous attendent Vos commentaires et
vos critiques sont donc les bienvenus. Si une question ou une réponse vous
parait ambigué ou méme inexacte, n'hésitez pas & me le faire savoir
(clauser@cochin.inserm.fr). Je vous répondrai.

E. Clauser

Vil
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7 Les acides nucléigues

1. Dans une molécule d'ADN

A. la quantité de la base cytosine est égale d la quantité de base thymine

B. la quantité de la base adénine est égale & la quantité de base thymine

C. la quantité de la base guanine est égale a la quantité de base cytosine

D. la quantité de la base thymine est égale a la quantité de base cytosine

E. les quantités des quatre bases cytosine, adénine, guanine et thymine sont
différentes

2. Dans une molécule d’ARN

A. la quantité de la base cytosine est égale a |a quantite de base uracile

B. la quantité de la base adénine est égale 3 la quantité de base uracle

C. |a quantité de la base guanine est égale 4 la quantité de base cytosine

D. la quantité de la base uracile est égale a la quantité de base cytosine

E. les quantités des quatre bases cytosing, adénine, guanine et uracile sont différentes

3. Les nucléotides et leurs constituants :

A l'adénine est un nucléotide & base punque

B. I'aade thymidylique est un nudéotide a nbose

C. la guanosine est un nuckéoside 4 base punque

D. l'aade désoxycytidylique est un nucléotide de 'ADN
E. l'undine ne contient pas de phosphate

4. Les nucléotides et leurs constituants

A. la thymidine est une base pyrimidique

B. les bases punques contiennent deux cycles

C. la base est lide au carbone 1" du sucre

D. I'hypoxanthine est une base pynmidique atypique de I'ARN
E. le ribose se distingue du désoxyribose par un OH en 4

1) La molécule d'ADN est double brin - dmhhﬂnﬁpuﬂﬂrﬁlrmumh-um
complémentaires 2 4 2 (AT et G::C),

2) La molécule d’ARN est monobrin et il n'y a done plus de complémentarité des bases.

:!} Clest une base purique.
Attention : nucléotides, nuclbosides et bases ont des nomenclatures différentes,
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5. Structure de |'acde nudléique :

A. dans un acide nucléique, la liaison entre nucléotides est une liaison ester

B. I'extrémité 3" libre d'un acide nucléique contient un groupement phosphate

C. dans un acide nucléique, chaque nucléotide contient une fonction acide restée libre,
d'ol son nom d'acide

D. la fonction OH libre en 3" d'un acide nucléique est portée par la base

E. unaade nucléigue arculaire n'a pas d'extrémités 5° et 3'

6. Les deux brins d'ADN sont dits « antiparalléles » car

A_ ils sont paraliéles mais leur onentation 5-3' est inversée

B. le plan des bases est perpendiculaire au squelette sucre-phosphate

C. les plans des paires de bases complémentaires sont parallédes tout au long de la
molécule d'ADN

D. leurs extrémités 5' sont 3 deux extrémités opposées de la molécule

E. ils ont une séquence identique mais inversée

7. Les deux chaines de I'ADN sont complémentaires

A. du fait de la liaison des bases une 4 une entre les deux chaines

B. du fait dinteractions moléculaires entre les sucres et les phosphates des deux chaines

C. quand a une base purique sur un brin correspond toujours une base pyrimidique
sur ['autre brin

D. parce qu'a une base « adénine » sur un bnn comespond toujours une base
u uracile » sur 'autre brin

E. parce qu'a une base « cytosine » sur un brin correspond une base « guanosine » sur
l'autre brin

8. La complémentarité des bases

A. est la conséquence de liaisons hydrogéne entre les bases
B. implique trois liasons hydrogéne entre cytidine et thymine
C. implique trois liaisons hydrogéne entre guanine et cytidine
D. implique deux liaisons hydrogéne entre adénine et guanine
E. mplique deux liaisons hydrogéne enfre thymine et adénine

Elle est portée par l'ose (les carbones de 'ose sont numérotés de 1' & 5', alors que ceux de la base

mont pas de « prime s).

Il se lira, commue Facide nuchbique lindaire, de 5’ en 3' par convention.

Méme justes, ces affirmations ne définissent pas le caractére « antiparalléle » des 2 brins, Ce type

de piége est classique dans les QCM. Il s'agit de bien lire la question et d'y répondre précisément.

THHMMMhMﬂmmHWHM
a AN,

C'est la lisison des bases et non le squelette sucre/phosphate qui est en cause dans la complé-

mentarité des brins d'ADN.

Queils sont les noms des bases de FADN 7

Vérifier les 2 couples de bases complémentaires,



4 Les acides nucléiques

9. L'hélice d’ADN et ses différentes formes :

A I'ADN-A est la forme dlassique et la plus importante d'ADN

B. I'ADN-B est un ADN a hélice droite dont chaque tour de spire est d'emviron 10 bp
C. FADN-Z est un ADN a helice gauche, qui est la copie en miroir de 'ADN-B

D. 'ADN-Z n'est pas seulement une « bizarrene » artificielle, mars exste dans |a nature
E. I'ADN-B est plus condensé que I'ADN-A

10. Le surenroulement de |'ADN :

A. I'ADN naturel présente en général un surenroulement négatif

B. le surenroulement négatif a tendance 4 désenrouler la double hélice 'ADN

C. qu'il sont positif ou négatif, le surenroulement entraine un vrillage de la molécule
d'ADN

D. une région d'ADN surenroulée sera moins accessible aux interactions protéiques,
comme les facteurs de transcription

E. un surenroulement local de la molécule d’ADN peut permetire aux deux brins
d'ADN de s'écarter I'un de l'autre dans une région voisine

11. La molécule ’ADN-B

A. comporte 10,5 bp par tour de spire a I'état reldché dans les cellules

B. comporte plus de 10,5 bp par tour de spire lorsqu'elle est surenroulée négatvement
C. comporte plus de 10,5 bp par tour de spire lorsqu'elle est surenroulée positivement
D. comporte 10 bp par tour de spire dans sa forme purifiée et cristalline

E. comporte momns de 10,5 bp par tour de spire lorsqu'elle est surenroulée positivemnent

12. Le rile des topoisomérases et leur mécanisme d‘action

A certaines topoisomerases coupent les deux brins dADN

B. les topoisomérases peuvent modifier le surenroulement de 'ADN

C. la différence entre topoisomérases | et Il tient au fait qu'elles sont formées d'une ou
deux sous-unités enzymatiques respectivement

D. les topoisomérases conduisent 'ADN a faire des « neeuds »

E. les topoisomérases | coupent un seul brin d'/ADN

1) Clest une hélice gauche mais mp-hﬁﬂrd-m:u-l.
2) Une molécule dADN ﬁhmﬂﬁ%
mm-nhpufﬂhmmmm

3) La nomenclature tient au nombre de brins coupés.
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13. Les transposons

A. sont des séquences d'ADN mobiles pouvant exister sous forme libre

B. sont des éléments génétiques qui peuvent se déplacer d'un sité & un autre d'un
chromasome & un autre

C. ont une taille de quelques dizaines de pares de bases

D. sont flanqués de séquences qui sont des répétitions directes

E. sont flanqués de séquences qui sont des répétitions inversées

14. L'ADN des étres vivants

A. est toujours formé de deux brins

B. est toujours formé d'une seule molécule

C. aune taille mesurée physiqguement en (kilo) paires des bases (bp/kb)
D. peut aussi étre mesuré « génétiquement » en centimorgans

E est toujours linéaire

15. Le centimorgan

A est une unité de mesure des molécules d'ADN et d'ARN

B. estune unité dite « génétique »

C. correspond & la longueur d'un segment d'acide nucléique pour laquelle le nsque de
crossing over lors de la mitose est de 1 %

D. correspond & 100 kb

E. correspond & 1 000 kb

16. La taille du génome

A d'un virus est en général plus grand que celui d'une bactérie

B. de certaines plantes peut &re plus grand que celui de 'homme

C. des oiseaux est toujours plus petit que celui des mammiféres

D. d'une plante comme le lys est jusqu'a 10 000 fois plus grand que celui d'un champi-
gnon, comme la levure

E. des repliles et des mammiféres est comparable

Copyrighted material



Les acides nucléigues

17. L'ADN des mitochondries

A. est lineaire

B. code sur les deux brins des génes, qui sont sans intron
C. code des ARN nibosomiques, de transfert et messagers
D. code toutes les protéines de la mitochondrie

E. esttransmis par les deux parents

18. Le nucléosome

A est 'élément de base d’un chromosome

B. est constitué d’ADN, d’ARN et de protéines

C. est constitué de protéines, qui sont toutes appelées histones

D. comporte un segment d'ADN de 140 bp enroulé autour des protéines
E. est spécifique des chromosomes procanyotes

19. Un géne

A. est une séquence ¢'ADN codant une protéine

B. eucaryote contient des exons, codant |a protéine, séparés par des introns non
codants

C. eucaryote n'a pas toujours d'introns

D. procaryote n'a jamais d'introns

E. est constitué d'un nombre vaniable d'exons et d'introns

20. Les téloméres

A. sont des séquences répétitives
B. sont de localisation centroménque

C. sont des séquences de huit nucléotides

D. sont en partie délétés lors du raccourassement des chromosomes au cours de la
diision cellulaire

E. sont dégradés par la télomérase

Mais toutes les protéines synthétisées & partir des informations généatigues de I'ADN mitochondrial
sont mitochondrales.

Seulement d'ADN et de proféines.

Les protéines NHP existent, m&me si C'est en trés petites quantiteés.

Ce n'est pas la majorite,

Ce nombre vare d'un géne & un autre et cefains exons peuvent Btre ulilisés ou non pour le codage
de la protéine (épissage alternatif).

Iks sant localisés aux extrémités libres des chromosomes.

Les extrémités des chromosomes doivent &tre répardes aprés la division cellulaire.
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21. Les séquences répétitives

A. sont toujours retrouvées un grand nombre de fois a travers le génome

B. sont toujours répétées plusieurs fois en tandem en un point précs d'un chromosome
C. ont une taille imitée 3 10 paires de bases

D. ne sont presque jamais retrouvées dans les séquences codantes des génes

E n'ont aucune fonction connue dans le génome

22. Des anomalies de I'ADN répété sont responsables de maladies

A. qui touchent le plus souvent les neurones qui dégénérent

B. qui sont dues 3 I'allongement de triplets de nudéotides

C. dont souvent la gravité diminue d’une génération 4 la sunante
D. toujours par altération de la séquence codante d'un géne

E. qui touchent exclusivernent le chromosome X

23. L'ARN se distingue de I'ADN

A. par le sucre qui est un nbose

B. par des régles d'appariement des bases différentes
C. par plusieurs bases différentes

D. par un phosphate libre en 3’ et non en 5'

E. par la présence d'uracile

24. Les ARN

A de transfert sont les plus abondants

B. ribosomiques forment une double hélice comme I'ADN

C. messagers codent les protéines

D. sont impliqués dans la traduction des protéines quel que soit le type
E. sont classés en cing types différents

Pas touwjoirs.

Une séquence d'ADN, méme si elle ne correspond pas & un géne codant une proténe, peut parti-

ciper au remaniement du génome et jouer ainsi un rdle important dans Févolution.

Le nombre de triplets de nucléotides augmente de génération en génération.

Un exemple est la maladie de Huntington ol I'expansion d'un triplet CAG augmente la taille d'une

mmhh protéine huntingtine ; dans d"autres cas, ces iriplets entrainent des
qualitatives ou quantitatives de la protéine

umhmmmmmmmmmﬁnm qui, comme son nom

Findique, touche ce chromosome.

Seul Muracile remplace la thymine.

Ne confondez pas structure et molécule double-brin,

Ribosomique, transfent, messager et ARN des petites ribonucléoproténes.



25. L'ARN de transfert

A. aune structure secondaire en tréfle et tertiaire en L

B. atoujours un acide aminé fixé & son extrémité 5'

C. estlié & Facide aminé par une liaison riche en énergie

D. comporte des segments d'ARN double brin

E. comporte une séquence de trois nucléotides appelée codon

26. Un ARN messager mature

A. assure le transport des protéines du noyau au cytoplasme

B. porte Iinformation génétique nécessaire & a synthése d'une protéine du noyau
vers le oytoplasme sitge de la fabrication des protéines

C. contient des séquences qui ne codent pas pour la protéine

D. estla copie en ARN du géne correspondant

E. se termine toujours par une séquence polythymidylique
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b 27
Quelles sont les raisons pour lesquelles un nucléotide appelé acide désoxya-

dénylique ne peut pas s'apparier avec I'acide guanylique ?

D 28
Quelle est |a séquence du deuxiéme brin d’ADN, écrite de 5" en 3 de gauche a
droite, de la séquence suivante :
5 ATGGTCTCAAATTATCCGCAGCTGCTGCTGCTAGCTGCAGTCGG 3.

D29
Décrivez succinctement les différences majeures entre 'ADN-Z et I'ADN-B.

D 30
Décrivez succincterment ce qu'est un nucléosome et ses principaux consti-
tuants.

D 31
Sur cette figure sont représentés un géne, son ARN messager et la protéine

correspondants. Les lignes pointillées représentent la projection des séquen-
ces du géne présentes dans I'ARN messager et les zones de 'ARN messager
traduites en protéine.

GENE

Combien ce géne a-t-il d’exons et d'introns et comment ceux-ci sont représen-
tés dans le schéma du géne ? Numérotez les exons sur le schéma, en com-
mencant par le premier a gauche.

L’ARN messager posséde-t-il des régions non traduites et si oui, identifiez-les
soit sur le schéma, soit par leur représentation ? Pouvez-vous en déduire que
certains exons ne codent pas la protéine et lesquels ?

rFYyrofcfierre
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Les acides nucléiques

) 32
Quelle est (sont) la (ou les) différence(s) entre une séquence répétitive en
tandem et une séquence répétitive dispersée 7 Dites a laquelle des deux caté-
gories appartiennent les microsatellites, les séquences Alu, les télomeres et les
séquences Line,

D 33

Décrivez succincternent comment la télomérase peut reconstituer les extrémi-
tés d’'une molécule d’ADN,

) 34
Un ARN présente la séquence suivante
5'AAUCGCCGUAUUAAUACGGCGALUS!
Quelle est la particularité de cette séquence ? A votre avis, cet ARN existera
dans la nature sous forme monabrin ou double brin ?

D 35

Citez quatre différences structurales et constitutionnelles majeures entre un
gene et son ARN messager mature,

D 36
Citez au moins trois particularités ou spécificités structurales et constitution-
nelles d'un ARN de transfert.

D 27

Parce gqu’il s"agit de deux bases puriques, qui ont deux cycles chacune ;
pour des raisons d encombrement stérigue, une telle structure ne pour-
rait pas permetire la formation d une hélice réguliere.

Pour des raisons de haisons hydrogéne, qui ne peuvent s établir entre
ces deux bases puriques.

Par contre, et cela était un piége, le fait que "'un des nucléotides soit
nucléotide de I'ADN (dAMP) et I'autre de I'ARN (GMP) n'empéche
en rien leur appariement.

) 28

Cette séquence est complémentaire (A:T et G:C) et antiparalléle
Done la séquence double brin peut s"écrire de la fagon suivante :
5" ATGGTCTCAAATTATCOCGCAGCTGCTGCTGCTAGCTGCAGTOGE 3

3 TACCAGAGTTTAATAGGOOTOOACGACGACGATCGACGTCAGCC 57,



Deés lors le brin inférieur écrit de 5" en 3" et de gauche & droite peut
s"écrire :

5" CCGACTGCAGCTAGCAGCAGCAGCTGOCGGATAATTTGAGACCAT ¥
D 29

Le squelette sucre-phosphate est en zigzag, au lieu de former une spi-
rale réguli¢re comme dans I"’ADN-B, d’od le nom d’ ADN-Z qui lui a
été donné.

L'ADN-Z forme une hélice plus svelte et moins torsadée que I ADN-B.
Il comporte 12 bp par tour de spire, le pas de I'hélice est de 4,6 nm et le
diamétre de 1.8 nm.

Les bases sont, comme pour I ADN-B, situées i |'intérieur de la double
hélice. Mais alors qu’elles sont parfaitement inaccessibles dans I' ADN-
B, elles sont davantage exposées dans I"ADN-Z.

D 30

Un nucléosome est I"unité minimale constituante d'un chromosome.
Un nucléosome est formé dans sa partie centrale de protéines appelées
histones. Typiquement un nucléosome contient deux copies de quatre
histones qui sont les histones H2A, H2B, H3 et H4.

Autour de cet octamére formant le coeur du nucléosome est enroulé
I'ADN, formant un tour 3/4 sur 140 bp.

b 31

Ce gene a sept exons (grands rectangles blancs) et six introns (petits
rectangles noirs).

GENE
| 1] v vV Vi Vi

Région5'  / Région 3'
non lmduitaf 1 non traduite

O, 1l posséde deux régions non traduites, indiquées en quadrillé, I'une
en 5" 4 gauche et 'autre en 3° & droite. De ce fait les exons 1 et 7, et
partiellement I'exon 2, ne codent pas la protéine.
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) 32

Les acides nucléiques

Une séquence répétitive en tandem est constituée d'une courte
séquence répétée un grand nombre de fois dans un méme segment
d'ADN, alors que la séquence répétitive dispersée est une séguence
retrouvée un grand nombre de fois dans le génome mais dans des chro-
mosomes el des segments d ADN trés dispersés.

De plus et en général, la premiére séquence est courle (quelgues e
nucléotides), alors que la seconde est longue {plusicurs centaines ou 3
milliers de nucléotides). oy
Les microsatellites et les iéloméres sont des séquences répénives en tan-

dem, alors que les deux autres sont des séquences répétitives dispersées. oy
33 =
La télomérase est une ADN polymérase qui ne peut donc que synthé- i
tiser un brin d'ADN de 5 en 3" & partir d"une matrice. Habituellement, 750
les séquences ﬁlumériqun:s des extrémutés chromosomiques onl une L
séquence 3' sortante. Cest donc A partir 4" une matrice ARN correspon- -1,:5'_-*_'.
dant & la séquence tlomerique, puis par translocation d'un lomére =i
que la télomérase va pouveir allonger le nombre de séquences répé- e
tutives wloméngues a | extrénuié & un chromosome. Le second brin 5 J-b"q
complémentaire sera synthétisé par une polvimérase & partir d une Ziow
amorce ARN complémentamre i 'extrémité 3 du premuer brin, = i -:-.'",l'

rol

P b

34 (R
; - , . i
La séguence des douze premiers nucléotides est complémentaire de la N
séquence des douze demiers nucléotides. Cet ARN formera spontané- Urrs
ment une structure double brin en épingle a cheveux : *_;;
STAAUCGCCGUAUU St
3'UUAGCGGCAUAA. ar ek
Bl
B b

o . i
Le géne contient les séquences des introns et pas I"ARN messager. et i
Le gene est formé d"ADN double brin, alors que I"ARN messager est _;.'-f{—';i
monobrin. & ol
Le géne contient des bases thymine, qui sont rermplacées par de 1"ura- 'ﬁ‘,*
cile dans I"ADN. A 7

Le sucre des nucléotides du géne est le déoxyribose et le nbose pour ‘E 3
FARNm ; :"_-,"f‘?*
ou encore 'extrémité 3" de I'ARNm est une séguence polyA. qui |
n'existe pas dans le géne.

ol R

e

Il contient des nucléotides & bases atypiques. J%;.J
Certaines de ses séquences s’associent pour former des segments dou- | =0
ble brin. L e
Il fixe un acide aminé & son extrémité 3, . ;"L,"-,_:"F'-!
Il contient une liaison riche en énergie. i

Par contre, |'exisience d’un mplet nucléondique, appelé anticodon n”impli- :
que aucune particularité structurale ou constitutionnelle de la molécule. ko






37. La réplication

D. est un phénoméne permanent dans la cellule
E. de toutes les molécules dADN d'un génome est synchrone

A est la duplication en deux molécules-filles d'une molécule d'ADN parentale [ X
B. est dite « semi-réplicative » O Er
C. estindépendante du cydle cellulaire Jii] [P
m ]
| O

38. Les éléments nécessaires  la réplication sont

A. des nucléotides
B. une matrice, 'ADN parental
C. un ARN

D. une amorce oligonucléotidique
E. du chlorure de sodium

0oo0o
EREE

39. La réplication
A. est bidirectionnelle
B. peut donc se faire de 5' vers 3’ et de 3 vers &'
C. ignore la régle de complémentarité des bases
D. synthétise un brin antiparalléle au brin qui sert de matrice
E. utilise les deux brins parentaux pour synthétiser deux molécules-filles d'ADN

0oooo
REQOR
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0. Lors de la réplication de I'ADN et si on considére les deux brins d'ADN syn-
thétisés a partir du point d'initiation de la réplication et dans une direction

A le brin avancé est celui dont 'extrémité 5 est la plus éloignée de ce point d'initiation

B. le brin retardé est synthétisé par petits bouts dont la synthése se fait dans la direction
du point d'initiation de la réplication

C. la synthése des petits fragments du brin retardé est de plus en plus éoignée du
point d'initiation de la réplication au fur et & mesure que leur synthése progresse

D. le brin avance est synthétisé de facon continue

E. la synthése du brin retardé progresse dans le méme sens que celle du brin avancé

41. Les ADN polymérases et leurs fonctions :

A I'ADN polymérase | a aussi des activités exonucléasiques 5' vers 3’ et 3’ vers §'

B. la fonction d'édition des ADN polymérases est une fonction exonuchéasique 3’ vers
5

C. la fonction exonucléasique 3' vers 5' des ADN polymérases explique l'introduction
de mutabions au cours de la réplication

D. I'ADN polymérase | est responsable de la digestion des amorces d’ARN nécessaires
a [inthation de |a réplication

E. I'ADN polymérase Ill est responsable de la soudure entre eux des petits bouts du
brin retardé qui est synthétisé de facon discontinue

42. Toutes les enzymes suivants interviennent dans la réplication
A. une ARN polymérase

B. des topoisomérases

C. des transposases

D. des ligases
E. des endonuchéases

Si on considére les brins néosynthétisés, le brin avance est celui qui est synthétis® le plus vite et
donc de fagon continue. Il s'agit donc de celui qui va se synthétiser de 5" vers 3 & partir du point
d'initiation de la réplication.

1} 5i on considére la progression générale de la réplication, ¢'est-d-dire des deux brins, l'un par rap-
port & l'autre. 2) Mais s on réfléchil bien : & un temps | donné, la synthése du brin avancé se fait
en s'éloignant du point dinitiation de La réplication, alors que le morceau en cours de synthése du
brin retardé sera synthétisé en se rapprochant de ce point (la synthése des deux brins se faisant
dans la direction 5" vers 1), Cela dépend donc du point de vue o0 on se place.

La premibére est responsable de la digestion des amorces d'ARN et la deuxiéme est une fonchion
d'édition.

Elle corrige une grande partie des mutations introduites lors de la synthése du brin complémentaire
par la polymérase.

Elle synthétise les amorces d'ARN nécessaires & llinitiation de la réplication.

L'ADN doit &tre = débobiné » pour 8tre répliqué.

Les activités nuchéasiques de 'édition par exemple sont des activités exonudéasiques,

15
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16 Réplication, mutations, réparation et recombinaison de I'ADN

43. Les mutations suivantes peuvent changer la séquence des acides aminés de
la protéine :

A. mutation intronique
B. mutation silencieuse
C. mutation par insertion
D. mutabion génomique
E. mutation germinale

&4, Parmi les facteurs ou mécanismes suivants, lesquels peuvent &tre considérés
comme agents mutagénes

A. les rayons infrarouges

B. le bromure d'éthidium

C. la réphication de 'ADN

D. les rayons X

E. le chlorure de magnésium

45. La réparation d'un mésappariement d'un nucléotide, aprés la réplication

A. implique une série d'enzymes dont l'altération des génes est observée dans certai-
nes formes familiales de cancer du colon

B. nécessite I'achion d'une endonucléase

C. nécessite 'action d'une ARN polymérase

D. met en jeu une exonucléase dont 'action est exclusivement 5' vers 3’

E. commence par la vénfication du brin méthylé uniquement

6. La réparation des diméres de thymidine, liés de facon covalente

A. fait suite 3 une erreur de réplicabon

B. par l'action d'un agent physique

C. met en jeu une excinuciéase qui coupe le brin anormal en 3'

D. nécessite une ligase

E. implique des enzymes dont I'altération est responsable de cancer de la vessie

1; Lorsque la mutation touche un site d'épissage, cette potentialité existe.
Aprés « nettoyage » de la séquence anormale, elle est resynthétisie par une ADN polymérase.
5'.; El!hh::mm:#m%mdmﬂhmhmﬂm
4 néosynthétisé est non méthylé.
5) Ce type de lésion est causé par des agents physiques ou chimiques en dehors de la réplication.
6) Ele excise be brin dADN de muama:hm

7) Lexposition solaire (UV) altére FADN et peut donner des mélanomes,

00000 0000 Hinnn»

O00oo

P B[ 1R

OREMED

mlalall

wl=(nl:ln



B ON RN

lml

REROR

R R AR

47. La réparation d'une lésion simultanée des deux brins

A peut se faire chez les eucaryotes par simple excision/ligation sans restitution ad infe-
grum

B. peut &re consécutive 4 une ermeur de réplication

C. implique un évenement de recombinaison homologue, qui peut aller chercher
I'information manquante sur le deuxime chromosome

D. ne permet jamais la restitution tout 4 fait ad integrum

E. peut réparer la séquence altérée de facon non strictement identique par rapport 4 la
séquence initiale

48. Le systéme 505

A. est mis en jeu en cas de dommages graves du génome

B. permet la restitution ad integrum du génome

C. est un mécanisme inductible de recombinaison homologue
D. est induit par 'accumulation de fragments ADN double brin
E. évite 3 la cellule l'apoptose

3 i o= | D 2

00000

49. La protéine essentielle du systéme SO5 est la protéine RecA

A qui est une protéine essentielle pour la recombinaison homologue

B. qui a été identifiée initialement chez I'omme

C. qui a aussi des fonctions protéolytiques

D. qui n'est pas synthétisée par la cellule en dehors de la mise en jeu du systéme SOS
E. qui dégrade la protéine LexA, un facteur de transcription qui réprime sa synthése

00000
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50. La recombinaison homologue est un mécanisme cellulaire

A. qui peut étre mis en jeu lors d'un simple mésappariement

B. qui est mis en jeu lors d'une lésion simultanée des dew brins

C. qui participe a la ségrégation des chromosomes lors de la mitose

D. qui participe & I'évolution des espéces

E. qui ne peut malheureusement pas étre utilisé expénmentalement pour modifier les
génes dans le génome d’une cellule ou d'un animal

0 0oOo
®OEC

.

51. Le mécanisme de la recombinaison homologue

A. est mis en jeu quand les deux molécules d'ADN double brn sont coupées au méme
endroit de la séquence, chacune sur un bnn

B. met en jeu une endonucléase et une exonucléase

C. conduit toujours & une molécule d'ADN hybride dont un segment de séquence
provient d'une autre molécule d’ADN homologue

D. ne nécessite aucune synthése d’ADN

E. se termine par la coupure et a ligation de brins I'ADN

0Ooo 0o
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D52
Expliquez brisvement la signification de I'affirmation : la réplication est bidi-
rectionnelle,

D53
A partir des deux brins parentaux, la synthése d’ADN va s'étendre dans le
méme sens pour les deux brins (en s'éloignant du point d'initiation de la répli-
cation). Cependant ces deux brins sont antiparalléles et la synthése d'ADN se
fait toujours dans une direction 5" vers 3'. Comment pouvez-vous expliquer ce
paradoxe ?

D 54
Expliquez briévement la signification de la fonction d'édition des ADN poly-
mérases.

D55
Quelles sont les deux différences principales qui existent entre la réplication

chez les procaryotes et celle chez les eucaryotes 7

D 56
Expliquez dans quelles circonstances la substitution d'un nucléotide par un

autre dans un exon n'a pas de conséquence délétére sur les fonctions de la
protéine correspondante,

D57
Une délétion exonique de 3 bp change-t-elle la séquence d'une protéine 7

Une mutation de I'ADN est-elle toujours héréditaire chez les mammiféres ?
Justifiez votre réponse.

Décrivez succinctement comment est mis en jeu le systéme SOS.

D 60
Expliquez britvement ce qu'est une jonction de Holliday au cours de la recom-
binaison homologue et quelles peuvent étre les conséquences de sa coupure
sur les deux molécules d’ADN homologues.

19
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Réplication, mutations, réparation et recombinaison de |'ADN
'

D 52

51 on considere une molécule d’ADN double brin, schématisée par un
brin supérieur orienté de 5 vers 3° de gauche a droite et un brin infé-
neur complémentaire et antiparalléle. Imaginons au centre de cetie
molécule un point de démarrage de la réplication. Cette réplication sera
bidirectionnelle car elle se fera en méme temps vers la droite et vers la
gauche. Contrairement a la transcnption ob « I'ce1l » formé par la disso-
ciation des deux brins d'ADN se déplace le long de la molécule
d’ADN, au cours de la réplication I'ceil s’ agrandit sans se déplacer.

La syntheése va se faire de fagcon continue en s’ éloignant du point d’imi-
tation et dans le sens 5" vers 3° pour le brin, appelé brin avancé. Pour
I"autre brin, appelé retardé, la synthése va se faire de facon discontinue,
par petits morceaux. Ces petits morceaux sont synthétisés dans une
direction 5" vers 3" et donc en se rapprochant du point d’initiation de la
réplication. Cependant, la synthése successive de ces petits fragments
s¢ fera dans la direction générale de propagation de la réplication, ¢’est-
d-dire en s"éloignant de ce point d” initiation.

D 54

Les ADN polymérases vénfient (relisent) la séquence nouvellement
synthétisée au fur et & mesure de la synthése, En cas d’erreur d’apparie-
ment, elles retirent le nucléotide erroné griice 4 une activité exonucléa-
sique 3" vers 5 et le remplacent par le bon nucléotide grice & leur
activité polymeérasique.

Chez les eucarvotes, il existe de nombreux points d’initiation de la
réplication sur le méme chromosome, contrairement aux procaryotes.
De plus les pents fragments synthétisés successivement et gqui vont for-
mer le brin retardé sont plus courts (200 nt environ au lieu de 1 000 a
2 000 nt chez les procaryotes).

Une telle substitution ne change pas le cadre de lecture et ne va donc
intéresser que le codon correspondant et donc un seul acide aminé. 11
peut donc d’abord s agir d'une mutation silencieuse, qui va changer le
codon sans changer |"acide aminé. Il peut ensuite s"agir d'une mutation
qui change I'acide aminé, mais si la mutation est conservatrice ou si
elle intéresse un acide aminé peu important pour la fonction de la pro-
téine, elle ne changera pas cette fonction. Enfin cette mutation peut tou-
cher un nucléotide d’un exon, qui ne code pas la protéine (séquences 5’
et 3" non codantes de I'’ARNm) !
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D 57

Devant une question ambigug de ce type, il faut garder son sang-froid.
La réponse est : une délétion ne peut changer la séquence d une pro-
téine que si elle touche une séquence exonique traduite. Si tel est le cas,
elle changera la séquence de la protéine en entrainant une délétion d’un
acide aminé, sans changement du cadre de lecture.

Non, seules les mutations germinales, ¢'est-a-dire qui sont présentes
dans le génome des cellules sexuelles sont héréditaires. On a décrit des
mutations dans le génome des cellules cancéreuses, qui n’ont aucune
raison d'étre présentes dans les cellules sexuelles et ne sont donc pas
transmises i la descendance. On parle alors de mutations somatiques.

Le systéme SOS est mis en jeu lorsqu’il y a des dommages importants
de I"ADN qui se traduisent par une augmentation de I"ADN simple brin
libre. Les quelques molécules de la protéine RecA présentes dans les
cellules vont alors étre activées et ainsi acquérir une activité copro-
téase, qui va hydrolyser et donc inactiver le facteur de transcription
LexA, qui est le répresseur du géne de RecA. La transcription de RecA
va alors augmenter fortement et cette protéine va pouvoir jouer son role
de recombinase. Cela va permettre la réparation des dommages de
I"ADN par recombinaison homologue.

Aprés coupure des deux brins d'une molécule d"ADN, les séquences
correspondant aux deux extrémités 3" de la cassure vont s'hybrider
avec leurs séquences complémentaires sur la deuxiéme molécule
d"ADN homologue. La jonction de ces guatre brins constitue la jone-
tion de Holliday. Sa cassure peut se faire de différentes fagons ce qui
conduit & reconstituer deux molécules d’ ADN homologues avec réar-
rangement simple, qui peut conduire soit & une conversion génique, soit
4 un réarrangement avec enjambement, ¢'est-i-dire un crossing over.
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24 La transcription

61. La transcription

A. est'étape de synthése de IARN
B. implique principalement un enzyme appelé ARN polymérase

C. nécessite une amorce ADN pour initier ['action de 'ARN polymérase

D. nécessite un modéle qui est un brn de la molécule ADN

E. met en jeu les substrats de 'ARN polymérase que sont IATP, le CTP, I'UTP, le TTP

62. L'ARN polymérase

A. se déplace de 5 vers 3 sur le brin matnce d'ADN

B. synthétise un nouveau brin d'ARN de 5 vers 3’

C. synthétise un brin d'ARN antiparalléle au brin d'/ADN copié

D. reconnalt une région de 'ADN, appelée le promoteur, qui spécifie le début de la
transcription

E. initie la transcription au niveau de la séquence « ATG » sur le bin ADN matrice

63. Les promoteurs procaryotes

A. contennent deux séquences consensus de six nucléobdes chacune

B. contiennent des séquences consensus sifuées en aval du site d'initiation de |a trans-
cription

C. sont reconnus par 'ARN polymérase procaryote, qui est constitué de ang sous-uni-
tés dont le facteur sigma (o)

D. sont reconnus par une seule soforme d'ARN polymérase

E. sont reconnus par la sous-unité ou facteur sigma (o), ce qui permet une interaction
forte entre |a polymérase et le brin d'ADN matrice

64. Au cours de la transcription

A. Cest la sous-unité o de 'ARN polymérase procaryote qui porte 'activité enzymati-
que

B. la synthese du brin d'ARN s'effectue par établissernent de liaisons ester entre les
nucléobdes

C. la liaison ester s'effectue entre le 3’ OH d'un nucléotide et le 5' phosphate de I'ARN
en cours d'élongabion

D. la majonité des segments d’ADN transcrits codent pour des ARNm

E. la majorité des molécules d'ARN produites dans la cellule sont des ARNm

1} Le GTP remplace ke TTP,

2) Clest le site dinitiation de la waduction, le premier nucléotide transcrit dtant souwent un A
3) Le complexe o288 de FARN

4) Entre le 5'phosphate du nucléotide et le 3'0H de 'ARN en cours d'élongation.

5) il s'agit trés clairement dARN ribosomiques.
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65. Par convention, au cours de la transcription d'un géne (ADN double brin) en

ARN monobrin on considére que

A. le brin d'ADN transcrit est le brin dit « brin sens »

B. la séquence de I'ARN immature est identique 4 la séquence du brin ADN sens en

remplacant les T par des U

C. 'ARN polymérase utilise le brin ADN antisens comme modéle

D. I'ARN est complémentaire du brin transcrit

E. I'ARN est antiparalléle au brin sens

oood o

66. La transcription des ARN dans les cellules eucaryates

A. alieu dans le noyau

B. implique trois ARN polymérases

C. met en jeu I'ARN polymérase | pour la transcription des ARNm
D. met en jeu I'ARN polymérase lll pour la transcription des ARNt
E. alieu dans le nuciéoplasme sauf pour I'ARN polymérase |

I o

67. Les différences entre transcription chez les procaryotes et chez les eucaryotes
peuvent étre illustrées par les affirmations suivantes :

A chez les procaryotes, un ARNm peut &tre en contact avec des nbosomes avant la fin

[] de sa propre synthése
B. chez les eucaryotes, un ARNm est synthétisé dans le noyau sous forme d'un précur-
O seur, préARNM, maturé ensuite dans le cytoplasme

C. chez les eucaryotes, I'ARN polymeérase Il est nécessaire et suffisante pour initier la
[] transcription d'un ARNm
D. la mise en jeu de I'ARN polymérase Il eucaryote nécessite ['assemblage d'un grand
nombre de protéines au niveau du promoteur, contrairement a la mise en jeu de
I'ARN polymérase bacténenne
E. chez les eucaryotes, le site d'initiation de la transcnption est indiqué par la présence
] de la séquence 5' TATA

]

1) Antiparalléle au brin transcrit et donc antisens.

2} Elle transcrit essentiellement des ARN ribosomiques et se situe essentiellement dans les nuckboles,
3) Un grand nombre d'autres protéines est nécessaire pour initier la

4) Elle est située environ 25 nuckéotides en amont du site dinitiation de la transcription.
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26 La transcription

68. Le complexe d'initiation de la transcription implique

A une sous-unité du facteur d'intiation TRID, qui reconnait et se lie a |"ADN au niveay
de la TATA box

B. des facteurs TFIl A, B et D, qui restent associés & I'ARN polymérase 1i lors de I'élonga-
tion de la transcriphion

C. des facteurs TFIl H, dont la phosphorylation permet & 'ARN polymérase |l de se dis-
socier des facteurs généraux de la transcnption

D. aucune modification de la structure chromatinienne de 'ADN lors de [a transcription
d'un géne

E des histones acétylases

69. L'ARN messager transcrit est « capé» en 5':

A. l'addition du « cap » en 5' s'effectue aprés la fin de la transcription

B. le cap consiste en une 7-méthyl guanosine chargée positivement

C. le cap est bié a l'extrémité 5' du nucléotide le plus 5° de 'ARN par le 3' de son nbose
D. les ARNr ne sont pas modifiés en 5

E. la liason entre le nucléotide 5 de 'ARN et Je cap est une liaison anhydre d'acide

70. Le « cap », sa spédficité et son role peuvent se résumer ainsi :

A. seuls les ARN synthétisés par 'ARN polymérase Il sont pourvus de cap en 5°

B. une guanyl transférase lie le cap au 5" de 'ARN par une liaison 5-5" inversée

C. dans le cytoplasme, le cap en &' des ARNm est reconnu par le cap binding complexe
(CBC)

D. |a présence du cap joue un réle dans |'initiation de la traduction

E. le CBC participe & une maturation et une exportation correcte de 'ARNm

71. Concernant I'excision-épissage d'un préARNm :

A. il consiste a supprimer les séquences introniques et 4 rabouter les exons entre eux
ce sont les exons qui sont excisés et les introns qui contiennent ['information

chez les eucaryotes, I'épissage des ARN a lieu dans le cytoplasme

. I n'y a pas d'épssage chez les procaryotes car il n'y a pas d'introns

ce sont des nbozymes qui assurent I'épissage des préARNm

monmw

1} Les enzymes de modification de la chromatine et les histones acétylases vont remanier la chroma-
tine pour accroftre Faccessibilité de FADN.

2} Il se met en place dés le début de la transcription.

3) La laison se fait avec le OH de 'adde phosphorique.

4) Cette liaison s'effectue dans le noyau.

5) Les ribazymes sont de petites particules nucléoprotéiques nucléaires contenant de FARN sn.
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T2. Le mécanisme d'excision-épissage des introns implique certaines caractéristi-
ques structurales des introns :

A. tous les introns commencent par AG et finssent par GT

mité 5" de F'intron
C. I'excision-épissage consiste en deux réactions de transestérification successives
D. le lasso formé lors de la réaction d'épissage présente une extrémité 3'0H libre
E. lintron libéré sous forme d'un lasso est dégradé par des nbozymes

Ooooa o

73. Le spliceosome

A. est constitué de plusieurs small nuclear nbonucléic particles (snRNP) qui catalysent
la réaction d'excision-épissage

B. est formé de snRNP qui sont des nbozymes

C. agit par exasion-épissage d'un préARNm donné pour produire toujours le méme
ARNm mature

D. contient le snRNP U2 qui reconnait le site de branchement

E. reconnalt le préARNm du fait de complémentantés antiparalléles ARN/ARN

ooa od

74. La terminaison de |a transcription et les modifications 3' de 'ARNm peuvent
S résumer ainsi

A dans un géne, la fin de la séquence codant pour un ARNm est spécifiée par la
séquence 5' AATAAA 3'

B. I'ARN polymérase Il se décroche de sa matrice ADN au niveau de la séquence
5 TITATT 3

C. c'est la polyA polymérase qui rajoute des A en 3’ du préARNm

D. le nombre de A ajoutés correspond au nombre de T présents dans le géne sur le
brin ADN matrice

E. la polyadénylation ne concerne que les ARNm et permet donc de les distinguer des
autres types d'ARN

O 0O OO0 O

1) Wl esten amont de 'extrémité 3,

2) N est dégradé par des nucléases cellulaires.

3) Des ARNm différents peuvent étre produits par épissage alternatif.

4) Le géne est encore transcrit 30 nucléotides en aval de la séquence AATARA
5) s ne sont pas présents sur le géne.

B. le site de branchement du lasso est situé 3 emmaron 30 nucléotides en aval de l'extré-
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D75
Soit un brin d’ADN transcrit 5’ATCGAGGCTTAGTTGCS', quelle est la séquence

de I'ARN transcrit sur ce modeéle (5°... 37

D76
Soit le brin d’ADN antisens 5° CCGTAATGCTTAGGT 3, quelle est la séquence

du brin transcrit et celle de I'ARN résultant ?

) 77

Quelles sont les trois séquences d'un intron qui jouent un rile dans son épis-
sage ?

D 78
Rappeler succinctement les deux étapes d'une réaction d'épissage d'une
séquence exon 1-intron-exon 2.

D79
Pourquoi la présence d'un snRNP associé a un ARNm empéche-t-elie ce der-

nier d'étre exporté du noyau ?

D 80
Soit la séquence d’ADN sens suivante
5'-TATATT-/20nt/-ACCGAG-/60nt/6 CAGATGAAAACAGTC-/100nt/-AAACA-/
30nt/-TAGGCT-/150nt/-150nt/-3",
Donnez la séquence de I'ARNm mature correspondant, en considérant que la
séquence TATATT est une TATA bax.

D 81
Représentez schématiquement un ARNm polycisironique procaryote et un
ARNm monocistronique eucaryote en ne spéafiant que les séquences d'inté-
rét. Soulignez les phases ouvertes de lecture.

D75
S'GCAACUAAGCCUCGALUY .

D76

Le brin antisens est le brin transcrit, ¢’est donc la méme séquence.
ARN : 5’ACCUAAGCAUUACGGS",



D 77

Les trois séquences sont |

— la séquence 5'GU (aussi appelée site donneur) ;

— la séquence 3' AG (auss1 appelée site accepteur) ;

— le site de branchement constitué d'un résidu A situé i une trentaine de
nucléotides de 'extrémité 3" de I'intron.

D78

Premiére étape : le OH en 2° du A de branchement attague la hiason
ester du site de jonction exon l-intron et se lie au 5'phosphate du
nucléotide G en 5" de I'intron ; il y a formation d'un lasso.

Deuxiéme étape : 'extrémité 3"OH de 'exon | vient attaquer la liaison
du site de jonction intron-exon 2. Formation d’une liaison entre le
3'OH de I'exon | et le 5'phosphate de I'exon 2. Libération du lasso
(intron).

D 79

Sa présence signifie gu'un événement d’excision-épissage n'est pas
achevé. La molécule d’ARNm contient encore un intron, elle ne peut
donc pas étre exportée vers le cytoplasme ou elle serait en contact avec
la machinerie de traduction.

ARNm mature :

5'cap- ACGGAG-/60n/-CAGAUGAAAACAGCU-/150ny/-
AAUAAA-/O a 30nt/-( Ay

En effet, I'intermédiaire pré ARNm serait :
5'ACGGAG-/60n/-CAGAUGAAAACAGUC-/100nt/-AAACA-/
Int/-UAGGCU-/150nt/-AAUAAA-/mY-3".

Le site d’initiation de la transcription est situé 20 nucléotides en aval de
la TATA box, Un «cap» est ensuite ajouté a 'extrémité 5° du
prée ARNm.

On voit ensuite une séquence intronigue (en gras) commengant par GU,
finissant par AG et avec un A de branchement 30 nucléotides en amont.
La séquence AAUAAA est reconnue sur le préARNm et ce dernier est
clivé 10 & 30 nucléotides en aval. La polyA polymérase ajoute ensuite,
un i un, 200 A i cette extrémité.

ARNm polycistronique l?nmar}rme

5 -—-AGGAGGU-—AUG--— - LUAG--—-—— AGGAGGU -—--AUG--—
----------- UAA--—(boucle) UUUUZJ",

AG-GAGGU séquence Shine-Dalgamo.

AUG : initiation de la traduction.

UAG, UAA : codons stop (en phase avec I"AUG),

(Boucle) UUUU : boucle d’auto-appariement de " ARNm suivie d"une

courte séquence riche en U — fin de la ranscription.

ARNm monocistronique eucaryote ;




5'cap—-— AUG UGA AAUAAA—

5'cap: 1€ sur I"azote en position 7.
AUG : initiation de la traduction.

UGA : codon stop (en } 3

AAUAAA: séquence de terminaison de

[A}ﬁﬂ : queue polyA ajoutée lﬁimnuﬂﬁoﬂdﬁmnﬂdehaéqm
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82. Apparemment, nos cellules musculaires sont différentes de nos cellules ner-
veuses car

A. elles contiennent différents génes
B. elles ont différents chromosomes
C. elles ont des nibosomes uniques
D. elles utilisent des codes pénétiques différents
E. elles expiment différents génes

00o0oao
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83. A propos des séquences d’ADN reconnues par les facteurs de régulation de la
transcription, on peut dire que

A. un facteur reconnalt une séquence unique

B. la reconnaissance nécessite I'ouverture locale de la double hélice ’ADN pour accé-
der & la séquence simple brin

C. ces éléments de réponse font en général moins de 20 nuckéotides

D. ces séquences sont appelées enhancers quand elles participent & une stimulation de
\a transcription d'un géne

E. un facteur de régulation positive se liant & une séquence spécifique est appelé un
enhancer

OO0 OO0 O
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84. A propos des facteurs protéiques de régulation qui se fient  I'ADN, quelles

affirmations sont justes ?

A. lls possédent au moins deux domaines fonctionnels, un domaine de liaison & 'ADN
et un d'activation de la transcription

B. Ce sont des proténes résidentes du noyau

C. Leur interaction avec 'ADN se fait par établissement de liaisons hydrogéne avec des
bases situées dans le grand sillon de FADN

D. lis agrssent toujours sous forme de diméres

E. Les facteurs se hant & des enhancers possédent souvent des domaines pouvant acti-
ver la transcription de plusieurs génes

0 00 OO
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85. Quelles sont les affirmations vraies a propos des facteurs de régulation de la
I iotion 2

A. Un domaine de type hélice-tour-hélice est souvent impliqué dans la liaison des régu-
lateurs procaryotes 4 I'ADN

B. Ce sont toujours des domaines en hélice o, qui interagissent avec le grand sillon de
la double hélice d'ADN

C. Les protéines eucaryotes & homéodomaine possédent des domaines hélice-tour-
hélce similaires a ceux qui sont trouves dans les protéines procaryotes se hiant

0o 0

L] 'ADN
D. Un facteur de régulation eucaryote peut se lier & un élément de réponse spécfique
] situé en aval du géne & réguler

E. Certains facteurs possédent plusieurs domaines structuraux impliqués dans la recon-
naissance de 'ADN

O

86. Un domaine de type POU est généralement associé a un autre type de
domaine d'interaction avec 'ADN, lequel ?

A. Un domaine de type leucine npper

B. Un domaine de type hélice-boucle-hélice
C. Un domaine de type hélice-tour-hélice
D. Un domamme de type doigt de zinc

E. Un homéodomaine

Ooooa

87. Dans les domaines de liaison a I'ADN complexant le zinc, I'atome de Zn est lié a

A. quatre résidus, qui sont des glutamates ou des aspartates
B. deuwx résidus cystéines et deux résidus leucines

C. quatre résidus qui sant des cystéines ou des histidines
D. des résidus leucines

E. 'ADN

OOoaan

88. Les domaines de type leucine zipper sont constitués d'une longue hélice o,
quelles affirmations sont vraies 1

A. Ce sont des domaines d'activation de la transcription

B. Leur partie N-terminale présente des leucnes espacées réguliérement de sept rési-
dus et est responsable de |a liason a FADN

C. Leur partie Cterminale qui présente des acides aminés hydrophobes réguliérement
espaces de deux tours d'hélice, est impliquée dans la diménsation des facteurs

D. La régon N-terminale dite « basique » est responsable de 'interaction avec 'ADN

E. Les facteurs & domaine leucine zipper fonctionnent sous forme d'homo- ou d'hété-
rodimeéres

1) Des domaines en feuillets B sont également capables dinteragir avec lui.
7) Un homéodomaing est un domaine présentant une structure hélice-tour-hilice.

| I [
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La régulation de |'expression des génes

89. Par l'intermédiaire de quel type de récepteur les hormones stéroides agis-
sent-elles 7

A. Des récepteurs 4 la surface des cellules
B. Des récepteurs intracellulaires

C. Des récepteurs & actvité enzymatique
D. Des lectines

E. Des connexines

90. Les récepteurs aux hormones stéroides forment une famille de protéines liant
I'ADN qui possédent un domaine de liaison a I’ADN de type

A, leucine zipper

B. hélice-boucle-hélice
C. complexé au Zn

D. hélice-tour-héhce

E. feuillet B antiparatlile

91. Quels sont les acides aminés dont les chaines latérales peuvent interagir avec
le squelette phosphate de la double hélice d’ADN ?

A. Gl et Asp
B. Leu et Ala
C Lys et Arg
D. lle et Val

E. Cys et Met

92. Quels sont les acides aminés dont les chaines latérales peuvent eétablir des
liaisons hydrogéne avec les bases d'une molécule d’ADN ou d’ARN 7

A. Asn et Gln
B. Val et Ala
C Lysetley
D. lle et Val
E. Cyset Met

1} Elles somt hydraphobes et pauvent done traverser la membrana plasmigue des cellubes pour se lier
i det e otosoliqes.

21 Les acides aminés chargés posdivernent poumon! inferagie avee des groupemants de ks maléoule
d'ADN chargés nigativement.
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93. La liaison du répresseur de I'opéron lactose a son site pourrait &re comparée
a

A. une inhibtion compétitive d'un enzyme

B. des effets allostériques de régulation enzymatique
C. une inhibition non compétitive d'un enzyme

D. une inhibition mede d'un enzyme

E. aucune de ces propositions

-
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94. Lesquelles des conditions suivantes causeraient la dissociation du répresseur
lac du site opérateur de l'opéron lactose 7

A. Présence de glucose dans le milieu de culture
B. Présence de lactose dans le milieu de culture
C. Absence de glucose dans le milieu de culture
D. Présence d'IPTC dans le milieu de culture

E. Présence de mannose dans le milieu de culture

ORO80
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95. A propos de la régulation de |'opéron lactose, quelles propositions sont vraies ?

[] A Enprésence simultanée de glucose et de galactose 'opéron est inactif
X [ ] B. Pour que I'opéron soit activé il faut que le répresseur soit lié & I'inducteur
[J €. Pour que I'opéron soit activé il faut que la protéine CAP soit liée 3 [AMPc
] []  D. Quand l'opéron est actif le répresseur n'est pas lié & l'opérateur
E. Quand I'opéron est actif la protéine CAP n'est pas liée a son site de liatson proche du
[] ([l promoteur lac
96. Comment expliquer que, chez les eucaryotes, un emhancer puisse influencer
la transcription d'un géne a trés grande distance ?
A Le facteur lié a l'enhancer peut interagir avec une protéine lige au promoteur prox-
mal, 'ADN entre enhancer et promateur formant alors une grande boucle
B. L'enhancer n'est qu'un site de fixation d'un facteur qui va ensuite « parcounr » la
» molécule d'ADN jusqu'a ce qu'il atteigne le site d'initiation de la transcription
C. La transcription peut étre stimulée par I'enhancer qui fonctionne comme un point
[ ] d'ancrage de la molécule d'ADN 4 des composants structuraux du noyau
D. Le facteur lié a I'enhancer interagit avec des complexes de remodelage de la chro-
matine qui, du fait d'un changement de conformation de 'ADN vont permettre de
X L] décompacter la chromatine au niveau d’un promoteur lointain
E. Le facteur se liant a 'enhancer interagit avec une endonuciéase qui va couper le
[l L] fragment d'ADN jusqu'au promoteur de facon a ce que I'enhancer jouxte ce dernier

1) 1l est en compétition avec I'ARN polymérase pour se lier & des sites chevauchant ('opérateur et le
premoteur) sur FADN & proxmité du point d'initiation de |a transcription.

2} L'un de ses métabolites (lallolaciose) se lie au répresseur, diminue son affinité pour le site opér-
teur et induit dong sa libération.

3) C'est un analogue de l'allolactose, qui agit donc comme lui.
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36 La régulation de 'expression des génes

97. Structure chromatinienne et expression des génes :

A. I'ADN doit étre compacté dans des structures nucléosomigues stables pour que les
facteurs de régulation de la transcription puissent s'y lier

B. I'état de compaction de 'ADN influe sur la capacité de haison des facleurs de régula-

tion mais pas sur celle des facteurs généraux de la transcription

C. I'histone acétyl transférase favonse la transcipbion

D. les complexes de remodelage de la chromatine sont recrutés grace a leur domaine
de liaison a FADN

E. lacétylation des histones est un processus irméversible

98. Méthylation de I'ADN et régulation de |'expression des génes :

A. la méthylation porte sur des séquences CG

B. C'est le carbone en C6 de la cytosine qui est méthylé

C. C'est I'ADN polymérase qui, lors de la réplication, reconnait les séquences méthylées
dans le brin ADN matrice et les recopie dans le brin en cours de synthése

D. la méthylation de cytosines en amont d'un géne constitue un signal fort d'expression
du géne

E. la méthylation d’une région génique sera la méme dans toutes les cellules d'un
méme organisme

99. A propos de I'édition d’ARN

A. c'est une fonction de relecture assurée par 'ARN polymérase

B. elle peut consister a insérer, déléter ou substituer des nuciéotides de la séquence
d'un ARN

C. dans le cas d'une insertion/délétion, I'édition concerne toujours un nombre de
nucléotides multiple de 3

D. jusqu'a présent, on n'a trouveé chez les mammiféres que des cas d'édition par subst-
tution

E. I'édition peut permettre I'expression de deux protéines de fonchon différente a partir
d'un géne unique

1) 1l faut que FADN soit sous forme « relichée »

1) Ces demiers ne peuvent se ler & un promoteur compacté en nucéosome.

3) s sont recrutés par des facteurs de transcription qui, eux, interagissent avec IADN.

4) Les histones déacétylases assurent [a réversibilité du processus.

5) Les méthyltransférases sont chargés, apréss la réplication, de repérer les séquences méthylées sur
un des brins de ls molécule 'ADN et de méthyler le second brin en conséquence.
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100. Les différents niveaux de régulation de I'expression des génes font interve-
nir des interactions entre différents types de molécules. Lesquelles sont
directement impliquées dans ces mécanismes ?

A. Interactions ADN/ADN

B. Interactions ARN/ARN

C Interact Sine/oroté

D. Interactions ADN/protéine

E. Interactions ARN/protéine

101. Quels types de modifications covalentes interviennent dans les différents
mécanismes de régulation de 'expression des génes ?
A. phosphorylation de protéines
B. méthylation de protéines
C. acétylation de protéines
D. phosphorylation de FADN
E. méthylation de 'ADN
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La régulation de I'expression des génes

b 102
S0it un répresseur Lac muté ne pouvant se lier a l'opérateur de I'opéron lac-
tose de E. Coli. Soulignez les propositions qui rendent ces affirmations correc-
tes pour une bactérie qui n'exprime que du répresseur mute.

1. L'augmentation de la concentration en AMPc [augmenterait, diminuerait,
n'aurait pas d'effet] sur la transcription de LacZ.

2. Faire pousser ces bactéries dans un milieu contenant du lactose [augmente-
rait, diminuerait, n'aurait pas d'effet] sur la transcription de LacZ

3. Ajouter du glucose au milieu [augmenterait, diminuerait, n'aurait pas d'effet]
sur la transcription de LacZ.

8. Remplacer le promoteur Lac par un promoteur consensus [augmenterait,
diminuerait, n'aurait pas d'effet] sur la transcription de LacZ.

D103
Des mutations ont des conséquences spécifiques sur l'expression de ['opéron
lactose quand seul le lactose est disponible comme source de carbone. Décri-
vez les conséquences dans les trois cas suivants ;

1. Mutation dans le site de liaison de CAP dans le promoteur de I'opéron,

2. Mutation dans le géne Lacl qui produit un répresseur se liant de facon consti-
tutive & 'opérateur,

3. Mutation dans l'opérateur qui modifie le site de reconnaissance du répresseur
qui ne peut plus s’y lier.

D 104
Soit I'opéron OPRN qui code un enzyme EZM synthase et qui est régulé pesiti-
vement par un facteur de régulation transcriptionnelle, Frt. Quand l'expres-
sion de OPRN est induite, le niveau d'EZM synthase est augmenté de 50 fois.
Frt lie la leucine, qui réduit I'affinité de Frt pour le promoteur OPRN.
Prédire le niveau approximatif d’expression (fort ou faible) de 'enzyme EZM
synthase dans les quatre lignées suivantes (la lignée sauvage synthétise Fri, la
lignée mutante ne synthétise pas Fri).

. Lignée sauvage (frf+) sur milieu sans leucine.

. Lignée sauvage (frt+) sur milieu riche en leucine,

Lignée mutante (firt-) sur milieu sans leucine.,

Lignée mutante (frt-) sur milieu riche en leucine.

D 105
Les génes codant les enzymes impliqués dans la biosynthése de I'arginine
sont situés en différents points du génome de E Coli et sont régulés de facon
coordonnée par un facteur de régulation ArgR, lui-méme codé par le géne
argR. L'activité d’ArgR est modulée par I'arginine. La liaison d'arginine a ArgR
modifie sa conformation, ce qui modifie de facon importante son affinité pour
son élément de réponse, séquence cible située dans le promoteur des génes

By



des enzymes de biosynthése de |'arginine. Sachant qu’ArgR est un répresseur
transcriptionnel, pensez-vous qu’ArgR se lie avec plus ou moins d'affinité a ses
séquences cibles quand il y a beaucoup d'arginine dans le milieu de culture ?
Expliquez brievement.

D106
En principe les cellules eucaryotes peuvent réguler l'expression des génes a

toutes les étapes allant de I'ADN 4 la protéine active ;

Muchiotides Acides aminds

J

ADN ——p praARNmM —p ARNM — ARNM —— Protéines == Protéines
nucléalre cyloplasmique madihises

1. Placez les types de contrdle décrits ci-dessous a la bonne place sur le dia-
gramme ci-dessus (marquez lefles numéros correspondant a chaque fleche)
1. Contréle de la stabilité-dégradation des ARNm.
2. Contrdle de la maturation des protéines.
3. Contrdle de la maturation des ARN.
4, Contrdle du transport nucléaire et de la localisation.
5. Contrdle de la transcription.
6. Contréle de la traduction.

2. Parmi ces différents niveaux de contrle, le(s)quel(s) ne sera (seront) pas uti-
lisé(s) par une bactérie ?

D 107
Expliquez pourquoi on peut dire de la chromatine qu'elle est un répresseur
transcriptionnel ?

D 108
Chez les eucaryotes, la méthylation de I'ADN située a proximité ou dans un

promoteur empéche souvent |'activation du géne concerné. Or, on sait qu'au
cours du développement certaines régions méthylées de I'ADN peuvent éire
activées (et transcrites), dans des cellules descendantes d'une cellule ol la
meéthylation était observée. Aucune = déméthylase » n'a jamais été identifiée.
Comment une telle activation peut-elle étre expliquée ?

D 109
Comment une mutation dans un intron peut-elle affecter le niveau d'expres-

sion du géne concerné ?

L
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La régulation de 'expression des genes

D110
Soit un géne contenant quatre exans (A, B, C, D) et trois introns (1, 2 et 3),
Promoleur A 1 B 2 c 3 D
Wasys I | - N 000 e

1. Représentez schématiquement I'hétéroduplex résultant de |'appariement
entre ce géne et 'ARNm mature qui en résulte. Notez les brins (ADN, ARN}), le
site d'épissage 5', le site 3’ et le site de branchement de l'intron 2.

2. D'aprés vos connaissances sur |'épissage alternatif quel sera le résultat d'une
mutation au niveau du site d'épissage 3' de I'intron 2 7 Représentez |'hybride
ADN/ARNm dans ce cas et notez les introns et exons.

b1
Le dogme « un géne - un polypeptide » n'est pas exact chez les eucaryotes. Citez
deux stratégies développées par les cellules pour mettre ce dogme en défaut.

D112
Répondez aux questions n® 1 a 5 par les propositions A, B, C, D ou E. Chacune
peut étre utilisée une fois, plusieurs fois ou pas du tout.
A. enhancer
B. intron
C. exon
D. promoteur
E. nucléosome

1. Laquelle des propositions c-dessus empécherait-elle ou diminuerait-elle la
transcription d'un géne eucaryote si le promoteur de ce géne se trouvait dans
une telle structure ?

2. En excluant le promoteur, laquelle de ces propositions lie-t-elle fréquemment
des facteurs de transcription eucaryotes ? (Ne pas répondre D.)

3. Laquelle des propositions contient-elle des protéines histone ?

4. Laquelle des propositions permet-elle d'augmenter le taux de transcription
d'un géne en se liant a une séquence cible spécifique de 'ADN ?

5. Quelle proposition correspond & des séquences supprimées des ARN euca-
ryotes au cours de |'épissage 7

D 102

1. augmenierait

2. n'aurait pas d'effet
3. diminuerait

8. augmenterail



1. Absence de liaison de I"'ARN polymérase, donc pas de synthése des
génes Lac.

2. Le répresseur empéche ["accés 4 I'ARN polymérase. donc pas
d’expression des geénes Lac.

3. Permet la liaison de I'ARN polymérase, indépendamment du lactose.
Expression constitutive des génes Lac.

) 104

1. fort

2. faible
3. faible
4. faible

On peut penser qu’ArgR se lie avec plus d’affinité i ses éléments de
réponse en présence d’arginine dans le milieu.

La présence d’arginine dans le milieu doit logiquement induire une
réduction de la synthése des enzymes de sa voie de biosynthése. La
diminution de la transcription des génes codant ces enzymes, due a la
liaison du répresseur ArgR a ses séguences cibles, doit donc étre soute-
nue par |"arginine.

D 106
1.
Mucléotides  Acides aminés
: . 4 [
ADMN — prﬁAFIHm—ah ARNmM — ARMmM —— Proléines — Protéines

nucléaire crmphmniqunﬁ 2 modifiées

2. Les niveaux 3 et 4, car I"’ARN bactérien ne contient pas d’introns et
parce que la bactérie n'a pas de noyau.

D107

La chromatine est une forme compactée de I'ADN dans laquelle il est
associé & des protéines histone pour former des nucléosomes. Les fac-
teurs généraux de la transcription et I"ARN polymérase ne peuvent pas
se lier i un promoteur empaqueté dans des nucléosomes. I1 doit y avoir
une décompaction locale de la structure chromatinienne pour qu’il v ait
expression d'un géne.

Puisqu’il n’y a pas de déméthylase, la seule possibilité pour obtenir de
I'ADN non méthylé a partir d"ADN méthylé est de réaliser plusieurs
générations successives de cellules sans méthylation du nouvel ADN
synthétisé. Ainsi aprés un certain nombre de tours de réplicaton,
I’ADN ne sera plus méthylé et le géne pourra étre transcrit.
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La régulation de I'expression des génes

Si la mutation est au niveau d'un site d'épissage ou de branchement,
alors le préARNm ne sera pas correctement épissé el la protéine nor-
male ne sera pas synthétsée.

110

1.
Site de
branchamaoni

ADMN
ARNmM

Site Site
d'épissage 5 d'épissage 3

ARNmM

D111

1. Epissage alternatif,
2. Existence de site alternatif de coupure et polyadénylation de I' ARNm.

D 112

1. E. Une décompaction locale des nucléosomes de la chromatine est en
général requise pour permettre la liaison de facteurs de transcription et
de I"'ARN polymérase au promoteur,

2 A

3. E

4. Aucune des proposiiions.

5. B.
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44 Le code génétique et la traduction

"

88 2

113. A propos des ARNt et du code génétique, lesquelles de ces affirmations
sont-elles exactes ?

A. Un ARNt donné peut étre hé & différents acides aminés

B. Un ARNt avec un anticodon donné peut reconnaitre différents codons

C. Le wobble est une flexibilité d’appanement entre |a troisiéme base de ['anticodon et
la premiére du codon.

D. Un acide aminé peut correspondre a plusieurs codons maes a un seul ARNt

E. L'ARN contient 64 codons différents ; il existe donc 64 ARNt différents avec les anti-
codons complémentaires

114. Quelles sont les affirmations vraies a propos de la traduction ?

A Dans les ARNm cytoplasmigues d'une cellule mammifére les codons stop rencon-
trés sont AUA, UAA et UAG

B. La synthése d'un ARNm s'arréte au niveau d'un codon stop

C. Grace au wobble une cellule n'a pas besoin d'autant d'aa-ARNt que de codons

D. Une molécule d'ARNm interagit avec un nbosome 4 la fois

E. Latraduction d’un ARNm peut débuter dans le noyau, mais s'achéve toujours dans
le cytoplasme d'une cellule eucaryote

115. Quelles sont les propositions vraies concernant l'initiation de la traduction ?

A. Chez les procaryotes la traduction d'un ARNm peut débuter avant méme la fin de sa
synthise

B. Le cap en 5 de 'ARNm doit &tre supprimé pour que la traduction commence

C. Chez les procaryotes, la séquence Shine-Dalgamo définit IATG suvant comme étant
un début de phase ouverte de lecture

D. Il exrste un ARNt spécial hé a une méthiomine pour initier la traduction

E. Les ARNm commencent toujours par un codon AUG

Mais un acide aminé donné peut comespondre & plusieurs ARNt et plusieurs codons.

Cedi permet de faire correspondre 64 codons avec un nombre réduit d'ARNt complémentaires.

LAA, UAG et UGA.

?hﬁmhmlﬁ“mmﬁmqﬂuﬂﬂhm?m“ﬁ
ARNm.

lis s& suivent sur une molécule dARNM et forment ce qu'on appelle un polysome.

Elle a eu dans le cpoplasme.

Ce sont les phases ouvertes de lecture sur les ARNm qui commencent par ce codon. Les ARNm

passédent une séquence en 5’ non traduite.
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116. Parmi ces affirmations sur les ribosomes, lesquelles sont vraies ?

15 [ | A [

A. L'ARNm interagit d'abord avec |a petite sous-unité du nbosome purs la grande vient
5@ positionner

B. L'activité enzymatique portée par la grande sous-unité nbosomale et responsable de
I'tlongation de |a protéine s'appelle peptidyl synthase

C. L'élongation de la protéine s'effectue par transfert de 'acide aminé de I'ARNI au site
A du ribosome sur la chaine peptidique liée a 'ARNt au site P

D. Les nbosomes progressent de 5° vers 3' sur la molécule d’ARNm

E. Aun instant donné un ARNm peut étre en contact avec deux ARNt dans un méme
ribosome

117. La peptidyl transférase

R 0 R W | P

A. est une activité enzymatique présente dans |a grande sous-unité nbosomale

B. utilise I'énergie de 'hydrolyse du GTP pour catalyser la formation d'une hiatson pep-
tidique

C. transfére le peptidyl-ARNt du site P au site A du nbosome

D. reconnait le peptide signal des polypephides naissants et assure leur transfert dans le
réticulum endoplasmique

E. mime une aminoacyl transférase et se lie au site A du nbosome pour provoquer la
terminaison de la traduction

118. A propos de I'élongation de |a traduction, on peut dire que

25 [ |

Ling

A. 1a liaison peptidique se fait entre le COOH d'un aode aminé et le NH2 d'un autre

B. une chaine polypeptidique en cours d'&ongation a son extrémité NH2 libre

C. elF4E et elF4G sont des facteurs d'élongation de la traduction

D. les facteurs d'élongation facilitent la traduction au prix de plusieurs molécules d'ATP
hydrolysées

E. dans un polysome les nbosomes les plus en 3 présentent des chaines pephidiques
en cours d'élongation les plus courtes

tramsifr s

La chaine peptidigue est transférée sur le nouvel acide aminé.

Cest le peptide qui est transféré,

Ce sont des facteurs d'initiation de la traduction.

Ces facteurs sant des protéines G et lient danc du GTP.

Les plus en 3 (darc plus proches du codon stop) possédent les chaines peptidiques les plus lon-

Rues,

45
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46 Le code génétigue et la traduction

119, Processivité et terminaison de la traduction : quelles sont les affirmations
vraies 7

A. Chez les eucaryotes un ribosome allonge une chaine peptidigue de deux résidus par

minute

B. Une mutation sur la 3e base d'un codon a plus de chance d'étre silencieuse gu'une
mutation sur les deux autres positions

C. La terminaison de la traduction intervient quand un codon stop se trouve au site A
du ribosome

D. Les ARNt dont les anticodons sont complémentaires des codons stop ne portent pas
d'acde aminé

E. Al'ssue de la synthese d'une chaine polypeptidique, le nbosome se dissocie de
I'ARNm puts est dégradé

120. L'ARNm codant pour la chaine o de I'hémoglobine peut lier six ribosomes.
Qu'est ce qui est vrai a propos de ce polysome ?

A. Les six nibosomes coopérent pour former un polypeptide de chaine B

B. Le polysome entier ne peut lier que six ARNt a la fois

C. La sous-unité 605 d'un ribosome et la 405 d'un autre pourront se retrouver asso-

ciées ensemble ultérieurement, sur un autre ARNm

D. Le nbosome le plus en 3’ porte une chaine peptidique B plus longue que le ribo-
some en 5’

E. Les nbosomes interagissent entre eux pour réguler la vitesse de synthése globale du
polysome

121. Un des codons pour l'acide aminé glutamine est CAG. Un des anticodons
d’ARNt possible (écrit dans le sens 5' vers 3) est

A. CUI
B. GUC
C GIG
D. CUG
E GITC

122. Un des codons pour Iacide aminé sérine est UCC. Un des anticodons
d’ARNt possible (écrit dans le sens 5’ vers 3') est

A AGG
B. GOl
C AGH
D. AIG
E GOA
1} Daux résidus par seconde |

2} lin'y a pas dARM r:ulTEpmdant {sauf cas pa.rth:ulier des ARMI SUPPIESSELs).
3} il s drssocie ef bes deux sous-unedés vort #re engagées dans b formation de nouveaux nbosomes.
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123. Quelle séquence d'ARN porduirait la séquence d’ADN suivante

(brin transcrit) : 5-G-T-T-C-G-T-T-G-A3'?

A. ARN : 5“A-C-U-G-CA-CA-A-S'
B. ARN: 5 T-CA-A-C-G-AACY
C. ARN : 5-CAA-G-CAA-CLU-3
D. ARN : 5“U-C-A-A-CG-AA-CE
E. ARN:5-AACACCGUCAY

124. Laquelle des séquences peptidiques suivantes provient-elle de la transcrip-
tion de la séquence d’ADN ci-dessus et de la traduction de 'ARNm ?

A. -Gln-Ala-Thr-
B. -Ser-Thr-Asn-
C. -Asn-Thi-Als-
D. -Asn-Thi-Ser-
E. -Thr-Ala-Gln-
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Le code génétique et la traduction

D125
Soient les deux acides amineés leu et asn :
g 9
HHI-Gll-I-E-DH NH:,{:T-E—EJH
CH, CH,
I |
CH NH,-C
FARY Il
CH, CH, 0

Quelles fonctions sont impliquées dans la formation d*une liaison aboutissant
au dipeptide leu-asn 7 Comment s'appelle ce type de liaison 7 Ecrivez la for-
mule de ce dipephide.

D126
Citez deux mécanismes de régulation de la traduction.

D 127
Quel est le role du facteur EF-Tu? Il s'agit d'une protéine G ; décrivezr son
cycle d'activité.

D128
Remplissez les blancs de ces cing phrases.

1. Les molécules d’ARNL sont liées a l'extrémité ___ des acides aminés,

2. Le fmet-ARNt se lie au site __ du nbosome.

3. elFdEselieau  des ARNm eucaryotes pour initier |a synthése protéique.

4. Les chaines polypeptidiques s'allongent dans la direction ____ pendant la tra-
duction.

5. Ily a des mutations silencieuses parce que le code génétique est .

D129
Expliquez le role de I'aconitase dans la régulation de la synthése de ferntine.

D 130
Comment un IRES peut-il participer a un processus de régulation de la traduc-
tion 7
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D125

Les fonctions impliquées sont le COOH poné par le carbone de la leu-
cine et le NH2 porné par le carbone de |'asparagine. 11 s’agit d'une
limison amide dite liaison peptidique. La formule du dipeptide leu-asn
est :

T 9
NHE{'. PI'IerNH-C.inE-’DH
CH,  CH,
| |
CH C-NH,
’ N I
CH, CH, ©O

D 126

Les deux mécanismes sonl :

— phosphorylation du facteur elF2 qui le blogue en conformation « lié
au GDP » donc incapable de remplir son réle dans I'initiation de la tra-
duction ;

— liaison d"un répresseur de la traduction qui se fixe aux régions 5° ou
3" non traduite de I' ARNm et empéche la fixation du ribosome.

D 127

EF-Tu est un facteur d’élongation qui permet |'apport d"un amino-acyl-
ARNt au niveau du site A du ribosome, chez les procaryotes.

En conformation «lié au GTP », EF-Tu peut interagir avec un aa-
ARNt. Ce complexe peut se fixer au site A du ribosome.

L interaction codon-anticodon induit 1"activité GTPasique de EF-Tu, le
GTP est donc hydrolysé en GDP.

ET-Tu complexé au GDP se dissocie du nbosome et de 1'aa-ARNt qui
peut donc étre utilisé pour 1" élongation de la chaine pepudique.

1. Les molécules d” ARNt sont liées a I'extrémité COOH des acides ami-
nés.

2. Le fmet-ARN! se lie au site P du ribosome.

3. elF4E se lie au cap des ARNm eucaryotes pour initier la synthése pro-
téique.

4. Les chaines polypeptidiques s allongent dans la direction N vers C-ter-
minale pendant la traduction.

5. 11 y a des mutations silencieuses parce que le code génétique est dégé-
néré,

49
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Le code génétique et |a traduction

D129

La ferritine est une protéine de stockage intracellulaire du fer. L'aconi-
tase est son répresseur traductionnel, Elle se fixe & une séquence pré-
sente dans la région 5' non traduite de 'ARNm de la ferritine et
empéche sa traduction.

Lorsque la concentration intracellulaire en fer augmente, des atomes de
fer se lient a I"aconitase ce qui provoque sa dissociation de I’ ARNm de
la ferritine et la traduction peut avoir lieu. Il y a donc synthise de ferri-
tine qui va permeitre de stocker du fer dans les cellules.

D 130

La traduction dépendante d’un [RES ne nécessite pas les mémes fac-
teurs d’initiation que la traduction « classique ». Par exemple, elle ne
requiert pas le cap ni le facteur elF4E. Ainsi, la traduction de cenaines
protéines, dont les ARNm sont précédés d'un IRES, va pouvoir étre
poursuivie, voire accrue dans des conditions d'arrét de la traduction des
ARNm « classiques », C'est ce qui se produit notamment quand une
cellule entre en mitose. Le taux de traduction global chute du fait de
I"inactivation du facteur elF4E par déphosphorylation. Mais la traduc-
tion & partir d'IRES ne sera pas affectée.






52 Les protéines: maturation, routage et dégradation

131. La séquence primaire d'une protéine contient l'information nécessaire a
A. son repliement tndimensionnel
B. son adressage cellulaire
C. son taux de transcription

D. ses modifications post-traductionnelles
E. satopologie membranaire

Hinn =
] S

132. Les protéines chaperons

A. sont des protéines exclusivement cytosoliques

B. utilisent de I'ATP pour aider les protéines a acquérir leur conformation

C. de la famille hsp60 agissent sur les chaines peptidiques en cours d'élongation

D. ont pour aible des protéines exposant des domaines hydrophobes aberrants

E. font partie de la machinerie de traduction et aident au repliement de toutes les pro-
téines nouvellemnent synthétisées

O 0000
[ BQEC

133. Le terme « domaine » est utilisé pour décrire

A. une région d'ADN située entre deux exons

B. une région d'ARN située entre des régions 5" et 3’ non traduites

C. des régions structurellement distinctes d'une protéine

D. des régions fonctionnellement distinctes d'une protéine

E. des régions particuliéres du milieu intracellulaire comme le noyau, ke Golgi, etc.

Oo0aa
OE&ECD

134. Une protéine peut contenir

A. une séquence d'adressage en N-terminal, comme dans le cas d'un adressage vers la
mitochondne

B. une séquence d'adressage n'importe o0 dans sa séquence, comme dans le cas d'un
adressage vers |'appareil de Golgi

C. une séquence d'adressage qui sera clivée, comme dans le cas d'un adressage
nucléaire

D. plusieurs séquences d’adressage

E. aucune séquence d'adressage

ooo O O
HRQ O =

1} H en existe aussi dans le réticulum endoplasmique ou dans les mitochandries.

2) Elles agissent sur des protéines dont la synthése est achevée.

3) De nombreuses protéines acquierent leur structure tridimensionnelle sans l'aide de protéines cha-
perons.

4) Une séquence d'adressage nucléaire peut étre située nimporte ol dans une protéine.

5) Un signal nucléaire n'est pas clivé, mais un signal mitochondrial oul.

6) Comme dans le cas de certaines protéines mitochondriales.
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135. A propos des protéines mitachondriales, quelles sont les affirmations
vraies ?

A. Elles sont toutes synthétisées dans le cytoplasme puis importées dans les mitochon-

dries

B. Une séquence N-terminale constitue le signal d'adressage a la mitochondrie

C. Les protéines synthétisées dans le cytoplasme passent dans la mitochondne au
niveau de pores de ka membrane externe

D. La séquence d'adressage mitochondnale est divée dans la matnce par une signal
peptidase

E. Elles n'acquiérent leur conformation définitive qu'une fois dans la mitochondrie
grace 3 des protéines chaperons

0 I A o |

136. Lesquels de ces signaux d'adressage sont clivés des polypeptides ?

A Les signaux de localisation nuciéaire

B. Les séquences signal N-terminales reconnues par la SRP

C. Les signaux de mynstylation d'adressage a la membrane plasmique
D. Les signaux N-terminaux d'adressage a la mitochondne

E. Les signaux d'exclusion nucléaire

00000

137. Quelles sont les affirmations exactes & propos du réticulum endoplasmique
(RE) ?

A. Les protéines sécrétées passent dans la lumiére du RE de fagon cotraduchonnelle

B. La glycosylation des protéines sur sérine et thréonine est initiée dans le RE

C. L'ancre GP1 est ajoutée dans le RE & des protéines allant a la membrane plasmique

D. Au cours de la ghycosylation des protéines, les mannoses sont ajoutés exclusivement
au niveau du RE

E. L'addition de galactose ne se fait jamais dans le RE

00 oOod

138. Quels acides aminés sont particulizrement abondants dans la séquence
signal eucaryote !

A. Des acides glutamiques

B. Des hstidines

C. Des aades aspartiques

D. Des acides aminés hydrophiles
E. Des acides aminés hydrophobes

00000

1) W s'agit pluttt de complexes protéiques de transiocation (TOM pour la membrane exterme et TIM22
et 23 pour la membrane interne.

2) N s'agn de la O-ghycosylation qui a leu dans [appareil de Golgl.
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139. En route vers le milieu extracellulaire, une protéine sécrétée a peu de
chance de

A. traverser un pore nucléaire

B. subir un dlivage de son exirémité N-terminale
C. &tre glycosylée

D. passer dans l'appareil de Golgi

E. étre liée  un groupement GPI

|
ROOO

-

140, Les protéines sécrétées ont peu de chance de contenir (ou d"avoir contenu)

A. des ponts disulfure O O
B. un signal de localisation nuckéaire O (X
C. une séquence signal hydrophobe ] (]
D. une prénylation O X
E une activité catalytique ] O

141. Les protéines contiennent souvent des acdes aminés modifiés tels des
phosphosérines, des lysines acétylées, d'autres résidus hydroxylés. Ces ad-
des aminés modifiés

A. sont formés dans le Golgi et sont incorporés dans la chaine pephidique en cours de
traduction

B. sont spécifiés par des anticodons spéciau

C. n'ont généralement pas de fonction

D. sont formés par l'adjonction post-traductionnelle de groupements sur des résidus
d'une chaine peptidique

E. sont spécifiés par des codons spéciau sur le brin codant

142. Lequel (ou lesquels) de ces ancrages lipidiques de protéine sera (seront)
le(s) plus probablement touché(s) par I'action d’'une phospholipase ?

000
O 000

00

A GPI ] ]
B. palmitoyl O ]
C. famésyl [ ]
D. géranylgéranyl [l ]
E. myristoyl O ]
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143. Les ponts disulfure peuvent se former entre

A. des prolines adjacentes au sein d'un polypeptide
B. deux cystéines dans un méme polypeptide

C. deux méthionines dans un méme polypeptide
D. deux chaines polypeptidiques distinctes

E. une chaine polypeptidique et un brin C’ADN

Oo0o0o

144. Les sucres ajoutés dans la lumiére du réticulum endoplasmique pour former
les glycoprotéines

A_ sont situés sur la face cytoplasmigue de l'appareil de Golgi purs sur la face cytoplas-
mique de la membrane plasmique

B. sont situés sur |a face luménale de |'appareil de Golgi purs sur la face extracellulaire
de la membrane plasmique

C. sont situés sur la face luménale de I'appareil de Golgi puis sur la face cytoplasmique
de la membrane plasmique

D. ne concernent que les protéines sécrétées

E. sont situés sur la face extracellulare de la membrane plasmigue mats ne passent pas

par ['appareil de Golgi

145. La N-glycosylation d'une protéine

A. peut se faire sur une asparagine avec une sénne ou une thréonine 2 résidus en aval

B. consiste a ajouter un oligosacchande sur une asparagine grace & une liaison N-ghyco-
sidique

C. contient toujours une N-acétylglucosamine comme premier sucre

D. concerne une chaine peptidique en cours de synthése et un oligosacchanide préas-
semblé dans le cytosol

E. seffectue sur la face oytosolique du rébiculum endoplasmigue

O OO O 0O

00 00O O

146. Les chaines de N-glycosylation sont transférées aux protéines a partir de
quel(s) donneur(s) lipidique(s) ?

A. famésyl-PP

B. géranylgéranyl-PP
C. dolichol-PP

D. UDP

E. GDP

OO0odno

1) Lesite reconnu consiste en une asparagine avec une sérine ou thréonine 2 résidus en amont (Ser/
Thr-X-Asn).

2) Elle s'effectue dans la lumiéne du réticulum endoplasmique (RE), L'cligesaccharide est bien formé
darrs le cytosol, mais il est ensuite translogué vers la face luménale du RE.
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56 Les protéines: maturation, routage et degradation

E 147. Une protéine contient dans sa structure primaire une unigue séquence
signal interne suivie un peu plus loin d'un signal d'arrét de transfert. Quelle

est la topologie la plus probable de cette protéine ?
A. Une protéine membranaire avec un segment transmembranaire et son extrémité

NH2 cité oytosolique ] O
B. Une protéine membranaire avec un segment transmembranaire et son extrémité

COOH coté cytosolique O ]
C. Une protéine membranaire avec deux segments transmembranaires et ses deux

extrémités NH2 et COOH coté oytosolique ] (7
D. Une protéine membranaire avec deux segments transmembranaires et ses deux

extrémités NH2 et COOH coté extracellulaire O O
E. Une protéine membranaire avec deux segments transmembranaires et ses deux

extrémités NH2 et COOH de part et d"autre de la membrane | )

148. Une des fonctions de l'ubiquitine est de

A. reconnaitre les protéines anormalement repliées pour qu'elles soient dégradées

B. dégrader des protéines dans les lysosomes

C. ttre lié de facon covalente 4 des protéines pour les adresser 4 la voie de dégradation
D. trier les protéines internalisées a envoyer vers les lysosomes pour dégradation

E. phosphoryler des protéines pour augmenter leur métabolisme

00000
OORO

1) La séquence signal et le signal d'amét de translen vont constituer chacun un segment transmem-
branaire, Le fragment entre les deux sera le seul & dtre passé dans la lumiére du réticulum endo-
plasmigque (et done & se retrouver sur la face extracellulaire de la membrane plasmique).

2) umhmhhhﬁ&ﬁmﬂﬂﬁmﬁumﬂmm

a détruire.
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Faites correspondre les affirmations suivantes concernant l'adressage protéi-
que avec les organelles appropriées

Organelles :

A. réticulum endoplasmique

B. noyau

C. mitochondrie

D. membrane plasmique

Affirmations :

. Les protéines adressées & cette organelle possédent une séquence signal

reconnue par la SRP (signal recognition particle) qui se lie @ un récepteur sur
la face cytoplasmique de cette organedle.

Les protéines destinées a cette localisation doivent avoir des signaux d’adres-
sage réutilisables (donc non clivés) car cette organelle se désassemble au
moment de la mitose.

. De nombreuses protéines ayant cette organelle pour cible possédent plu-

sieurs signaux d'adressage.,

Les protéines entrent et sortent de cette organelle par un systéme de pores.
Les protéines auxquelles une ancre GPI (glycophosphatidylinositol) a été ajou-
tée sont destinées a cette localisation.

Beaucoup de protéines transitent par cette organelle avant de poursuivre leur
route vers d'autres destinations (Golgi, etc.).

Voici plusieurs destinations de transport protéique et plusieurs caractéristi-
ques de transport. Faites-les coincider. Certaines caractéristiques peuvent cor-
respondre a plusieurs destinations.

Caractéristiques :

présence d'une séquence signal interne

transport post-traductionnel

transport cotraductionnel

pas de signal d'adressage pour les petites protéines

nécessite l'intervention de protéines chaperons

implique l'ubiquitine comme signal

nécessite un signal C-terminal

nécessite un signal N-terminal

Destinations :

A. réticulum endoplasrmigue

B. mitochondrie

C. noyau

D. dégradation

E. espace périplasmigue bactérien

57
%



LALMLiLL.Y

Les protéines: maturation, routage et dégradation

D 151

Imaginez avoir découvert une nouvelle protéine membranaire. Vous analysez
la séquence de cette protéine de 300 acides aminés et vous trouvez quiil y a
une sequence de 19 résidus a son extrémité N-terminale qui pourrait consti-
tuer une séquence signal clivable. De plus, il y a deux autres régions hydro-
phobes d’une vingtaine d'acides aminés chacune en position 100-120 et 200-
220. Voici une représentation schématique de cette protéine, les rectangles
noirs représentant les régions hydrophobes :

N - — C

En postulant que la région hydrophobe N-terminale soit bien une séquence
signal, dessinez quelle sera la topologie la plus probable de cette protéine a
travers la membrane, Ne pas oublier d’orienter la membrane.

D 152
En une phrase, décrivez une réaction chimique ayant lieu dans chacun des
organelles c-dessous :
= réficulum endoplasmique ;
- appareil de Golgi ;
- noyau.

D 153

1. En quoi les mécanismes d‘adressage mitochondriaux et nucéaires sont-ils
comparables ? (Donnez deux exemples.)
2. En quoi différent-ils 7 (Donner deux exemples.)

D 154
1. Quels sont les quatre acteurs principaux impliqués dans le trafic nucléocyto-

plasmique ?
2. Représentez schématiquement le modéle décrivant 'export d'une protéine
contenant un « NES » (nuclear export signal) hors du noyau,

D 155

Quels sont les deux modes d'apparition des maladies & prions ?
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1-A,2-B,3-C,4-B,5-D,6-A.

rien ne correspond

A.BetE
151

cytosol

lumiére

D 152

[l existe plusieurs possibilités.

Réticulum endoplasmique :

— clivage de la séquence signal d"une protéine par la signal peptidase |
- formation de ponts disulfure par la PDI (protein disulfide isome-
rase) |

— addition d’oligosaccharides sur les protéines par |'oligosaccharyl
transférase.

Appareil de Golg: :

— clivage protéolytique de protéines séerétées ;

- addinon/modification des sucres sur les protéines.

Noyau :

— synthése d’ADN ;

— synthése d'ARN ;

— maturation des ARNm.

D 153

1.

Ils reposent sur la reconnaissance de séquences de ciblage présentes
dans la structure primaire des protéines.
Ce sont des mécanismes principalement post-traductionnels.
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Les protéines: maturation, routage et dégradation

2. La séquence d’adressage mitochondriale est située 4 'extrémité N-ter-

minale des protéines. Les séquences de localisation nucléaire peuvent
étre n'importe ou dans la protéine.
Le passage dans la mitochondrie se fait par translocstion & travers la
membrane au miveau de complexes protéiques. Le passage dans le
noyau se fait par les pores nucléaires (1l y a une continuité ente le cyio-
sol et le noyau qui n'existe pas entre le cytosol et s mitochondrie).

D 154

1. La protéine contenant un NLS ou un NES.
Le récepteur d’import ou d’export nucléaire qui reconnail la protéine i
transporter et interagit avec les nucléoponnes.
Les nucléoporines, constituants des pores nucléaires,
La petite protéine G Ran. Ran-GTP est nucléaire et Ran-GDP est cyto-

solique.
zi
Récepteur d'export
nucléaire
v @ cor + Pi
Nucléoporines /
| GD Cytosol |
Noyau

Ran-GTP @ GTP

Protéine ame
signal d'export
nucléaire

Les modes d’apparition des maladies i prions sont :

— génénque, dans le cas d’une mutation dans le géne codant la protéine
PrP et la rendant résistante & la protéolyse |

— la mise en présence d une gquantité imporante de protéine Prf* exo-
géne résistante & la protéolyse qui va provoquer la conversion des
molécules de PrP endogénes en PrP#*,
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160. Quelles sont les affirmations vraies & propos des virus ? §1

A. lIs conbennent de 'ADN et de 'ARN

B. lls peuvent avoir une enveloppe
C. lls ont leur propre métabolsme

D. lls peuvent contenir des enzymes de réplication
E. lls peuvent posséder un mur cellulaire

161. Lesquelles des affirmations suivantes sont vraies ?

A. Une infection chronique par le virus de I'hépatite B peut étre sensible a une théra-
peutigue uthsant Finterféron

B. Une infection chronique par le virus de I'hépatite C peut &tre sensible & une théra-
peutique utilisant linterféron

C. Une infection par le virus de I'hépatite E peut &tre prévenue par vacanation

D. Une infection par le virus de 'hépatite D peut &tre prévenue par vacanation contre
HBVY

E. Une infechion par le virus HCV peut étre prévenue par vaccination

162. Lesquels des marqueurs suivants sont habituellement présents chez un

patient atteint d'hépatite B chronique active 7
A. Antigénes Hbs
B. Antigénes Hbe
C. ADN de HBV
D. IgM anti-Hbc
E. 1gG anti-Hbc

163. Une femme enceinte de 25 ans présente une jaunisse. Elle a fait un séjour

en Inde un mois plus tit. Vous suspectez une hépatite virale comme cause
possible et faites des tests sérologiques. Du fait de son état, laquelle des
infections est la plus a risque ?

A. Hépatite A
B. Hépatite B
C. Hépatite C
D. Hépatite D
E. Hépatite E

lls eomtiennent un ou l'autre maks pas les deuc

Hs utilisent [a machinerie de la cellule hite & leur profit,

Il existe un vaccin efficace contre les virus HAV st HBY, Comme lNinfection par ke virus D dépend de
la présence de HBVY, la vaccination anti-HBY prothge également contre e virus.

Chez un patient avec une hépatite chronique active, le virus HBY se réplique. Par conséquent, on
pourra détecter 'ADN et les protéines du virus.



172. Parmi les paramétres suivants, lesquels ont une valeur pronostique chez les
individus infectés par le HIV ?
A. Recherche danticorps contre 'enveloppe d'HIV
B. Recherche d'antipénes p24 de HIV
C. Comptage des lymphocytes T4
D. Recherche d'ADN proviral dans les leucocytes
E. Recherche d'ARN viral dans le plasma

0oooo
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173. A propos du rdle antiviral des interférons :

A. ils pénétrent les cellules infectées et bioquent la réplication du génome viral

B. ils sont libérés par des cellules a la suite de leur infection virale

C. leurs actions cellulaires sont transmises par des récepteurs membranaires

D. leurs acions passent par un effet transcriptionnel grace & des éléments de réponse
aux interférons dans les régions régulatrices de génes cibles

E. ils agissent principalement en bloquant la synthése des protéines virales

OO oo
HE REEO
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D174
Quelle étape de I'expression du génome de tous les virus dépend totalement
de la cellule héte 7

D175
Si un virus a un génome ARN brin (=), quelle activité enzymatique sera trou-
vée dans les particules virales et quelle sera la premiére étape de I'expression
du génome viral ?

D176
Le tableau ci-dessous présente les caractéristiques génomiques de trois diffe-
rents virus. Les données ont été obtenues comme suil ;
La sensibilité 3 une nucléase a été mesurée par la capacité d'une désoxyri-
bonucléase ou d'une ribonucléase a détruire le génome (x + » pour « sensi-
ble »),
La capacité du génome a agir comme ARNm a été mesurée en incubant
I'acide nucléique viral dans un systéme acellulaire (traduction in witro). Si des
produits protéiques étaient obtenus aprés une telle incubation, la réponse
était positive.
Enfin, la présence d'une polymérase dans les particules virales a été testée. Si
I'enzyme était présente, les données indiquent si elle pouvait utiliser des
désoxynucléotides triphosphates (dNTP) ou des nucléotides triphosphates
(NTP).

Présence de polymérase

ibili 7
Sensibilité a une nucléase s lis Vvl 3

ARNm in

DNase

RNase

vitro ?

avec dNTP

avec NTP

Virus 1

+

+

Virus 2

+

-

-

+

Virus 3

+

+

+

Pour chaque virus, indiquez s'il s°agit d'un virus a ADN, a ARN brin (+) ou brin
(<) ou d’un rétrovirus. Indiquez la nature du produit de la polymérase quand
elle est présente dans les particules virales.

D177
Quel a été I'apport des techniques de génie génétique dans la prévention des
hépatites B 7
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D178
En quoi le mode de réplication du génome viral de HBV est-il unique ?

D179
Placez les événements suivants dans leur ordre chronologique au cours d'un
cycle d'infection par HiV.

1. Lewirion HIV se lie & des récepteurs spécifiques présents a la surface des cellu-
les hites.

2. L'ARN génomique du virus et les protéines virales s'associent avec la mem-
brane cellulaire.

3. La transcriptase reverse du virus synthétise un ADN double brin a partir de
I'ARN génomique de HIV.

4. L'intégrase du virus insére I'ADNc double brin viral dans un chromosome de
la cellule infectée.

5. La capside de HIV entre dans le cytoplasme cellulaire aprés la fusion du virus
avec la membrane cellulaire.

6. Des ARN transcrits & partir de 'ADN viral sont transportés du noyau dans le
cytoplasme ol ils vont étre utilisés comme ARNm et &tre traduits en polypro-
téines par les ribosomes cellulaires.

7. L'ARN polymérase Il transcrit I'ADN viral intégré dans un chomosome de la
ceflule infectée.

8. Un divage protéolytique des polyprotéines virales permet |'assemblage du
ceeur nibonucléo-protéique viral et permet le bourgeonnement du nouveau
virus a partir de la membrane de la cellule infectée.

D 180
Le virus HIV est |a cause du sida. Lors de |'élaboration de drogues efficaces
contre ce virus, il est important de cibler des fonctions wvirales spécfiques.
Pour chacun des composés ci-dessous, dites quelle étape du cydle d'infection
du virus sera bloquée :

1. Un inhibiteur de protéase virale.

2. Un inhibiteur de l'intégrase virale.

3. L'AZT et tous les composés similaires.

4. Un inhibiteur de la protéine virale rev.

D181
Rappelez brievement le rdle de gp120 et gp41 dans les étapes précoces de
I'infection d'une cellule par le virus HIV.

b 182
Pouvez-vous citer le nom de trois des protéines régulatrices de HIV et décrire
a quelle #tape de l'infection virale elles agissent ?



D174

La traduction (synthése protéique), puisqu’aucun virus ne posséde ses
propres ribosomes.

D175

Le virion contiendra une ARN polymérase. La premidre élape est la
synthése du brin ARN (+) qui servira d'ARNm pour la synthése des
protéines virales,

D 176

Tous les trois sont des virus & ARN (sensibles i la RNase mais pas a la
DMNase).

Virus 1: virus & ARN brin (+) (son ARN peut directement servir
d’ARNm). Pas de polymérase dans les particules.

Virus 2 : virus & ARN brin (-). Les particules virales contiennent une
polymérase qui peut synthétiser de I"ARN.

Virus 3 : rétrovirus. Les particules virales contiennent une polymérase
qui peut synthétiser de I"ADN.

D177

Les premiers vaccins ont été obtenus i partir de ines HBs isolées
du sang de porteurs chroniques sains. Bien qu'efficace, cette approche
était limitée par le nombre de ces patients. Le génie génétique a permis
I'expression en grande quantité de protéines HBs par des systémes
hétérologues (levure ou cellules eucaryotes).

D178

Le HBV est un virus @ ADN qu nécessite un intermédiaire ARN au
cours de sa réplication. Les autres virus & ADN se répliquent classique-
ment (ADN en ADN griice 4 une ADN polymérase). L'ADN d'"HBV
est d’abord transcrit en ARN, appelé ARN prégénome qui est ensuite
recopié en ADN brin (-). L'ARN est alors dégradé et le brin (+) de
I"ADN est synthétisé.

D179
Ordre chronologique : | =5=3-4-7-6-2-8

1. Clivage post-traductionnel des polyprotéines.

2. Intégration de I"ADN proviral dans un chromosome de la cellule infec-
tée.

3. Rétrotranscription de I'ARN proviral en ADNc.

4. Epissage et export des grands ARNm viraux du noyau vers le cyto-
plasme de la cellule infectée.
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183. Les caracténstiques de la cellule cancéreuse en culture sont

A. une dnision cellulaire accélérée

B. des divisions cellulaires illmitées (immortalisation)

C. la croissance en plusieurs couches superposées des ceflules en bolte de culture

D. une inhibition de la dnvision ceflulaire lorsque les cellules sont en contact les unes
avec les autres (confluence)

E. La capacté des cellules de pousser sans ancrage 4 un support solide

184, Les caractéristiques des cellules cancéreuses in vivo sont les suivantes :

A. elles ont toutes le méme génome 4 toutes les étapes du développement du cancer

B. elles proliférent de facon autonome et permanente indépendamment des facteurs
exténeurs

C elles peuvent erwvahir les tissus avorsinants

D. elles stmulent de facon permanente et autonome leur programme d'apoptose

E. elles peuvent envahir des tissus & distance

185. Les différentes étapes du cycle cellulaire :

A. 1a phase GO a une durée trés vaniable selon la cellule et les facteurs extérieurs régu-
lateurs du cydle cellulaire

B. la phase M correspond a la phase du doublement du génome

C. laphase S est une phase de synthése protéique qui précéde la mitose

D. la phase G1 précéde la phase S

E. la phase (2 succede & la mitose
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186. Les points de contrdle du cycle cellulaire :

A. le point T suit la réphcation de 'ADN et a pour but une vénficabion de la qualité de
cette réphcation

B. le point R précide la réplication de 'ADN

C. passé le point R, la cellule n'aura d'autre choix que de se diviser

D. le troisiéme point de contrdle a pour but de vérifier que chaque cellule a le bon con-
tingent de chromosomes

E les facteurs de crossance régulent le cycle ceflulaire en agrssant sur ces différents
points de contrdle

187. Les cyclines :

A. les cyclines régulent les cdk

B. les cyclines sont des régulateurs non protéiques

C. les cyclines sont des régulateurs d'une activité tyrosine kinase

D. chaque cycine régule une cdk spécifique

E. les concentrations de cyclines ne vanent pas au cours du cyde cellulaire, seules cel-
les des cdk vanent

188. Cyclines et cdk au cours du cyde cellulaire :

A. c'est la phosphorylation du complexe préréplicatif par le complexe cdk2-cydline E,
qui initie la réplication de 'ADN

B. la dégradation de la cycline D par le protéasome entraine la sortie de mitose

C. la destruction de I'enveloppe nucléaire est consécutive & une phosphorylation par
cdk1-cychine B

D. la hiaison de cdk! & la cycline B n'est pas suffisante pour obtenir son actvité

E cdc25 est une phosphatase qui déphosphoryle une cdk pour F'activer

Copyrighted material
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189. Rb et p53, régulateurs essentiels du cycle cellulaire :

A. I'abréwviation Rb vient de rabbit, le lapin en anglats, espéce chez qui cette protéine a
été trouvée pour la premigre fois

B. Rb bloque le facteur de transcription E2F dont l'activité est indispensable pour la
réplication de 'ADN (phase 5)

C. la protéine p53 agit au niveau du point de contrdle R

D. la protéine p53 est un facteur de transcription, qui agit aprés déphosphorylation

E. p53 activée blogue le cycle cellulaire avant la mitose

O
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190. Structure et fonctions des caspases

A les caspases sont des enzymes protéolytiques

B. leur site actif contient des histidines qui coordonnent le zinc

C. le nom « caspase » vient de 'acide aspartique qui joue un role essentiel dans e site
actif de I'enzyme

D. les caspases s auto-activent entre elles

E. les caspases coupent les protéines entre des doublets dibasiques (Arg-Arg ou Arg-

Lys ou Lys-Lys)

0 OO0 OO
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191. Les voies d'activation de |'apoptose :

A des ligands exténeurs, appelés fas ligands peuvent activer I'apoptose

B. le fas ligand indut une altération mitochondnale responsable de I'apoptose

C. les voies intrinséque et extrinséque d'activabion de I'apoptose stmulent initialement
la méme caspase

D. les deux voies de |'apoptose aboutissent finalement au méme résultat : 'acivation
d'une cascade de caspases qui détruisent la cellule

E. I'assocation du cytochrome ¢, d’'une protéine adaptatnice et d'une caspase est un
signal déclencheur de la cascade des caspases

00O O O
B R O QN

Au cours du rétinoblastome, des mulations de cette protéine ont é1& identifides.

Elle doit &tre phosphorylée pour activer la transcription d'un inhibitewr de la cdk2 et donc il y a blo-
cage avant la phase S,

La caractéristique du site actif des caspases est de contenir une cystéine. Ce sont les métal-
loprotéases & zinc qui ont ces caractéristiques.

Il s'agit de Facide aminé au niveau duquel les enzymes coupent leur substrat.

lls sont coupés par des enzymes de la famille de la trypsine.

Ces organelles ne sant impliquées que pour la voie endogéne d'activation de Fapoptose.

Il s'agit respectivement des caspases B et 9.
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192. Les protéines de la famille Bcl2 régulatrices de I'apoptose

A. les protéines de cette famille régulent 'apoptose mise en jeu par le fas ligand (voie
extrinseque)

B. Bcl2 active 'apoptose en favorisant la sortie mitochondnale du cytochrome ¢

C. bad et bax sont des inhibiteurs de B2

D. bad et Bcl? interagissent physiquement

E bax est un activateur direct des caspases

o0oooa

193. Les facteurs de croissance

A. sont de petites protéines, formées d'une ou plusieurs chaines

B. sont dénommiés par les deux lettres GF, qui sont les initiales de general factor

C. sont dénommés par les deux lettres GF que précédent une ou deux letires, qui indi-
quent le tissu sur lequel agit le facteur de croissance

D. traversent la membrane cellulaire des tissus cibles pour agr

E. peuvent devenir des oncoprotéines

ooo 00O

194. Les récepteurs des facteurs de croissance

A. sont des glycoprotéines membranaires

B. présentent un seul domaine transmembranaire

C. sont toujours dépounvus d'activité enzymatique

D. sont activés par phosphorylation de résidus lysines extracellulaires
E. se diménsent lors de leur actvation

00000

195. Les différentes classes de récepteurs tyrosine-kinases

A se distinguent par des éléments essentiellement struciuraux

B. contiennent toutes un domaine extracellulaire riche en cystéines

C. se distinguent par le nombre de chalnes composant le récepteur

D. ont pour certaines un insert séparant le domaine tyrosine kinase en deux parties

E. identifient une classe particuliére pour laquelle les récepteurs n'ont pas de ligands
connus

O 0OOod

1) Il s'agit exclusivement de la voie intrinséque mitochandriale.

1) Bax favorise la sortie mitochondriale de cytochrome ¢

3) Growth foctor est la traduction anglaise littérale de facteur de croissance,

&) Les probéines ne peuvent pas traverser [a membrane et agissent donc wio des récepteurs membra-
naires,

5) s possédent une activité Tyr kinase, qui « autophosphoryle » donc des tyrosines intracellulaires.

6) M existe des membres de certaines classes de récepteurs dont on ne connalt pas le ligand. Ainsi
I'IRR, dans la famille du récepteur de Iinsuline. est trés proche de lui, mais on n'en connalt pas le

75
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196. Les récepteurs des cytokines
A ne contiennent aucune activité enzymatique
B. sont assimilés fonctionnellernent, mars pas structurellement aux RTK
C. sont formés d’une unité de liason du ligand et d'une tyrosine kinase appelée Jak,
codées par le méme géne
D. forment des complexes covalents avec les Jak
E. peuvent théonquement &tre associés aver différentes Jak

197. Les protéines a domaine SH2

A. sappellent ainsi du fat de 'homologie de leur domaine avec la protéine codée par
l'oncogéne src

B. ont un domaine SH2 conservé de 100 acides aminés, qui est identique a plus de
90 % d'une protéine a |'autre

C. sont toutes des enzymes

D. ont souvent aussi des domaines SH3

E sont capables d'interagir avec des Ser et Thr phosphorylées

198. La voie Grb2-505-ras

A. lie les récepteurs TK 4 la cascade des MAP kinases

B. met en jeu Grb2, qui est un facteur d'échange du GDP en GTP
C. met en jeu SOS, qui est un adaptateur moléculaire a domaine SH2
D. aboutit & I'activation d'une petite protéine G

E. est activée a distance des membranes cellulaires

199, Les protéines G

A. evstent sous forme monoménque et hétérotnménque
B. lient toujours un nucléotide guanylique

C. ont toujours une activité GTPasigue intrinséque

D. sont des protéines purement cytosoliques

E. sont exclusivement activées par les récepteurs TK
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207. Mécanismes de transformation en oncogénes des principaux proto-

oncogénes :

A v-erb-B1 est un récepteur de I'EGF tronqué de son domaine extracellulaire ce qui le
rend constitutivement actif

B. l'oncogéne v-sis est un géne de fusion entre un géne viral et le géne du récepteur du
PDGF

C. l'oncogéne ras différe du proto-oncogéne par une simple mutation ponctuelle qui
diminue son activité GTPasique

D. v-src présente une phosphonylation constitutive qui ['active, contrairement & c-sic
inactif et non phosphorylé

E. les oncogénes v-erb-B1 et v-erb-A représentent des mutants différents de la méme
protéine

208. Les principaux mécanismes de transformation d’un proto-oncogéne ou d'un

géne suppresseur de tumeur dans les cancers humains et animaux :

A. le ymphome de Burkitt correspond & une translocation du proto-oncogéne myc
dans la région trés adtive transcriptionneflement des immunoglobulines

B. le rétinoblastome est dii & la mutation ponctuelle d'un alléle de la protéine Rb

C. certains lymphomes sont dus 4 une activité constitutive de Bcl2, favonsant F'apop-
tose

D. certains cancers héréditaires du colon sont la conséquence d'une mutation des
génes de réparation de 'ADN

E. laleucémie myéloide chronique est souvent la conséquence d'une translocation de
la Tyr-kinase abl, dont ['actnvité est alors augmentée

1) s'agit du higand PDGF lui-méme.

o

Une tyrosine C-teminale doit &tre phosphorylée pour s'associer au domaine SH2 de c-src et main-

MHMMMMﬂMﬂMMMMﬂIﬂ
hmuﬁuﬁmhﬁuhﬁmﬁmﬂﬂmphﬂﬁhﬁumﬂpudﬂmu
participe & l'activation de fa TK.

3) Le premier est un récepteur de I'EGF et le second un récepteur des hormones

4)  L'atteinte causale d'un ghne suppresseur de tumeur nécessite [atteinte des deux alléles.

5) Bl2 est antiapoptotique.
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Le premier est simplement "activation de la transcription de génes de
chacune des cyclines i des moments trés précis du cycle cellulaire. Le
deuxiéme met en jeu I'ubiquitinylation des cyclines par des ubiquitine
ligases, ce qui permet la dggradutim rapide des cyclines par le protéa-
some au moment voulu du cycle cellulaire,

Elle doit étre liée a la cycline B.

Elle doit étre phosphorylée sur une Thr (Thr 161) par la kinase CAK.
Elle doit éwe déphosphorylée sur deux aa (Thr 14 et Tyr 15) par la
phosphatase cdc-235.

) 212

p53 et B-caténine sont normalement rapidement dégradées dans la cel-
lule par des ubiquitine ligases. Leur activation passe donc toutes les
deux par une inhibition du systéme de leur dégradation et leur accumu-
lation dans la cellule. Cependant, pour p53, c'est sa phosphorylation
qui la protége de la dégradation, alors que pour la B-caténine, c’est au
contraire le blocage de sa phosphorylation qui permet son accumula-
tion.

A I'état de base, une petite protéine G lie le GDP. Son activation impli-
que un facteur d’échange (protéine GEF) qui va remplacer le GDP par
du GTP. La protéine G est alors activée. Elle posséde une acti-
vité GTPase intrinséque, activée par des protéines GAP (GTPase acti-
vating protein), qui va hydrolyser le GTP en GDP. La protéine G
retourne ainsi  son état de base non activé,

D 214

Cette mutation active en permanence les voies de signalisation intracel-
lulaires en I'absence de liaison de tout ligand. 11 5" agit d"une mutation
« gain de fonction ». Cet hyperfonctionnement permanent ¢l autonome
peut étre réversé par des ligands appelés agonistes inverses. Enfin, de
telles mutations expliguent 1"h yroidie dans le cadre de 1"adénome
toxique thyroidien (récepteur TSH) ou centaines formes de puberté pré-
coce chez le gargon (récepteur LH).

L’oncogéne peut étre activé par mutation, translocation ou amplifica-
tion génique si les deux alléles s’expriment, mais aussi par perte
d’empreinte ou unidisomie parentale si un seul alléle s'exprime. Le
géne suppresseur de tumeur est inactivé par mutation, perte
d"hétérozygotie ou méthylation.
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Les alkylants sont des qui établissent des liaisons covalentes
entre les deux brins d"AD mnp&chamaimla pmmlu
mmmpﬂw:ntplnsﬁ:dimm'ﬂdﬂmh vision cellu

Les inhibiteurs des topoisomérases stabilisent les double

coupures
brins des chromosomes conduisant ainsi la cellule & I"apoptose.
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217. Une construction d’ADN par génie génétique nécessite
A un vecteur viral ou plasmidique
B. des enzymes de restriction
C. un fragment ou insert d'ADN, objet de I'stude
D. une ADN polymérase pour associer vecteur ef inser
E. une souche bacténienne pour multiplier le vecteur recombinant

218. L'amplification ou multiplication d'un insert d’ADN

A. nécessite obligatorement son clonage dans un vedteur

B. utilise les propriétés de réplication du vecteur

C. ne peut pas s'appliquer & des molécules d'ARN ou des protéines
D. peut aussi &re réalisée par PCR (polymerase chain reaction)

E. ne nécessite pas au départ un clone pur du vecteur recombinant

219. Une banque d’ADN

A. est toujours fabriquée a partir d'un tissu d'une espéce donnée
B. représentant I'ensemble des ARN messagers contenus dans un tissu est appelée
« banque d'ADNc »
C. est parfoss génomique et dans ce cas contient 'ensemble des génes exprimés dans
le tissu dont les inserts d'ADN génomique sont extraits
D. est construite obligatoirement dans un vecteur viral
E. est un outil précewy, qui peut dtre gardé indéfiniment
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86 Principaux outils de la biclogie moléculaire

1

2

4)

5)

223. Coupures par les enzymes de restriction et collage de fragments de restric-

tion :

A. un méme enzyme de restriction peut faire une coupure de la séquence de recon-
naissance donnant des extrémités franches ou cohésives

B. les extrémités cohésives sont de deux types : extrémités 3° sortantes ou extrémités 5'
sortantes

C. deux fragments aux extrémités franches peuvent étre religués ensemble méme s'ils
ont &é pénérés par coupure avec des enzymes de restriction différents

D. deux fragments aux extrémités cohésives générés par des enzymes de restriction dif-
férents ne peuvent jamais étre religués ensemble

E. extrémités franches et cohésives ne peuvent &tre religuées entre elles

224. La digestion d’ADN par un enzyme de restriction se fait

A. a une température caracténistique de I'enzyme (le plus souvent 37 °C)

B. dans un tampon dont la force lomique dépend de la longueur de 'ADN a digérer

C. dans un tampon dont le pH dépend de la température de digestion

D. avec une quantité d'enzyme, dont l'unité de base correspond & la digestion d'1 pg
de phage lambda en une heure

E. avec un seul enzyme a la fois

225. Les propriétés des différentes DNases sont les suivantes :

A. elles coupent 'ADN indépendamment de sa séquence

B. la DNase | est une endonucléase

C. les exonudéases ne peuvent digérer que les extrémités sortantes

D. la 51 nucléase est capable de digérer un hybride ADN/ARN double brin
E. l'exonucléase lll digere les extrémiteés 3" dans un sens 3" vers §'

hmﬂmﬂ%mmmﬁehm&mﬂmﬂhmﬁhm
Certaines coupures par des enzymes différents sont compatibles.

Chaque digestion se fait & une température, une force ionique et un pH spacifiques de chaque en-
Tyme.

5i deux enzymes ont des conditions de digestion (fempérature, pH et force ionique) compatibles,
rien n'empéche de kes mélanger et de faire s double digestion simultanément.

Les extrémités libres, mais pas forcément sortantes.

C'est une DNase qui ne digére que 'ADN simple brin. Si lhybride ADN/ARN contient une partie de
séquence ADN non hybridée & FARN et donc simple brin, elle sera digérée, mais la partie double
brin de la molécule ne sera pas digérée.
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A. la phosphatase alcaline de crevette sert 3 enlever le phosphate en 5' des molécules
d'ADN

B. la déphosphonylation du vecteur linéarisé favorise I'introduction de l'insert ADN
dans celul-a

C. les oligonucléotides sont synthétisés sans groupement phosphate en 5'

D. la phosphorylation d'un oligonudiéotide de synthése nécessite de IATP

E. la kinase utilisée pour phosphoryler 'ADN est extraite du phage T7

‘I
226. Les enzymes de phosphorylation et déphosphorylation de I'ADN : %T

ONKME M
0000 O

227. Les ADN polymérases suivantes sont elles thermorésistantes ?

A l'enzyme de Klenow

B. la pfu polymérase

C. la Tag polymérase
D. la séquenase

E. la transcnptase reverse

O0O=EEEC
00000

228. Tous ces enzymes ont besoin d’'une amorce oligonucléotidique pour initier
leur action enzymatique ;

A. l'enzyme de Klenow

B. 'ARN polymérase

C. la transcriptase reverse

D. la T4 polynucléotide kinase

E. la Tag polymérase

229. Les ADN ligases, comme la T4 ligase sont capables

A de lier des fragments d'ADN double brin entre eux

B. de lier des frapments d'ADN simple brin entre e

C. de lier FADN en ['absence d'ATP

D. de relier un seul brin cassé dans une molécule d'ADN double brin

E. de lier ensemble une extrémité cohésive et une extrémité 4 bout franc

HOEOR
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1) 0 ne faut pas confondre le phage T4 dont le génome code une T4 kinase et fe phage T7 dont on
utilise fe promoteur pour labriquer de FARN & partir d'un insert dans la baciérie.

2} Wl s'agit d'un enzyme de phosphorylation et non de synthése d'ADN.

3) Les extrémités doment loujours &tre compatibles.
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230. Le phage lambda

A. est un virus des bacténes

B. contient un matériel génétique représenté par un ADN simple brin

C. son génome code des protéines de structure de la particule virale, de réplication et
de lyse bactérienne

D. contient dans la partie centrale de son génome des génes non indispensables 4 la
wie du virus et qui peuvent &tre remplacés par un insert

E. est utilisé comme vecteur courant pour le donage des inserts 'ADN

231. Le phage M13

A. est un virus infectant E Coli

B. contient un ADN double brin

C. 'ADN double brin de M13 peut &re répliqué par la bacténe

D. la bacténe « secréte » des particules virales M13 sans lyse bacténenne

E. la préparation d’ADN simple brin de M13 ne nécessite que le recuel du milieu de
culture des bacténes infectées par M13

2312. La séquence dite « polylinker »

A. est une séquence naturelle présente dans la plupart des vecteurs

B. contient plusieurs sites de restriction unigues pour un vecteur donné

C. peut &re présente 4 plusieurs endroits dans un vecteur

D. nécessite la mutation de tous les autres sites de restriction identiques localisés en
d'autres points de la séquence du vecteur

E. est localisée dans le vecteur 12 oil le fragment d'ADN sera inséré

233. Le géne LacZ inséré dans de nombreux vecteurs de dlonage

A. est utile pour distinguer les bacténies sans vecteur de celles avec vecteur

B. permet de distinguer les vecteurs avec insert de ceux sans Insert

C. contient le polyfinker, site de donage

D. permet de fabriquer I'enzyme B-galactosidase

E. est formé des zones régulatnces du géne et tout ou partie de la séquence codante
du géne

1) H contient de F'ADN double brin.

2) Lataille de son ADN e rend peu maniable et il ne donc pas dun vecteur courant utilisé quo-
tidiennement dans un laboratoire de biologie il est trés ubifisé pour les banques dADN
SRR

3) Cette parficule est secrétée par la bactérie infectée et donc FADN simple brin peut #re préparé &
partir des particules virales présentes dans le milieu de culture des bactéries. L'ADN double brin

" f&ﬂﬂhh“mﬂﬂﬂm

5) Les sites devant dtre unigques, on ne peut les mettre par définition qu'a un seul endroit du vecteur,

6) Cette sélection est opérée par le géne de résistance & un antibiotique comme Fampicilline.
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234, Bluescript
A. n'est pas un plasmide mais un phagemide, c'est-a-dire un hybride entre un plasmide
et un phage A
B. permet de fabriquer de 'ARN & partir de l'insert d"ADN
C. est utilisé actuellement comme un plasmide et pourrait étre qualifié de plasmide le
plus utilisé
D. permet de faire de FADN simple brin du vecteur recombinant a I'aide d'un phage dit

helper
E. est aussi un vecteur d'expression eucaryote

I R A [

235. Le clonage d'un fragment d’ADN dans un plasmide

A. sera toujours unidirectionnel si les sites de restnction de chaque extrémité de l'insert
et du plasmide sont différents et compatibles

B. sera bidirectionnel si les deux extrémités de I'insert et du plasmide sont franches

C. sera bidirectionnel si les deux extrémités de Iinsert et du plasmide sont cohésives,
compatibles mais différentes

D. n'est possible que si les extrémités sont compatibles

E. n'est jamais limité par la taille du fragment

0od oo

236. L'expression d'une protéine recombinante humaine dans une cellule euca-
ryote

A. nécessite un vecteur d'expression spécifique du géne & exprimer

B. nécessite un vecteur d'expression choisi en fonction de la cellule eucaryote dans
laquedle la protéine sera expnmée

C. est quantitativement trés importante dans un systeme d'expression chez la levure

D. est qualitativernent optimale dans les ceflules de mammifieres

E. implique I'ntroduction dans la cellule eucaryote des machineries de transcription et
de traduction du géne et de I'ARN recombinant

1) 1l sagit d"un phage filamenteux type M1

2) lfﬂnﬂmpﬁﬂﬁhﬁhﬂﬁﬂwﬁmﬂ#“h“w
tibles et dont le clonage ser bidirectionnel,

3) uummawmunﬂmm

4) La construction du vecteur d'expression est adaptée au modéle dans leque le gine sera

exprimé.
5) Les machinenies de la cellule eucaryote sont utilisées.
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237. Une protéine recombinante peut étre étiquetée lors de sa traduction

A. avec une séquence permettant sa purification facile par chromatographie d'affinité
B. avec une séquence de diménsation permettant son accrochage d une autre protéine
C. avec un anticorps

D. avec un épitope reconnu par un anticorps

E. avec un acde aminé fluorescent

238. Quelles sont les caractéristiques obligatoires de la souche bactérienne

susceptible d'étre utilisée pour multiplier le phagemide Bluescript ?

A. Elle doit expnimer le peptide B de la B-galactosidase pour complémenter le pep-
tide cx de Bluescript

B. Elle doit étre résistante 4 la tétracycline

C. Elle doit étre sensible a I'ampicilline

D. Elle ne doit pas étre pathogéne pour 'homme

E. Elle doit posséder un récepteur membranaire au phagemide

239. Quelles sont les caractéristiques obligatoires d'une sonde d'acide
nucléique ?

A. Etre une molécule d'ADN

B. Etre une molécule d'acide nudéique simple brin

C. Avoir une taille supéneure ou égale a 18 nucléotides

D. Hybrder sur toute sa longueur avec le segment d'ADN & reconnaitre

E. Etre repérable C'est-a-dire marquée par une molécule facilement identifiable
(radioactvité, fluorescence, etc)

Avec un épitope permettant sa reconnaissance par un anticorps.
Les chercheurs aimeraient bien, mais cela n'est pas encore réalisable simplement. Tout au plus
mﬂmamﬂﬂhampﬂhehﬁmuﬂhﬂuﬂﬂﬂﬂmpﬁﬁnmm

WWhEMWMMMmmMm
Sinon on ne peut pas distinguer les bactéries ayant pris le plasmide des autres.

Il se comporte comme un plasmide. Il ne s'agit donc pas d'une particule virale. L'ADN est introduit
dans la bactérie par transformation et n'en ressort pas.

Les sandes ARN sant utilisées en particulier pour Mhybridation in sifu,

C'ast en effet la limite habituelle en dessous de laguelle la sonde n'est plus vraiment spécifique
d'une seule séquence dans le génome.

La sonde ne peul en effet hybrider avec le segment d'ADN & reconnaltre que sur une partie de sa
séquence, ou méme de fagon discontinue, pourvu que les séquences d'hybridation solent suffi-
samment longues pour étre spécifiques.
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240. Les différents marquages des sondes nucléotidiques

A. un ohigonucléotide de synthése est en général marqué par un groupement phos-
phate radioactif uniquement a son extrémité 3’

B. un fragment d'ADN double brin peut #re marqué radioactivernent sans dénatura-
tion préalable

C. un fragment ’ADN double brin marqué peut étre utilisé comme sonde, tel quel

D. le marquage d'un ADN double brin par la technique des amorces aléatoires marque
les deux brins de 'ADN

E. le marquage d'un fragment d'ADN double brin nécessite une ADN polymérase

O 000 O

241, Les oligonucléotides de syntheése sont

A. des séquences monobrins d’acide nucléique

B. synthétisés en commencant par I'extrémité 3'

C. dépourvus de groupement phosphate en 5' lors de leur synthése
D. déphosphorylés avant d'étre marqués

E. rarement d'une longueur supéneure a 100 nt

Qaoac

242. Les microarrays et puces a ADN

A. utihsent comme support des filtres ou des lames de verre

B. inversent la technique d'hybridation par sondes puisque les sondes ne sont pas
marquées et c'est le maténiel génétique a tester qui est marqué

C. permettent de tester des milliers de sondes en méme temps

D. permettent de tester le niveau absolu d'expression de milliers de génes

E. permettent une comparaison de I'expression des génes entre deux tissus

0000 4

1} La technique dite de « nick tronslation », au cours de laquelle la DNase commence par faire des
bréches dans la séquence des deux brins.

2) Il faut I3 dénaturer (chaleur, soude) pour qu'elle soit monobrin et puisse hybrider,

3) N'étant pas phosphonybés en 5' lors de leur synthése, ils n'ont pas besain d'dtre déphosphorylés en
5" avant leur marquage par un groupement phosphate radioactil. Par contre, beur utilisation comme
linker, par exemple, nécessitera cette phasphorylation.

4) il ne s'agit que de tests comparant Fexpression de milliers de génes entre deux tissus et ils ne per-
metient en aucun cas une mesure quantitative des ARNm dans un tissu.
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D 246

Il faut (1) supprimer certaines séquences non indispensables de son
génome pour pouvoir y mettre a la place I'insert d' ADN et (2) modifier
certains sites de restriction sans modifier la séquence des protéines
codées par les génes du phage, afin d’obtenir dans une zone non
codante du génome de phage au moins un site unique de restriction
dans lequel sera inséré le fragment d” ADN étranger.

) 247

Sur un film opaque de bactéries poussant sur une boite de gélose, une
plage de lyse correspond & un petit cercle transparent ou les bactéries
ont été lysées. Cetle lyse est la conséquence de la multuphcation d’un
phage dans la bactérie qui aboutit & la lyse de la bactérie. Initialement,
une seule particule phagigue a infecté une seule bactérie, qu'elle a lysée
pour libérer des centaines de particules phagiques qui elles-mémes vont
infecter les bactéries voisines et ainsi de suite, jusqu'a ce qu'une lyse
d’un nombre suffisant de bacténes donne lieu & une plage de lyse visi-
ble. Ainsi dans une plage de lyse il v a des milliers voire des millions
de partuicules phagiques, mais d'une seule espéce moléculaire (les
inserts potentiels de ces particules sont tous identiques).

D 248

Il s’agit d'un phage & ADN monobrin qui se réplique dans la bactérie
sous une forme Rf, qui est double brin. Ainsi pour un phage recombi-
nant donné on peut purifier I’ ADN double brin de la bactérie ou bien
I’ADN simple brin de particules virales libres dans le milieu de culture
des bactéries.

D 249

Ce géne fabnique donc la B-galactosidase dont I"activité peut étre iden-
tifiée par une réaction enzymatique colorimétrique. Le polylinker de
clonage du fragment d’ADN i étudier est inséré dans la séquence
codante de I'enzyme sans en changer la phase de lecture. En I"'absence
d’insert, I'enzyme sera fabriqué. En présence d'un insert, la séquence
codant |'enzyme sera interrompue et I'enzyme ne sera plus synthétise,
L utilité de ce systéme est de séparer les vecteurs ayant pris un insert de
ceux qui n'en ont pas prs.

L'insertion du géne de la B-galactosidase dans ces vecteurs permet de
distinguer les vecteurs sans insert (B-gal +) de ceux avec insert (B-gal —).
Cependant insertion de la totalité du géne de la B-galactosidase (zones
régulatrices et codantes) prendrait trop de place dans un petit vecteur et
limiterait ainsi inutilement la taille de Iinsert d’ADN pouvant étre
inséré. L'idée a donc été de ne mettre qu'une petite partie de la
séquence codant la B-galactosidase dans le vecteur (peptide ), " autre
partic complémentaire (peptide B), permettant de reconstituer une B-
galactosidase fonctionnelle étant codée par une séquence de la bacténe.
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260. Le séquencage par la méthode de Sanger

A. nécessite obligatoirement le clonage du fragment 4 séquencer dans un vecteur

B. utilise des nucléotides modifiés qui s'incorporent dans la chaine d'ADN en cours de
synthése mais ne peuvent pas fixer le nudéotide sumant

C. peut se faire sans nucléotide radioactf

D. est une réaction de polyménsation de 'ADN

E nécessite obligatoirement la réalisation paralléle de quatre réactions de séquence
contenant chacune un des quatre didésoxynucléotides

261. Les différences et similitudes entre un Southern blot et un Northern biot
peuvent se résumer comme suit :

A. ils étudient des aodes nucléiques différents

B. 'un est réalisé sur gel d'agarose et lautre d'acrylamide

C. le transfert du gel sur la membrane se fait dans les deux cas par « buvardage »

D. la dénaturation des acides nucléiques se fait dans les deux cas par incubation du gel
dans la soude

E. dans les deux cas, I'hybndation de la membrane se fait avec une sonde marquée
monobnn

262. Le RFLP:

A. permet de comparer la structure d'un gene chez un indwvidu dans différents tissus

B. requiert la digestion de 'ADN génomique par des enzymes de restriction

C. n'est rien d'autre qu'un Southern blot comparatif entre indnadus

D. identifie des polymorphismes de sites de restriction dans un géne

E. doit terar compte dans son interprétation de F'exastence de deux alléles du méme
gene chez un individu (polymorphisme homozygote ou hétérazygote)

5i on connait une partie de la séquence du fragment, il est possible de séquencer directement un
fragment purifié ou produit par PCR avec des amarces

Dans les techniques de séquencage automatigue, ce sont les quatre didésorynucléotides qui sont
marquis avec des fluoraphares différents. Il n'y a alors pas besoin de radioactivité et la réaction
peul se faire dans un seul tube.

Les ADN et les ARN sont tous les deux séparés sur des gels d'agarose. Pour le Northern cependant
il s'agit fréquemment d'un gel contenant du formaldéhyde.

Les ARN sont simple brin et n‘ont pas besoin d'&tre dénaturés.

‘Cette comparaison se fart entre différents individus puisque, chez un méme individy, la séquence

d'un géne est la mime, quel que soit le tissu.
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D 266
La méthode guantitative la plus utilisée est la mesure de la densité opti-
que en ultravielets a 260 nm. On peut aussi estimer la quantité d’ ADN
sur gel d agarose ou d’acrylamide ou par dot blot en comparant le
signal a celwm de quantités connues d'un fragment d’ADN de méme
taille (gel) ou de méme séquence (dot blor).

D 267

La séquence lue de bas vers le haut est la suivante : GTCAGTC-
TACGTTTTAGGATC. 1l s’agit d'une réaction de polymérisation de
I"ADN qui se fait donc de 5" vers 3°. Les plus petits fragments sont en
bas et les plus grands en haut. La séquence lue est done 5° GTCAGTC-
TACGTTTTAGGATC 3'. Le fragment d’ ADN séquencé est complé-
mentaire et antiparalléle i cette séguence lue. Cette séquence est donc
5" GATCCTAAAACGTAGACTGAC 3.

D 268

Les deux différences principales sont gque (1) le marquage de 1" ADN se
fait avec un nucléotide marqué radioactivement en séquengage manuel,
alors que ce sont les guatre didésoxynucléotides qui sont marqués par
quatre fluorophores différents dans le ségquencage antomatique. Cela a
pour corollaire la réalisation d'une seule réaction de séguencage dans le
dernier cas et quatre dans le premier, (2) L'autre différence majeure est
I"utilisattion d'un autoradiogramme pour lire la séquence manuelle,
alors que dans le séquenceur awtomatique, un laser lit les fluorophores
au fur et & mesure de leur migration et donc de leur passage devant le
faisceau.

D 269

Pour réaliser une « nested PCR » il faut une matrice d’ADN double
brin, deux couples d'amorces, le deuxiéme couple d’amorces corres-
pondant & des séquences incluses dans le premier fragment amplifié, les
guatre nucléotides et une ADN polymérase thermorésistante,

On réalise une premueére PCR de n cycles comprenant dénaturation de
I"ADN & 95 °C, puis hybridation des amorces & 50-60 °C et enfin
extension de la séquence par la polymérase a 72 °C.

Le produit de PCR obtenu est soumis a une deuxiéme PCR de n cycles
avec des amorces plus internes par rapport au premier couple d’amor-
ces.

D 270

Les deux premitres PCR paralléles sont faites avec des couples
d’amorces correspondant 'une & une amorce sauvage & une des deux
extrémités du fragment & muter et "autre a 'amorce mutée. Cette
amorce comprendra une partie centrale mutée qui n’hybndera pas avec
la matrice et deux séguences latérales suffisamment longues pour
hybrider solidement avec la matrice. Bien sir les deux amorces mutées



utilisées dans ces deux PCR sont complémentaires et antiparalléles. Les
deux fragments mutés de PCR ainsi obtenus, ont en commun la zone
mutée i I'une de leurs extrémités et une partie différente du fragment
initial. La troisiéme PCR est réalisée en mélangeant les deux fragments
mutés précités avec les deux amorces des deux extrémités utilisées
séparément dans les deux PCR précédentes.
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274. Le point d'initiation de la transcription d'un géne

A. est équivalent au premier nuciéotide codant la protéine
B. est équnalent au premier nucléotide de 'ARNm
C. peut dre déterminé grace 4 des hybrides ARN/ADN

contenant ce site
E. ne peut ére identifié que si on dispose d'ARNm punifiés du géne étudié

0o OO

275. L'augmentation du nombre de molécules d'’ARNm d‘un géne dans des tissus

A. peut étre mesurée & condition de connaitre le nombre de cellules dans les tissus
compares

B. est mesurée de facon semi-quantitative par Morthern bilot

C. peut &tre la conségquence d'une augmentation de la transcnption du géne mesurée
par run-off

D. peut étre consécutive 4 une dégradation exagérée de 'ARNm, qui nécessite |'étude
de la demi-vie de I'ARNm par pufse-chase

E. peut &re consécutive 8 une accélération de la transcnipion par 'ARN polymérase

I | |

276. La fixation de protéines sur 'ADN

A. peut &re dudiée par la recherche de zones de 'ADN protégées de la digestion par
la DNase

B. forme un complexe plus lourd qui migre plus vite sur un gel d'dectrophorése

identifie la protéine fde
D. ne peut étre étudiée que si le fragment d'ADN est marqué (radioactivement)
E. peut &re parfois prédite par une étude informatique

oo od

Le premier nucléotide de ITARNmM et non de I'ATG initial de la traduction peut &re distant de plu-
sieurs dizaines ou centaines de bases de ce site.

Lhybride ADN/ARN qui est utilisé soit dans le test & la 51 nucléase sait dans Fextension d'amorce
utilise des ARNm normaaux.

Le nombre d'ARNmM mesuré doit étre rapporté & une unité tissulaire. Il peut s'agir de la quantité de
protéines ou d'ARN totaux dans le tissu, miais ces valeurs peuvent Stre augmentées dans une situa-
tion par rapport 4 une autre. La meilleure valeur serait le nombre de cellules dont sont issus les
ARNm, ce qui est facile pour une culture cellulaire et beaucoup plus difficile pour un tissu.

La mesure utilisée #st le run-on.

L'enzyme a une vitesse de synthése constante et cette accélération ne peut dong résulter que d'une
augmentation du nombre de molécules d'ARN polymérase mises en jeu

La vitesse de migration varie inversement au poids de la molécule.

L'analyse de |a séquence du promoteur par des programmes informatiques permet parfois d'iden-
tifier dees séquences consensus susceptibles dinteragir avec tel ou tel facteur de transcription. Cela

ne dispense pas de expérimentation qui, seule. peut affirmer ces interactions.

D. ne peut &tre identifié que st on a doné ou séquencé la région hypothétique du géne

C. forme un complexe qui peut étre encore ralenti par 1a fixation d’un anticorps, ce qui
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277. La séquence d’ADN qui lie un facteur de transcription

A peut étre repérée par Southern biot

B. est localisée par empreinte 4 la DNase

C. peut étre identifiée par la technigue du retardement sur gel
D. est caractérisée par la techmque du géne rapporteur

E. est disséquée par mutagenése dirigée

00000
i B (] B[]

278. L'étude des zones régulatrices d'un géne avec la technique du géne

rapporteur

A. nécessite d'identifier précisément le site d'initiation de |a transcription

B. permet d'identifier les séquences d'ADN impliquées dans la tissu-spécificité

C. consiste a construire un vecteur contenant le promoteur d'un géne placé en aval
d'un géne rapporteur

D. permet d'identifier des séquences activatnces générales de la transcriphion (enhan-
cer), qui fonctionnent dans les deux onentations par rapport au géne rapporteur

E. permet d'éuder la régulation de la transcription par les hormones stéroides

OO0 O OO
RN O ®E

279. La production de protéines recombinantes humaines dans les bactéries

A. utilise le géne et non 'ADNC codant cette protéine L] [ P
B. nécessite un promoteur adapté au géne humain J =]
C. risque d'&tre un échec si la protéine recombinante est en fait une glycoprotéine [
D. ne permet pas de créer les ponts disulfure intramoléculaires O X
E. nécessite parfois de changer la séquence nuciéotidique de I'ADN pour substituer

certains codons par ceux préférentiellement utilisés par la bactérie O

Lﬂ&n‘mmptu-ﬁ-mm 1 elle permet simplement de dire si une protéine
e unﬁ-nnt

It faut bien str cannaitre la ﬁmd&h mhﬂﬂmm
en amont. Mais la précision de cette localisation

La bactérie ne sait pas dpisser les infrons.

il doit &tre adapté 3 la cellule dans laquelle lo mmm
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283. Les empreintes génétiques permettent
A comme les empreintes digitales, d'identifier un ciminel s'il a laissé sur le lieu du
crime un échantillon biologique
B. une identification exclusivement par comparaison
C. de mettre un nom sur des restes humains sans connaissance particuliére des
empreintes génétiques des membres de sa famille

D. de mettre un nom sur la plupart des momies égyptiennes
E pas toujours de savoir st un homme A est ou n'est pas le pére d'un enfant B

284. La détection d'un ADN étranger dans le corps humain

A. signe 'exsstence d'une infection

B. comme pour les anticorps peut traduire une infection ancienne déja guéne

C. doit se faire dans le sang et/ou le tissu able du micro-organisme

D. nécessite obligatoirement des technigues d'amplification de FADN, le plus souvent
la PCR

E permet le typage du micro-organisme par séquencage, ce qui permet de sunre
I'évolution d’une épidémie

285. Le diagnostic prénatal d'une maladie génétique

A. peut &tre fait aujourd'hui sur un prélévement de sang matemel

B. nécessite du matériel biologique feetal (liquide amniotique ou villosités choriales)

C. nécessite 'extraction de 'ADN feetal et I'amplification par PCR des exons du géne
potentiellement en cause

D. se fait par séquencage de la mutation génique

E. est rarement |'éément décisionnel pour l'indication d'un avortement thérapeutique

286. Le diagnostic de mutation d'un géne responsable de maladie génétique

A. ne peut étre fait qu'avec l'accord de la personne en cause

B. nécessite la confirmation de la mutabion sur trois prébéevements successifs

C. doit étre identifié sur les deux brins de 'ADN

D. est le plus souvent fait par séquencage, mais peut aussi tre réalisé par RFLP

E. est plus ou mains long et difficile techniquement, selon le nombre d'exons du géne
en cause et la vanété des mutations

1} Efles ne permettent une identification que si on peut les comparer & d'autres empreintes provenant
de membres de sa famille.

2) 1 suffit de multiphies le nombre de marqueurs polymorphes et de sondes, 5'il y a ambiguité.

3) Laprésence de FADN du micro-organisme traduit I'existence de linfection au moment du préléve-
et

On s'est cependant apercu que des cellules loetales éaient identifiables dans la circulation mater-

nelle, Leur purification et leur séparation des cellules matemelles permettra peut-&tre dans l'avanir

de faire ce diagnostic sur un tel prélévement.
5) Clest I'élément décisionnel majeur.
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D 293
Un crime a été commis. Sur les lieux, un prélevement de la victime a été réa-
lisé pour empreinte génétique. Un autre échantillon de sang pouvant ne pas
appartenir a la victime a été identifié et prélevé pour empreinte génétique.
Quels sont les pré requis nécessaires pour identifier le coupable ?

D 294
Un patient est suspect d'étre atteint d’'une infection par le virus de I'hépatite C.
Quelle technique de biologie moléculaire vous permettra de confirmer le dia-
gnostic 7 Un traitement par l'interféron est entrepris. Ces mémes outils vous
permettent-ils de suivre I'effet du traitement sur l'infection et si oui, com-
ment ?

D 295
Quelle(s) technique(s) connaissez-vous, permettant de faire le diagnostic
moléculaire de drépanocytose dans un laboratoire hospitalier.

D 287

Les deux approches ont le méme objectif : identifier un nouveau géne.
Les stratégies sont bien différentes. Dans un cas, on part de la protéine
connue et avec des informations structurales sur celle-ci, on remonte &
I’ADNc pums au géne. Dans "approche de génétique inverse, on part
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nante sera le plus souvent strictement identique a la protéine naturelle ;
ses inconvénients sont la faible production, la complexité de mise en
ceuvre et done un codt plus éleve.

1l existe cing locus polymorphes done chague parent doit transmettre
cing bandes sur dix i chacun de ses enfants. Les parents (sauf 5'1ls sont
consanguins) ne doivent pas avoir de bandes communes sauf le fait do
hasard et, en tous cas, pas cing bandes communes. En analysant bien
les profils, les échantillons 2 et 3 n"ont qu'une bande en commun (du
fait du hasard) alors que toutes autres comparaisons montrent plusieurs
bandes communes. Les échantillons 2 et 3 sont donc les parents. Ceci
est confirmé par le fait que les échantillons 1 et 4 qui sont les enfants,
ont chacun cing bandes en commun avec leurs deux parents. ?*\ noter
que 'enfant 4 n'a que neuf bandes car il a hénté de ses deux parents
une bande identique.

) 293

Il ¥ en a deux. Premiérement, il faut que les empreintes génétiques des
deux échantillons soient différentes, ce qui implique une autre personne
que la victime. Deuxiémement, il faut disposer de suspects pour pou-
voir comparer leurs empreintes génétiques & |'empreinte suspecte.
Sinon, on cherche une aiguille dans une botte de foin.

D 294

Il s’agit d’un virus & ARN et donc la meilleure technique est de faire
une RT-PCR sur du sang (ou une biopsie hépatique) pour identifier le
génome viral chez le patient. Des techniques de RT-PCR quantitative
existent aujourd hui et permettent d’évaluer la charge virale chez un
patient. Elles permettent donc de suivre |"effet du traitement et de voir
disparaitre le virus sous interféron.

La technique ancienne mais toujours efficace consistait a faire une
électrophorése de la protéine hémoglobine & partir d'un prélévement de
sang. Les techniques de biologie moléculaire permettent avjourd’hui de
faire ce diagnostic simple par PCR de I'exon 1 du géne de 1"hémoglo-
bine puis caractérisation de la mutation par digestion par un enzyme de
restriction ou séquengage.
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296. A propos de la transgénése additive :

A. il sagit d'une technique relativement ancienne puisqu'elle est utilisée depuis plus de
vingt ans

B. l'msertion du transgéne se fait au hasard

C. chez un animal issu d'un ceuf injecté du transgéne, si le transgéne est présent, il l'est
dans toutes les cellules (somatiques et germinales)

D. dans un animal provenant d'un ceuf injecté, si le transgéne est présent, il est exprimé
dans toutes les ceflules (somatiques et germinales)

E. de multiples copies d'un transgéne peuvent s'insérer dans un méme noyau

297. Quelles sont les similitudes entre transgénése insertionnelle et recombinai-

son homologue 1

A les deux se fort avec des ADNC

B. les deux peuvent permetire I'expression de mutants « gan de fonction » d'un géne
donné

C. les deux consistent en un événement d'insertion du transgbne, mais il est au hasard
dans un cas et ablé dans l'autre

D. pour les deux, le but est d'obtenir des amimaux ayant le transgéne dans les ceflules

germinales afin de le transmettre 3 la génération sunante
E. les deux ne se font que chez la sourts

298. A propos de la recombinaison homologue |

A c'est une techmque qui permet uniquement d'invalider un géne

B. la présence du géne th dans les ceflules signifie que le transgéne est présent dans e
génome

C. la double selection permettant d'soler les cellules ayant subi une recombinason
homologue se fart grace & la généticine et au ganciclovir

D. les cellules ES sont des ceufs qui viennent d'Stre fécondés, prélevés sur une souns
pseudo-gestante

E le systéme Creflox permet une invalidation tissu-spécifique d'un gene
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299. A propos des vecteurs de thérapie génique : i
A. tous les vecteurs viraux dérvent de virus a ARN
B. les vecteurs rétroviraux et lentiviraux s'intégrent dans le génome des cellules infec-
tées
C. les vecteurs lentviraux ne peuvent infecter que des cellules quiescentes
D. pour les vecteurs rétroviraux et lentnviraux il y a un nisque de mutagénése inserbon-
nelle
E. les vecteurs lentniraux, dérves de HIV, ne peuvent infecter que des lymphocytes

00 ad d

300. A propos des vecteurs viraux :

A les adénovirus permettent I'utihsation d’'un plus grand transgéne que les rétrovirus

B. les vecteurs adénowiraux ne risquent pas de provoguer de mutagénése insertion-
nelle

C. le plus gros inconvénient des AAV comparés aux adénovirus est leur toxicté cellu-
laire

D. les vecteurs herpés simplex présentent un tropisme neuronal

E. les vedeurs herpés simplex restent sous forme d'épisome dans les cellules infectées

0| B R

301. Vecteurs viraux versus non virauy

A les vecteurs viraux sont plus faciles 4 produire que les non viraux

B. les vecteurs non viraux permettent 'utilisation de transgéne sans limitation de leur
taille

C. les vecteurs non viraux sont tous des dérivés lipidiques

D. les vecteurs non viraux ne s'intégrent pas dans les chromosomes. Leurs effets sont
donc transitoires

E. les vecteurs non viraux ne peuvent étre infectieux ce qui les rend plus siirs d’emploi
que les vecteurs viraux

O O 040 O

1) Les adénaoviris cnt une génome ADMN.
2) lis peuvent infecter les ceflules en division ou gquiescentes.
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D 303

1. Région 5’ du géne G.

2. Région 3’ du géne G.
1 et 2 sont les régions d’homologie avec le génome de souris, ou la
recombinaison homologue aura donc lieu.

3. Gene de résistance i la généticine. Permet I'invalidation de la séquence
codante de G et la sélection des cellules ES ayant intégré le transgéne.

4. Geéne tk du virus herpés simplex. Sera absent des cellules ayant subi un
événement de recombinaison homologue mais présent dans les cellules
oti I'intégration se sera faite par insertion au hasard. Ces cellules mour-
ront en présence de ganciclovir (poison métabolisé en présence de tk).

D 304

Il n°y a pas de sélecuon des ceufs ayant inséré le transgene. Tous les
ceufs micro-injectés sont réimplantés et ce sont les petits qui naissent
qui sont testés pour identifier les transgéniques.

La sélection des cellules ES, ou la recombinaison homologue a eu lieu,
se fait en deux étapes. Tout d’abord on sélectionne la présence d'un
géne de résistance a un antibiotique (la généticine en général). Ces cel-
lules ont intégré le transgéne, soit par recombinaison homologue, soit
par insertion au hasard. Parmi ces cellules, on élimine celles qu n'ont
pas eu de recombinaison homologue et qui ont conservé le géne tk
codant la thymidine Kinase, enzyme permettant de métaboliser un poi-
son, le ganciclovir.

D 305

1. L'ADN viral ne s"intégre pas dans les chromosomes de la cellule infec-
tée, mais reste circulaire dans le noyau. L' expression est transitoire car
I"épisome n’est pas répliqué et ne sera pas transmis aux cellules filles

de la cellule-hdte infectée.
2. Ce type de vecteur peut €tre utilisé dans les thérapies géniques

nécessitant une expression importante mais transitoire du transgene,
comme par exemple dans une approche anticancéreuse visant i détruire
des cellules tumorales.

D 306

Les rétrovirus ne peuvent infecter que des cellules en cours de division
alors que les lenuvirus peuvent également infecter des cellules quies-
centes.

D 307

Un vecteur rétroviral (n'infectant que les cellules en division) contient
le géne tk du virus herpes simplex comme transgéne. Aprés infection,
les cellules tumorales vont avoir intégré le géne tk et exprimer la thy-
midine kinase. Le patient sera ensuite traité au ganciclovir, substance
transformée en inhibiteur de I' ADN polymérase, aprés phosphorylation
par la thymidine kinase. Il y a arrét de la division des cellules tumora-
les.
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