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Question I : La puberte (20p.)

Partie A: Determinisme hormonal de la puberte (Gp.)

La puberte est marquee entre autres par !'apparition des caracteres sexuels secondaires. Elle est

declenchee par la secretion de gonadoliberine par !'hypothalamus.

Expliquez l'enchainement de secretions hormonales a partir de la secretion de gonadoliberine,

conduisant au developpement des caracteres sexuels secondaires chez les garc;:ons et les filles. (6p.)

Partie B : Retard de puberte chez une fille (7p.)

Une fille, agee de 16 ans, consulte son medecin parce qu'elle ne montre encore aucun signe de

puberte (absence de menstruation et absence de developpement des seins). Apres avoir realise des

dosages hormonaux, le medecin propose a la jeune fille d'analyser son caryotype.

1. A partir de !'analyse de son caryotype, identifiez et decrivez l'anomalie chromosomique de la

jeune fille sans puberte. {1p.)

2. Expliquez une origine possible de cette anomalie. Completez votre explication par des schemas

annotes. (6p.)

Document 1 : Caryotype de la jeune fille sans puberte
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Partie C : Retard de puberte chez un garcon (7p.)

Un garc;:on de 17 ans, de caryotype et de phenotype normal, consulte egalement un medecin a cause

d'un retard de puberte. II presente un penis infantile et des testicules de petite taille. Le medecin

realise alors differents examens medicaux afin de trouver la cause du retard de puberte.

Exploitez les documents 1 a 5 et expliquez, en utilisant vos connaissances et le code genetique du

document 6, l'origine du retard de puberte du garc;:on. (7p.)

Document 1 : Dosage des taux sanguins de la testosterone, de LH et de FSH

Hormone dosee Valeurs du patient Valeurs standard

Testosterone ng/dl De 30 a 80 300 a 1200

LH {Ul/I) 18 a 34 2 a 10

Document 2 : Test de fixation de la LH du garc;:on a un recepteur specifique

Si on met la LH en presence d'un recepteur specifique (fonctionnel), elle ne s'y fixe pas.

Document 3 : Tests de reponses a des stimulations hormonales

Test Reponse au test

Injection de GnRH Augmentation importante du taux de LH

Injection de LH Augmentation importante du taux de testosterone

Injections regulieres de Developpement des caracteres sexuels secondaires

testosterone pendant 6 mois

tissuduanalyse

peu developpees.

que les cellules de Leydig sont

Une

Document 4 : Coupe de testicules du garc;:on {A) et d'un temoin {B)

as~ . \i testiculaire du garcon revele...
•.,

~

B ....

Document 5 : Sequences nucleotidiques du brin non transcrit du gene codant pour la LH

N° des triplets de nucleotides Codons 72 a 76

Allele de reference du gene codant pour la LH ... CTG CCT CAG GTG CAC ...

Allele du gene codant pour la LH chez le garc;:on ... CTG CCT CGG GTG CAC ...
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Document 6 : Code genetique
Deuxieme nucleotide

u C A G
uuu phenyl ucu UAU tyrosine UGU cysteine u
uuc alanine ucc UAC UGC Cu UUA UCA serine UAA UGA STOP A
UUG leucine UCG UAG STOP UGG tryptophane G

cuu CCU CAU histidine CGU u
C CUC CCC CAC CGC C

CUA leucine CCA proline CAA CGA arginine A
CUG CCG CAG glutamine CGG G
AUU ACU AAU AGU u
AUC isoleucine ACC AAC asparagine AGC serine CA AUA ACA threonine AAA AGA A
AUG methionine ACG AAG lysine AGG arginine G
GUU GCU GAU acide GGU u

G GUC GCC GAC aspartique GGC C
GUA valine GCA alanine GAA GGA glycine Aacide
GUG GCG GAG glutamique GGG G

Question II : La mucoviscidose (20p.)

La mucoviscidose est une maladie genetique qui touche environ 1 enfant sur 3500 au Luxembourg.

En 1989, le gene CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) responsable de la

maladie a ete identifie. Aujourd'hui, pres de 2 000 mutations differentes de ce gene sont connues.

Partie A: Transmission de la mucoviscidose (Gp.)

1. Determinez le mode de transmission de la mucoviscidose en vous basant sur l'arbre

genealogique du document 1. Justifiez votre reponse. (4p.)

2. Quel est le risque que le fretus 1113 soit atteint? Justifiez votre reponse. (2p.)

Document 1: Arbre genealogique d'une partie de la famille du couple 114-115

111

IU

3

_)Femme non mataae rememalade

D Homme non malade Iii Homme malade

,$> Foetus de phenotype inconnu
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Partie B : Genie genetigue dans le diagnostic prenatal (lOp.)

Le couple 114 et 115 decide de faire un diagnostic prenatal sur des cellules prelevees du fretus 1113.

Une analyse genetique par PCR suivie d'une electrophorese est realisee pour rechercher les

mutations connues les plus frequentes.

1. Decrivez de maniere generale le principe et le fonctionnement d'une PCR. (4p.)

Pour la PCR, on utilise des couples d'amorces differents pour chaque mutation recherchee. Un des

couples d'amorces est specifique de l'allele normal et permet !'amplification d'un fragment de cet

allele. L'autre couple d'amorces est specifique d'un allele mute et permet !'amplification d'un

fragment de cet allele.

2. Donnez la sequence nucleotidique des couples d'amorces permettant d'amplifier le fragment

de l'allele normal respectivement de l'allele mute, en vous basant sur le document 1 (indiquez

aussi les extremites 5' et 3' des couples d'amorces). (3p.)

Document 1 : Sequences nucleotidiques qui delimitent le fragment d'ADN a amplifier

Allele normal :

Allele mute :

5' ACTTCATAT TGTGGTGTT 3'
3' TGAAGTATA ACACCACAA 5'

5' ACTTCATAT ATTGGTGTT 3'
3' TGAAGTATA TAACCACAA 5'

3. A partir de !'analyse de l'electrophorese des produits PCR (document 2), donnez le genotype

des personnes testees et etablissez le diagnostic du fretus 1113. (3p.)

Document 2 : Electrophorese des produits PCR des enfants du couple

(N : amorces specifiques de l'allele normal/ M : amorces specifiques de l'allele morbide)

1112-N 1112-M 1111-N 1111-M 1113-N 1113-M
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Partie C : Phenotype a differentes echelles (4p.)

Parmi les 2000 mutations connues du gene CFTR menant a la mucoviscidose, la mutation la plus

frequente est la mutation de/F508.

En vous appuyant sur les documents 1, 2 et 3, expliquez quelles repercussions la mutation de/F508

entra'ine au niveau des trois echelles du phenotype et montrez que les differentes echelles

decoulent les unes des autres. (4p.)

Document 1: Les sympt6mes de la mucoviscidose

La mucoviscidose se manifeste notamment par des troubles respiratoires ainsi que des infections

repetitives entrainant la destruction du tissu pulmonaire. Ces manifestations sont dues a un mucus

tres epais qui obstrue les branches et bronchioles.

Document 2 : La proteine CFTR

La proteine CFTR est une proteine membranaire qui assure le flux d'ions chlorure au niveau des

muqueuses, indispensable afin que le mucus soit fluide. Elle subit differentes modifications post

traductionnelles dans le reticulum endoplasmique. D'une forme immature d'environ 140

kilodaltons (kDa, unite de mesure de masse moleculaire), elle est transformee en une forme mature

de 170 kDa. Seule cette proteine CFTR mature est capable de s'inserer dans la membrane des

cellules des muqueuses afin d'y exercer sa fonction de canal ch lore.

Document 3 : Electrophorese des proteines CFTR normales et CFTR delF508.

Cellule Cellule presentant
non mutee la mutation

en delF508
GI
::J
(I) 170 ----c.. kDa L ___,
GI
3
IB" ,---1... 140 • Ill)
rT kDa ----5
::J
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Question Ill : Outils d'etude et mecanismes de !'evolution (20p.)

Partie A: Famille multigenique (Sp.)

Les hormones LH, FSH et HCG sont des glycoproteines formees par !'assemblage de deux cha'ines

polypeptidiques, les cha'ines alpha et beta. Ces trois hormones different uniquement par leur cha'ine

beta qui est la cha'ine responsable de la specificite fonctionnelle de ces hormones.

1. En vous appuyant sur les documents 1 a 3, expliquez pourquoi on parle d'une famille

multigenique dans le cas des genes LH, FSH et HCG. (3p.)

2. En vous appuyant sur les documents 1 et 2, proposez un modele hypothetique de !'evolution

des trois genes, en indiquant les differents mecanismes qui ant eu lieu. {Sp.)

Document 1 : Caracteristiques des genes beta et proteines LH, FSH et HCG
LH FSH HCG

Localisation du gene Chromosome 19 Chromosome 11 Chromosome 19
Structure du gene Trois exons et deux Trois exons et deux Trois exons et deux

intrans intrans intrans
Role de !'hormone Stimulation de Stimulation de Stimulation de

certaines cellules des certaines cellules des certaines cellules
gonades gonades ovariennes

Distribution de ces Chez taus les vertebres Chez taus les vertebres Uniquement chez les
hormones chez les mammiferes

vertebres placentaires qui sont
apparus ii ya 100 Ma

Document 2 : Pourcentage de nucleotides identiques des sequences des trois genes
LH beta HCG beta FSH beta

LH beta 100%
HCG beta 79,1 % 100%
FSH beta 54,4 % 54,4% 100%

Document 3 : Structures tridimensionnelles des cha'ines polypeptidiques

On peut constater la presence de douze molecules de cysteine a des sites identiques pour les trois

hormones. Or, ces molecules de cysteine permettent la formation de pants disulfures, jouant un

role essentiel dans la stabilisation de la structure tridimensionnelle des cha'ines polypeptidiques.
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Partie B : Lignee humaine et phylogenie (Sp.)

On se propose d'etudier la parente entre l'Homme et d'autres primates.

1. Etablissez un arbre phylogenetique qui represente les liens de parente entre les primates du

document 1 et placez les innovations evolutives sur l'arbre. {Sp.)

2. Est-ce que les homino"ides, rassemblant les primates sans queue, forment un groupe

monophyletique? Justifiez votre reponse. (2p.)

3. D'apres cet arbre, le Chimpanze est-ii phylogenetiquement plus proche de l'Orang-Outan ou de

l'Homme? Justifiez. {1p.)

Document 1 : Etats de quelques caracteres chez 5 primates (0 = etat ancestral; 1 = etat derive)

Gibbon Homme Chimpanze Maki Orang-
outan

Fusion prenatale des os du poignet 0 1 1 0 0

Appendice nasal sous forme de nez 1 1 1 0 1

Plissements du cortex cerebral accru 0 1 1 0 1

Bassin large en forme de bol 0 1 0 0 0

Pouce opposable 1 1 1 1 1

Absence de queue 1 1 1 0 1

Partie C_: Speciation et selection naturelle (4p.)

L'Homme de Luc;:on, Homo luzonensis, est une nouvelle espece recemment decrite a partir de restes

fossiles mis au jour dans la grotte de Callao sur l''ile de Luc;:on, aux Philippines. Les analyses

phylogenetiques laissent supposer qu'Homo luzonensis est issu d'une population d'Homo erectus,

ayant peuple l''ile. Les ossements retrouves, permettent pourtant de conclure que la taille d'Homo

luzonensis est tres reduite par rapport a celle d'Homo erectus.

1. Expliquez !'apparition d'organismes de petite taille sur cette lie selon le principe de la

selection naturelle sachant que les ressources alimentaires sont limitees sur l''ile et qu'il n'y

a pas de grands predateurs. (3p.)

2. Definissez le terme « speciation » et dites de quel type de speciation ii s'agit dans le cas

d'Homo luzonensis. Justifiez brievement votre choix. {1p.)
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