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Exercice 1 :

A travers I'exemple de Cécile (document 1 : géneénatll), montrer en quoi les méthodes
actuelles de la génétique, appliquées a la receesghle cancer, peuvent déboucher sur des
techniques de dépistage précoce chez des indigidsgue.

Document 1.Généalogie d'une famille a rétinoblastome.

Generation | [ ——+¢ [] Homme sain

1 2
4(5 ‘ B Homme atteint
Generation Il g_ 2 3 O Fernme saine
@ remme ateinte
Géneration 11 :%
1 2 Cécile

Le rétinoblastome est une tumeur de la rétine guiisnt chez le nourisson ou le petit enfant
a la suite d'un double événement affectant un geppresseur de cancer : mutation d'un
allele, délétion de l'autre allele.

En effet, les génes suppresseurs de cancer foramegtoupe de génes qui, hormalement,
exercent un effet inhibiteur sur la division cedlwé. Les deux alléles d'un géne suppresseur
de cancer doivent étre mutés pour provoquer lapmhrtla fonction normale, c'est a dire pour
gu'une tumeur se développe.

La mutation du premier allele est le plus souvemé unutation ponctuelle. Celle-ci est
transmise par les cellules germinales au zygibtea donc prédisposition au cancer

Le second événement affectant alors le deuxiersgeakt frequemment une perte, soit de la
totalité du chromosome, soit d'un fragment commbrta locus de ce géne. Ce deuxieme
événement se produit dans certaines cellules spnesti (*). Ce sont ces cellules qui
développeront la tumeur : c'est la forme sporadidueaétinoblastome. Mais cette délétion
peut aussi étre transmise par les cellules gergsné), c'est a dire se retrouver dans
I'ensemble des cellules d'un individu : c'est fank® héréditaire du rétinoblastome.

(*) Cellule somatique = cellule diploide de l'orgmme ne subissant pas la méiose.
(*) Cellule germinale = cellule a [lorigine des lo#s reproductrices.

Document 2.Détection d'une mutation ponctuelle chez les parda Cécile.
Par la technigue de Sanger, on est capable derdéézrla séquence nucléotidique de 'ADN
constituant l'allele normal ou muté du géne sugen@sde cancer.
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Pere de Cécile Cécile et son frere Mere de Cécile
G ATC GATEC G ATC

Document 3.Extraits de caryotypes

Chromosomes 13 Chromosomes 13
du pére de Cécile : du frére de Cécile :

Mumeéro de bande

Document 4.Résultats d'électrophorese
On applique la technique du Southern blot a 'AlBNuencé a partir du chromosome 13

i1 Il 2 i1 i 2
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Exercice 2 :
En reliant par un raisonnement logique les inforomet apportées par I'étude des documents
1 a 4, précisez l'origine, le mode de transmissiema drépanocytose et dites si les techniques

actuelles d’investigation permettent de répondpeiatierrogations du couple.

Document 1.Arbre généalogique d'une famille oli s'exprimerépenocytose.
| % 92

[ @2 ﬁ 3 ()4 ®s5 [M)?

Il gﬂ%g ﬁa (54 (55 (_lja ﬁ? iﬂ @E 10
W] ()2

ﬁE @4 iﬁ

() Femme non atteinte @ Fille atteinte de drépanocytose
[ ] Homme non atteint B Garcon atteint de drépanocytose

Document 2.Technique de Southern blot.

La drépanocytose ou anémie falciforme est une ralgénique due a la présence d'une
hémoglobine anormale HbS dans les hématies.
L'allele béta A gouverne la synthese d'une hémagtohormale HbA, l'allele béta S, celle
d'une hémoglobine anormale HbS.

La techniqgue de Southern blot est une techniqueséfmration de différents ADN :
- L'ADN est préparé a partir d'un échantillon dengsaou de Vvillosités choriales.

- L'ADN est découpé en multiples fragments par @meyme de restriction qui reconnait une
séquence précise.

- Les fragments obtenus sont séparés par électrdgdo sur gel d'agarose.
- L'ADN est dénaturé par immersion du gel dans soiation alcaline ; les deux brins de la
double hélice se séparent.
- L'ADN est transfére sur une membrane de nylon.
- L'ADN de la membrane est hybridé avec une soratkoactive spécifique du géne
recherché.

- Les sites de fixation de la sonde radioactive séwelés par autoradiographie.

Application de cette technique a I'étude des geateesa drépanocytose : la mutation qui
conduit a l'allele muté béta S fait que I'enzymeé apupe I'ADN en un site particulier ne
reconnait plus ce site ; le fragment d'ADN prochst de 1.4 kb (1 kb = 1 000 nucléotides)
alors qu'il est de 1.2 kb pour le géne béta A natém

Document 3.Résultats d'une recherche par la technique dén&aublot.

L'homme 11I-10 et la femme 111-9 attendent un qugtre enfant et ils souhaitent savoir si cet
enfant sera atteint par la maladie. Une recherahies ADN du pére, de la mere et du foetus
donne les résultats suivants :
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Document 4.Fragments d'alléles du gene de I'hémoglobine (intranscrit) ;

Alléle béta A ... ATG GTG CAC CTG ACT GAT GAG GAG ...
Allele béta S ... ATG GTG CAC CTG ACT GAT AAG GAG ...
Exercice 3:

Une espéce est un ensemble de populations intedésodont les individus présentent des
variations phénotypiques et génotypiques. On cleerzhidentifier quelques mécanismes
responsables du polymorphisme dans une popula&omirdsophiles par la méthode des
croisements.

A partir de ces croisements (document) et & I'aldevos connaissances, vous montrerez
comment les mécanismes de brassage de l'informaém@tigue au cours de la méiose
permettent d’expliquer la diversité des phénotypes.
Vous vous aiderez de schémas soigneusement annoteés.



COMPILBAC
Ts2

Document

On étudie chez la drosophile (mouche du vinaigre) la transmission de trois génes
différents possedant chacun deux versions alléligues :

— corps noir (b pour « black ») et corps gris (b*, sauvage)
— ailes tordues (¢ pour « curved ») et normales (c', sauvage)
— ceil rugueux (r pour « rough ») et ceil lisse (r', sauvage).

Croisement n°1

Tout coisement entre un individu sauvage, phénotype [b'c'r'], de souche pure et
un individu mutant pour un ou plusieurs de ces trois genes donne toujours 100 %
d'individus de type sauvage qui constituent la génération F1.

Croisement n°2

On ne considére que les caractéres corps et ailes. On croise une drosophile femelle
double hétérozygote de la genération F1 de phénotype sauvage [corps gris, ailes
normales] avec une drosophile male & corps noir et ailes tordues. On obtient :

— 107 mouches a corps gris et ailes normales ;
— 109 mouches a corps noir et ailes tordues ;
— 38 mouches & corps gris et ailes tordues ;
— 40 mouches a corps noir et ailes normales.

Croisement n°3

On considere les caracteres ailes et yeux. On croise une drosophile femelle double

hétérozygote de la génération F1 de phénotype sauvage [ailes normales, ceil lisse]
avec une drosophile male a ailes tordues et yeux rugueux. On obtient :

— /2 mouches a ailes normales et yeux lisses ;
— /5 mouches a ailes tordues et yeux rugueux ;
— /3 mouches a ailes tordues et yeux lisses ;

— /4 mouches a ailes normales et yeux rugueusx.

Exercice 4:

Le syndrome du chromosome X fragile est la cauptuafréquente de retard mental
héréditaire. Le retard mental, variable d’un indiva I'autre, est associé a des anomalies du
visage plus ou moins prononceées. Le couple IlIF2/]iqui a déja un enfant malade, attend un
autre enfant et se pose la question de savosesd atteint ou non du syndrome du
chromosome X fragile.

A partir de I'exploitation des documents, rechercherigine du phénotype malade chez V-1
et indiquez si I'enfant a naitre sera atteint on do syndrome du chromosome X fragile.
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Document 1
Le géne en cause, FMR1, est localisé sur le chromosome X. Les alléles a I'origine du
phénotype malade sont caractérisés par une séquence de triplets CGG répétés plus

de 200 fois.
Les alleles dont le nombre de répétitions se situe entre 54 et 200 s'expriment

normalement mais sont I'objet d'une instabilité importante lors de la gamétogenése
qui peut se traduire par une augmentation de nombre de triplets.

(CGG)n FMR1 "
| ]
n=[6-53] L Alleles trouves
chez les individus
{CGG}n FMR1 non malades
[ ]
n = [54 - 200]
Allgles trouves
(CGG)n FMR1 chez les individus

malades

n = 200

n représente le nombre de répetitions du triplet CGG

Document 2. Arbre généalogique d'une famille ou un individu est
atteint du syndrome de I'X fragile

Il
2 3
2 O 3 4 Homme non Fernme non
malacda malade
Homime Farmme

1
malada rrialace
v ;16 2 <> Featus
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Document 3

De part et d'autre du gene se trouvent deux sites de restriction (coupure) reconnus
par I'enzyme EcoRl. Irés proche de ce géne, un autre site est reconnu par I'enzyme
de restriction Eag |. Pour des raisons complexes, ce site n'est plus reconnu par
I'enzyme lorsque le nombre de répétitions du triplet CGG dépasse 200,

La technigue de Southern Blot permet de révéler, pour différents membres de la
famille, la présence ou non de tel fragment de restriction (exprimé en kilobases soit
kb) correspondant & la région du gene FMRT.

‘ 2,4 Kb 2,7 kba 3,3 kb*
T (CGG)n FMR1
EcoR | Eag 1 sonde EcoR |

* selon le nombre de répétitions pour n < 200

Principales étapes de cette technique

1 —L’ADN genomique est digéré par les enzymes de restriction EcoR | et Eag |.
2 —Les fragments de restriction sont séparés par électrophorése puis dénaturés (mis
sous forme simple brin).

3 - La sonde radioactive va s'hybrider avec les fragments qui comportent au moins
une partie complémentaire avec elle.

4 - Aprés lavage, I'autoradiographie révele les fragments de restriction qui se sont
hybridés avec la sonde radioactive, pour différents individus de cette famille.

Iy I, i, | v, IV, o

5.8kb —

3.2kb —

2.8kb e @
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Exercice 5:

On cherche a établir pour un couple la probabditoir un enfant atteint d'une anomalie
héréditaire. Vous disposez d'un arbre généalogique.

En vous appuyant sur vos connaissances relative®maportement des chromosomes (que
vous illustrerez a lI'aide de schémas), expliqueargaoi le couple Il 1 - Ill 2 peut donner
naissance a un enfant atteint d’albinisme oculasgéit Déterminez la probabilité de cette
éeventualité.

Document. Arbre généalogique d'une famille présgrtas cas d'albinisme oculo-cutané.

- L'albinisme oculo-cutané est une maladie monapéni Il est di a une déficience en
tyrosinase, enzyme qui intervient dans la biosysgh#un pigment, la mélanine. Il en résulte,
chez les individus atteints, une peau et des pméacs, un iris transparent ainsi que des
troubles visuels.

- La probabilité pour qu'un individu quelconque, pdans la population, soit hétérozygote
pour le gene codant la tyrosinase est de 1 %.

I O @

1 2z 3 4
I I
e O
1 2 3 4
[
i OB
1 2 3 4
[V i
homme homme
non albinos albinos
femme femme
non albinos albinos
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Exercice 6:

A partir de I'étude de I'arbre généalogique, jiestife génotype ou les génotypes possibles de
l'individu 11, puis montrez, en utilisant les réatd du test de Southern, que I'on peut prédire
le génotype et le phénotype de I'enfant a naitreapble numeéro 16.

Document 1. Arbre généalogique d'une famille dont chaque individu
porte 2 alleles parmi les trois possibles (a, b ou ¢) d'un géne S

les alidles b et ¢ sont codominants.
les alieles b et ¢ sont dominants sur a.

Lad
—
ET%

phénotype a

phénotype b

|
césomecH O

phénotype ©

D320
HEN

phenotype bo

Document 2. Résultats du test de Southern réalisé sur I'ADN des
individus de la famille

a, b, ¢ représentent les fragments d'ADN résultant de I'action des enzymes de res-
triction sur les ADN

1 2 3 4 5 6 78 91011121214

a Al L

b .y 3 8 _F _F 3 J F 3§ ' ¥
[ L L . L] L

(D'apres « L'analyse des génomes » d'Alain Bernot)
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Exercice 7:
A partir d'une exploitation méthodique des documémtirnis et & l'aide de vos connaissances,

expliquez l'origine du phénotype surprenant deiNiidu 9 de la famille C.

Document 1

Le document 1 présente les arbres généalogiques de deux familles A et B dans les-

quelles certains individus sont atteints d'une anomalie génétique :

— la famille A présente des cas de daltonisme, trouble de la vision des couleurs ;

— dans la famille B certains individus sont atteints d'une déficience en une enzyme,
la G6PD (glucose-6-phosphate déshydrogénase).

Ces deux anomalies sont rares, et atteignent essentiellement des individus de sexe

masculin.

Famille A
e
3 4 5 % ] B g
10 11 12 13 14 15 16

homme normal

Famille B ,
homme daltonien

| homme ayant un
EV;I%
10 11

. déficit en GGPD

O femme normale

Légende des documents 1 et 2

10
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Document 2
Le document 2 présente I'arbre généalogique d'une troisieme famille, la famille C.

Famille C 5_40

7

o

On notera « D » et « d » les deux alléles du géne responsable du daltonisme ;
« G » et « g » les deux alleles du géne responsable de la déficience en

G6PD.
Exercice 8 :
La Drosophile est une petite mouche trés utilisge pétude de la transmission des caracteres
géneétiques.

A partir de I'exploitation rigoureuse et de la mise relation des 3 documents proposés,
montrez qu'il est possible de mettre en évidemosgstence de brassages génétiques au cours
de la méiose chez la Drosophile.

Document 1.
Localisation des principales mutations géniques daebrosophile femelle (2n= 8) (d’apres
T.H. Morgan). |, Il, lll, IV représentent un chrosame de chaque paire.

11
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| 00 yeliow T

04+ Hairy-wing
0.+ scute
//_,L'II.S lethal- 7
06 broad
;"':_—f'l 0 prune T
F-——1.5 white 1L

_ _ABS black
A48T jaunty

- 544 purple
1 515 cinnabar

— 604 safranin

Gt pink-wing

L B50 cleft 1 G670 vestigial

T 68t telescope

P00 bobbed 4+ 720 Lobe

—+ i gap
— 155 cwurves

12

— — 00 roughoid

548 Hairy-wing sun.

695 Hairless
707 ebony
720 ‘ﬁnd

75.7  cardinal
7162 white-ocell

00 bent
0.5 shaven
0.0 eyeless
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Document 2. Etude de la transmission de mutations lors de croise-
ments effectués sur des populations de Drosophiles

On croise des Drosophiles de phénotype sauvage a corps rayé et oeil brun avec des
Drosophiles mutantes & corps noir (mutation « black #) et ceil rouge (mutation
« cinnabar »).
On obtient une génération F1de mouches toutes de phénotype sauvage.
Une femelie de F1 croisée 3 un male exprimant dans son phenotype les 2 mutations
donne des ceufs dont I'éclosion fournit :
4 % de mouches a corps noir et ceil brun
46 % de mouches & corps noir et ceil rouge

46 % de mouches de phénotype sauvage
4 % de mouches a corps rayé et ceil rouge

Une autre mutation provoque la coloration de I'eeil en rouge vif (mutation « cardinal »).
Une Drosophile (P1) homozygote pour I'aliéle black et exprimant cette mutation
« cardinal » est croisée avec une Drosophile de phénotype sauvage.

La génération F1 donne 100 % de mouches & phénotype sauvage.

Des femelles de F1 croisées avec des males P1 conduisent 4 des naissances de
mouches présentant 4 phénotypes équiprobabies.

Document 3. Chromosomes photographiés en prophase | de meiose

Echelle - 1 cm

13

0.05 micrometre (d'apreés | Cabisco)
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Exercice 9 :

Dans notre population, la mucoviscidose est la dialgénétique grave la plus fréquente.
Depuis que les chercheurs ont isolé en 1989 le g@oenal qui perturbe le fonctionnement
du pancréas et de I'appareil respiratoire, tousspsirs sont permis de pouvoir soigner,
bient6t, cette maladie.

Le géne impliqué dans la mucoviscidose, appelé CRERt essentiel que dans les cellules
des bronches et du pancréas ou il est responsaldesginthese d'une protéine qui sert au
transport du chlore a travers les membranes. Lersqtie protéine est absente, comme c'est
le cas chez un malade mucoviscidosique, les celllde bronches produisent un mucus
particulierement collant, cause d'infections grastefséquentes qui conduisent au déces
prématuré du malade. Corriger les sécrétions biquek anormales semble un pari gagnable.
Actuellement, il est techniquement possible de taogr un gene défectueux par un gene
sain.

A partir de la seule exploitation des 4 document®@sés et de leur mise en relation,
expliquez les étapes nécessaires a la mise enqedeethérapie génigue expérimentée dans
le traitement de la mucoviscidose.

Document 1. Schéma de la pénétration d'un adénovirus dans une
cellule

-;j.. Liaison au récepteur

{ %ﬁuptme de la vésicule

P i

""‘ LS

%

F% Migration |

dans le noyau !

Ermvaloppa /., P
nucldaira

Les échelles ne sont pas respectées.

14
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Document 2. Principe expérimental d'utilisation d'un adénovirus en
thérapie génique

La therapie génigue utilisée dans le cas de la mucoviscidose consiste a introduire un
nouveau géne (dans ce cas le CFTR) dans un vecteur (la plupart du temps un adéno-
virus modifig). Comme les adénovirus sont incapables de se lier aux cellules des
bronches (cellules cibles de la thérapie genigue), une équipe médicale a eu l'idée de
maodifier I'adénovirus contenant le CFTR normal pour gu'il puisse se fixer 8 un récep-
teur protéique appelé P2YZ, que I'on trouve en grande guantité 4 la surface des
cellules bronchiques chez I'humain. Le récepteur sert alors de site de liaison pour que
l'adénovirus puisse se rattacher a la cellule.

Document 3. Adénovirus et reconnaissance cellulaire

Les adénovirus possedent des fibres hérissant leur surface. Ces fibres se terminent
par de petits nodules. Ce sont ces nodules qui se lient & des récepteurs de la cellule
cible.

La fibre peut-étre modifiée pour permettre sa liaison avec un récepteur particulier
d'une celiufe visée.

Adénovirus schématisé en 3 dimensions

Module
Fibre modifiss

15
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Document 4. Technigue de recombinaison d'ADN

Te——
ADM étranger

\mupura /
oy # ADIN stranger

@

malacula d'BDM
racormibinant

Madame D., ayant eu plusieurs grossesses qui pamibouti, consulte un médecin alors
gu'elle est a nouveau enceinte.

A partir des documents fournis, retrouvez commerrhédecin va expliquer & madame D. la
cause de ses difféerents avortements spontanés piguez pourquoi il prescrit une
amniocentese afin d'établir le caryotype du nouvestus.

liaison

Exercice 10 :

16
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Document 1

Le risque d'une anomalie chromosomique chez un feetus est évalué par trois mar-
queurs : une mesure échographique et, chez la meére, des dosages sanguins d'une
hormone feetale (HCG) et d'une protéine feetale (AFP).

Au cours de la grossesse précédente de Madame D qui n'avait duré que 17 semaines,
ces examens avaient été pratiqués et avaient donne les résultats suivants :

Valeurs Valeurs
mesurées habituelles
Foatus : éf:hographie Epaiss.eur du pli 5 mm Inférieur 3 3 mm
13° semaine cutané de la nugque
Madame D : AFP 236 UmL"[338+ 27 UmL?
dosages sanguins
16° semaine HCG 80UmL | 35+25UmL!

Dans environ 80 % des cas, I'association de trois valeurs inhabituelles permet de
suspecter une anomalie chromosomique chez le foatus. Il est alors indispensable de

la confirmer par un caryotype.

Document 2

Taux d’avortements spontanés en tout début ou en cours de grossesse pour diffé-
rentes anomalies chromosomigues :

Taux d'avortements spontanés

Trisomie 13 100 %

Trisomie 14 100 %

Trisomie 21 75 a 80 %
Monosomie 13 100 %
Monosomie 14 100 %
Monosomie 21 100 %

17
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Document 3

Extraits des caryotypes de Monsieur D et de Madame D.

Monsieur D :
13 14 21
Madame D :

TN

14 21

Document 4

Les examens prénataux de la grossesse en cours de madame D donnent les résultats
ci-dessous !

Valeurs
mesurées
Fcetus : échographie Epaissem du pli 2 mm
13 semaine cutané de la nuque
Madame D : AFP 34 UmL™?
dosages sanguins
16° semaine HCG 29 UmL!

18
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Exercice 11 :
Corentin, fils d'Alain et de Béatrice, est attaiet retard mental. Le couple attend un second

enfant et souhaite savoir s'il sera affecté du méetard mental que son frere.
Une analyse d'ADN est pratiquée. Le résultat eshégar le document 3.

A partir des informations tirées des trois documseptécisez l'origine biochimique de la
déficience de Corentin et faites un diagnostic peafant a naitre.

Document 1

* Carte cytogénétique du chromosome 21

21p 13
21p12
P 21p112
21p 111
[ 219111
21q11.2
21q21
5007
q Gart
21q22.1
21q22.2 Ets-2
. PFKL
21q22.3 e-A-Crystalline

4 4

nomenclature des bandes qluelques genes identifies sur
visualisees par coloration e chromosome 271 humain

*Voie de biosynthése des purines

PRPP__, Phosphoribosyl — 5 Glycinamide o
amine rinonucléotide
— £
Eq Es Es
+—— kg
133,45 enzymes impliquées dans la voie Purine

de biosynthese des purines (Adeénine ou Guanine)

19
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* Dosages sanguins

Le tableau suivant indique, en fonction de I'activité mentale, les résultats de dosages
sanguins chez des individus différant par le nombre d'exemplaires du fragment
21 g 22.1 dans leur garniture chromosomique (I'enzyme 2 est présentée au docu-
ment 2).

Nombre de fragments Activite Taux sanguin de Activite
21 q 221 de l'enzyme 2 purines (mmoles.L-T) mentale
2 100 u.a. 79 MNormale

3 150 u.a. 118,5 Retard

LA T unité arbitraire

Document 2. Cultures cellulaires
» Cuiture 1 :les neurones dégénerent lorsqu'ils sont cultivés sur un milieu enrichi
en purines.

» Culture 2 !les cellules de Souris dites CHO ont perdu la capacité a faire la synthése
des purines (un géne homologue & celui codant pour I'enzyme 2 chez I'homme
est inactif). Sur milieu dépourvu de purines, ces cellules dégénérent.

» Culture 3 : on cultive, sur milieu dépourvu de purines, les hybridomes issus de
I'hybridation de cellules humaines et de cellules de Souris CHO. Spontanément
au cours du temps, ces cellules perdent les chromosomes humains.

Seules subsistent sur le milieu les cellules ayant conservé le chromosome n°21.

20
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Document 3. Analyses d’ADN

Des prélevements d’ADN sont réalisés sur Alain, Béatrice, Corentin et sur les cellules
du foetus porté par Béatrice. On appligue & ces échantillons I'analyse de Southern.
Chague échantillon d’ADN est fragmenté, puis les fragments obtenus sont séparés
par électrophorese. Une sonde radioactive, qui peut s'apparier a I'ADN, est ensuite
appliquée. La sonde ici utilisée s'apparie spécifiquement & un marqueur génétique
présent sous plusieurs formes alléliques et dont le locus est étroitement lieé a celui du
gene Gart.

Les résultats obtenus sont les suivants :

Alain Beatrice Corentin fretus
—F —F —F —F
T . Wm0
[ L] L]

[ owmmA R

Exercice 12 :

On cherche a comprendre l'origine d'une maladie, tarrétinoblastome. A partir de I'étude
des documents 1 et 2 et a l'aide de vos connassanntrez comment la conjonction de
I'héritage familial et des facteurs mutagenes @evifonnement explique que l'enfant 111.8
développe un rétinoblastome.

Document 1

Chez le jeune enfant, la division anarchique de cellules de la rétine provogue une
tumeur : le rétinoblastome. Les rétinoblastomes sont des tumeurs trés rares attei-
gnant un enfant sur 20 000 seulement.

Cette maladie est liée 4 une anomalie portant sur la paire de chromosomes n” 13.

Un seul exemplaire de I'alléle normal suffit au bon fonctionnement de la cellule.

On rappelle qu'une mutation peut survenir, sous l'action de facteurs de ['environne-
ment, aussi bien dans des cellules de la lignée germinale (elle est alors hércditaire)
gue dans n'importe quelle cellule du corps.

Le document 1 présente I'arbre généalogique d'une famille,

Les individus I.Z2 et II.7 sont issus de familles ot la maladie ne s'est jamais manifestée.

Lindividu I.7 présente dans sa famille des individus atteints.
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Document 2

On realise le caryotype de lindividu 1.7 ; les cellules présentent toutes ['aspect du
document b, ol seuls les chromosomes de la paire n® 13 sont représentes.

Chez le malade Ill.8, on réalise le caryotype des cellules de la rétine. Elles présentent

toutes I'aspect du document c. Le caryotype des autres cellules de son organisme a
l'aspect du document b.

a = Chromosomas 13 b = Chromosomes 13 ¢ = Chromosomes 13
des cellulas das callules des celllulas
d'un individu nermal de 1'individu 1.1 de la rétine d'un malade

5
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D
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Exercice 13 :
La chorée de Huntington est une affection neurglaginéréditaire trés grave qui se transmet
selon le mode autosomique dominant. L'anomalietiii® en 1993 est une mutation qui
consiste en une répétition anormale du triplet Gk@s le géne appelé IT 15.
Utiliser les documents 1 et 2, complétés par lemaissances qui S'y rapportent, pour :

» mettre en relation le mode de transmission egiioei de la maladie en argumentant la

réponse ;
> proposer une évaluation du risque encouru pacikss de chaque famille.

Document 1

Fréguences des divers alléles du géne IT 15 dans deux populations.

La pepulation témein ast constitude de 20 personnes saines ! la population malade
est constitude de 71 personnes atteintes.

Pupulatien tamain
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Document 2

Arbres généalogigues de 2 familles A et B

Un dépistage des ailéles du géne IT 15 présents a dié effectud chez certains membres
de la famille B et le résuitat est indigueé par le nombre de répétitions du triplet CAG
datectées sur chacun des deux alléles.

Fundta § i 3 I-J
n 1 ,: T
m HE 5l
HazrT= EI MEEE . .
b Ferern 0 [EEETE ST |
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Exercice 14 :
En reliant par un raisonnement logique les inforomet tirées de I'étude des documents 1 a 4,
précisez l'origine de la maladie héréditaire.

Document 1

La phényicétonurie est une affection héréditaire causée par la perturbation du méta-
bolisme d'un acide aminé, la phénylalanine, que contiennent certains aliments. Elle
atteint un nouveau-né sur 10 000 et se manifeste dés la premiére semaine par des
troubles digestifs, des lésions cutanées et des convulsions. Elle provogue un impor-
tant retard mental et I'espérance de vie sans traitement ne dépasse pas vingt ans.
Les sujets atteints de phenylcétonurie sont caractérisés par la paleur de leur visage,

leurs yeux et leurs cheveux trés clairs, méme dans les populations ol ces caracteres
sont totalement inhabituels.

Pour identifier biochimiquement la maladie, on procéde & des examens sanguins et
urinaires sur les sujets atteints. Les résultats sont consignés dans le tableau ci-des-
sous qui donne également des indications relatives a des sujets sains.

Substances chimigques PLASMA LIRINE
(mg pour 100 mL) sujet sain | Sujet malade | Sujet sain  |Sujet malade
1-2 15-63 1-2
FPhénylalanine (doses nor-  |{toxiques pour| (doses nor 300- 1000
males utiles) | ces valeurs) | males utiles)
Acide 0 0,318 0 300-2 000
pheénylpyruvique (toxigque)

Document 2
le tableau ci-dessous résume les voies de la dégradation métabolique de la
phénylalanine dans I'organisme.

voie n” 1
Phénylalanine ———m tyrosine —— mélanine (pigment sombre de la peau)
enzyme n° |1

viie n” 2
Phénylalanine ——— acide phénylpyruvigque (acide cétonique éliminé
enzyme n’ 2 par les urines)

L'enzyme n” 1 {ou phénylalanine h}fdr{:x}-‘lase] est décelable dans les
cellules hépatigques de Uindividu sain.

La voie métabolique n™ 2 n'est utilisée qu'en cas d'augmentation anormale
du taux de phénylalanine dans le sang.
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Document 3

Des observations convergentes ont permis de negtté¥idence une transmission héréditaire
de la phénylcétonurie. L'arbre généalogique ci-des®st celui d'une famille ou se manifeste
la maladie, autosomale récessive.

[] Homme sain

; ?‘
| dj_ . dj i é I£I ) Femme saine

. Homme maladea

n . Femma malade
17 18 18 20

['analyse de I'arbre géncalogique n'est pas attendue.

Document 4

Les progrés récents de la biologie moléculaire ont permis de découvrir les causes de
la phényleétonurie. Dans pres de 63 % des familles touchées, ¢'est une anomalie dans
la constitution d'une protéine enzymatigue, appelée PAH, qui déclenche les symp-
tomes de la maladie. Cette anomalie est reliée & une séquence particuliére du géne
en cause, nommeée R4080 dont le document ci-dessous résume les différences
majeures avec la séquence normale. Le premier triplet des séguences proposces
correspond & I'acide aminé de position 405,

Remargue : la PAH (= phénylalanine hydroxylase) comporte 452 acides amings.

Séquences comparées : ADN du brin non-transerit

Début et sens de lecture
| — -
405 412
sequence du brin normal : ACA ATA CCT CGG CCC TTC TCA GTT

Sequence du brin modifié : ACA ATA CCT TGG CCC TTC TCA GTT

26



COMPILBAC
Ts2

Annexe : Tableau du code génétique

1 2 lettre .
U C A G
L ]phénylala- UCu LIAL] ] tyrosine [UJGLT 1 cystéine |U
. [UUC Inine (phe) | UCC serine |UJAC (tyr) UGC (cys) C
u A ] leucine | UCA (ser) UAA ]nnn SETIS UGA  nonsens |A
LG {leu) UCG UAG UGG trytophane| G
{trp)
o ccu CAL Y histidine |(CGU U
Cuc leucine | COC proline |CAC ] (his) CGC arginine [
C CuUA (lew) COA (pro) CAA ]Rlutﬂl‘l‘ll]‘lf" CGA {arg) A
CuUG CoG CAG gln) |CGG G
ALILI isoleLcine ACU AAL] ] asparagine[AGL sérine | U
A ALIC I (ilew) ACC  |thréonine [ AAC {asn) |AGC (ser) C
ALTA ACA (thr) AAA lysine |AGA y arginine [A
AUG  méthioninef ACG AAG ] {lys) |AGG larg) L
(met)
GuUu GCL CALT Y ac, aspar- [GGU U
c GUC valine | GCC | alanine [GAC ] tique (asp) [GGC | glycine | C
T GUA [val) CCA iala) CAA Y ac. gluta- [GGA (gly) A
GUG GCG GAG ]11'Liquf- (plu)| GGG G
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Exercice 15 :
La mise en relation des informations apportéeslggmdocuments 1 a 3 vous permet-elle de
valider I'hypothése du médecin et de répondre atexrbgations du couple ?

Les documents proposés iflustrent le cas d'une famille dans laquelle le pére et la
mére sont apparemment sains alors que leurs deux enfants présentent des anomalies
physigues et un retard mental plus ou moins important.

Le couple attend un troisisme enfant et souhaite savoir s'il sera atteint comme ses
fréres.

Aprés un entretien desting & connaitre les possibles antécédents familiaux, et au
regard des troubles présentés par les deux premiers enfants, le médecin décide
d'orienter ses recherches vers une maladie génétigue d'origine chromosomique.

Il propose alors d'établir les caryotypes des membres de la famille avant de pratiquer
une amniocentése pour établir celui du foetus.

Document 1

Pour réaliser cette étude, les chromosomes sont traités chimiguement et rendus
fluorescents. On mesure alors tout au long du chromosome le degré de fluorescence.
Les tracés a et b représentés ci-dessous traduisent les résultats obtenus pour chacun
des chromosomes a et b d'une méme paire. Il s'agit ici de la paire numeéro IV,

Chromosome a traceé a Chromosome b tracé b

% F

= centrométre F = degré de fluorescence L = longueur du chromosome

Les documents 2 et 3 établis suivant ce procédé traduisent les variations de
fluorescence et de longueur des paires de chromosomes 5 et 12 chez les membres
de la famille (les autres paires de chromosomes n'ont pas été représentées mais sont
tout & fait normales).
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Document 2

SIGNES CLINIQUES OBSERVES

~ Maladie du « cri du chat » (les pleurs du
nouveau-né sont remplaces par des cris
rappelant des miaulements).

~ Retard dans le développement physigue.
— Debilite profonde : QI = 0,70,

Anomalies physigues et retard mental moins
marqué que son frere QI = 0,40.

Document 3

Aucun signe clinique particulier.

Aucun signe clinique particulier,

= centromeétre
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Exercice 16 :
A partir d'une étude rigoureuse des documents 2 et a l'aide de vos connaissances,
expliquez l'origine et le mode de transmissionaddylsurie.

Document 1

Pascal, quatre ans, a présenté a six mois d'intervalle deux crises de dysurie (difficulté
a éliminer I'urine); la premiére s'est terminée par I'expulsion spontanée de micro-
calculs®, la deuxiéme a nécessité une intervention chirurgicale (retrait de 26 calculs™).
Son métabolisme urinaire a été étudie.

Le tableau ci-dessous résume les résultats obtenus et permet la comparaison entre
Pascal et un témoin.

Dosages Pascal Témoin
uantité d'adénine dans
(?1 C o _ 40 mg 1.5 mg
l'urine émise en 24 heures : :
Dihvdroxvadénine . .
Y Y fortes quantités non décelable

(constituant les calculs)

Taux d'enzyme . ]
APRT** active 0% 100 %

Les réactions du métabolisme de 'adénine sont les suivantes :

APET adénosine monophosphate
acide nucléique —— p  adénine
dihydroxvadenine

* calcul: concrétion minérale se formant dans certains organes {ici, le rein).
“* APRT : adénine phospho-ribosyl transférase.

Document 2
Taux d’enzyme APRT active des membres de la famille de Pascal :

Pére 50%
Mere 50 %
Grand-pére maternel 50%
Grand-mere maternelle 100 % -

Demi-frére (par sa mére) 100 % Pascal

Aucune de ces personnes navait présenté le symptome dont souffre Pascal.
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Exercice 17 :

L'hémophilie (déficience de la coagulation du saeg)e daltonisme (mauvaise vision des
couleurs) sont provoqués par des mutations sur gengs portés par le chromosome X.

A partir des informations tirées de l'analyse doutoent, précisez le mode de transmission
des deux caracteres ; a l'aide de vos connaissancésbrassage génétique, justifiez, en vous
appuyant sur des schémas, la diversité des ph@asoagparus en quatrieme génération.

Document

Unicite genétique des individus et polymorphisme des espéces

Le document ci-dessous présente I'arbre généalogique d'une famille ol les deux
anomalies se manifestent

H

I m

O Fefiime & visien niormale e cosgulation normale

Hismime & visish norfrale & cokgilation nacmle

1 Hamme daltanien et & coagulaticon normale

] Homme & vision norrale et bamophile

E Himime daltanien et kdmoaphila

Remarque : pour désigner les différents alleles de ces gines, utiliser les symboles suivants ;
D pour « vision normale des couleurs »

D pour « daltonien =

H  pour « coagulation normale du sang »

H~ pour « hémaphilie »
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Exercice 18 :

Madame et monsieur A ont deux enfants, un garcardsmuet et daltonien et une fille qui ne
présente pas ces anomalies d'origine génétiquenaissance du garcon les a conduits a
effectuer des recherches généalogiques approfordessrecherches tendent a montrer une
parenté éloignée entre Madame et Monsieur A. Ongse le daltonisme est une anomalie

liée au sexe.
Arbre généalogique de Madame et Monsieur A.

o0
[ 2 g | 4‘ 1
1 z M. A Mme A T(i) E'Eéﬂ 3'[{] JFQ%B

Iy 1 P enfant sourd-muet et daltonien

O femme saine . femme sourde-muetie @ fermme daltonienne
I:I homme sain . hemme saurd-muet homme daltonien

Par une exploitation rigoureuse de l'arbre génémleg de Madame et Monsieur A,
accompagnée de schémas chromosomiques, montrez ecinfiencouple A a pu donner
naissance a un garcon présentant les deux anomalies

Exercice 19 :

Au cours de la reproduction sexuée, meiose et tlat@mn assurent un brassage des genes.
On peut le montrer en utilisant deux souches dsagrailes de lignées pures, l'une a ailes
longues et corps gris (alleles dominants), l'adtrailes vestigiales et corps ébéne (alléles
récessifs). Ces deux caracteres, longueur desetiterileur du corps, sont indépendants.

En utilisant cet exemple pour illustrer votre exposxpliquer en vous aidant de schémas
comment les mécanismes de la méiose et de la fattondissurent un brassage génétique.

Exercice 20 :

Neurosporaest un champignon microscopique haploide donpilegipales étapes du cycle
de développement sont présentées sur le documén tonnait chez ce champignon deux
souches qui se distinguent par leur capacité areraur un milieu "minimum"” sans
méthionine (un acide aminé) :

* la souche sauvage [M+] peut se développer esdfaie de méthionine,

 la souche mutée [M-] a besoin de méthionine geuwttévelopper.

On admet que ce phénotype est déterminé par I'ssipred'un couple d'alléles notés M+ et
M-.
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On croise une souche [M+] avec une souche [M-]. $@sres obtenues en place dans les
asques sont cultivées sur milieu minimum sans méihé. Le résultat, observable aprés
guelques heures, est schématisé sur le document 2.

Expliqguez comment ce croisement permet d'obtesidiérents types d'asques observeés.

Document 1.
Représentation simplifiee du cycle de développerdehteurospora.

Spore en germination
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Document 2.
Résultat de la culture déeurosporasur milieu minimum (sans méthionine).

SFOFE Bn
germinaticn
7 S
() E'.l._l.i_!f.t_'
“ B ;‘11.1‘ ,
:140‘ 4 ; ..r
E'ﬁ o : ‘.‘ jer f
s A e
T, oy
‘i;"-'.!" "
& A
F, t.
Exercice 21 :

Montrez comment, grace a la méiose, s'effectuerdsshge de l'information génétique.
L'exposé sera illustré par des schémas montranotdton de la distribution de 3 couples
d'alléles Aa, Bb, Ee, dont deux sont liés.

Exercice 22 :

Drosophila pseudoobscurast une espéce tres répandue en Amérique et s£gntea dans
des régions de climat fort différent. On cherche&tablir les mécanismes expliquant la
répartition géographique des phénotypes dans l@slgttions de cet insecte.

Exploiter les trois documents présentés pour prpase solution a ce probleme.
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Document 1.

AR &
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Distance (km)

Répartition dans les populations de la Sierra Nevade deux phénotypes de cet Insecte :
ST et AR.
La surface des carrés est proportionnelle & lainége des phénotypes.

Document 2.
Composition des populations au cours de 'année
L'analyse des populations vivant a basse altitudatra que la proportion des phénotypes

n'est pas constante. L'été est marqué par unemnéaioce du phénotype ST, tandis que AR
domine en hiver.
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100
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Nombre de genérations

On constitue expérimentalement une population cadpale ces deux phénotypes dans la
proportion de 10 % de ST et 90 % de AR.
La cage est maintenue a 25°C et on suit I'évoluli®a population pendant 23 générations.
Le résultat est représenté pactairbe A.

On renouvelle I'expérience précédente en modifiant

la proportion initiale : 90 % de ST et 10 % de AR ;

la température d'élevage : elle est fixée a 16 °C.

On suit également [I'évolution de Ila population p@end 23 générations.
Le résultat est représenté pactarbe B.

Exercice 23 :

On cherche a établir un diagnostic prénatal de laucaviscidose.
Le gene impliqué dans la maladie (gene CF) estlisgcaur le chromosome numeéro 7.
De nombreuses mutations de ce géne peuvent étpongbles de la mucoviscidose.
Le diagnostic direct de la mucoviscidose par apiparou suppression d'un site de restriction
a lintérieur du géne est impossible a réaliser. nhéthode utilisée est donc indirecte.
Montrer comment la méthode présentée dans les dousnil a 3 permet d'établir le
diagnostic prénatal demandé, puis discuter lalfialde ce diagnostic.
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Document 1.
V%27
1 2
Homme sain
O Femme saine
‘ %> . Femme malade
3 4 5

<> (Grossesse en cours

Arbre généalogique de la famille

Un diagnostic prénatal concernant le foetus 5 estashdé par les parents 1 et 2 au début de la
grossesse.

Document 2.
2,1 kb
e 6
1.4 kb 0,7 kb
-

gene CF

sande XV2C

W e @ © ©  sitesde restriction pour l'enzyme Taq1
kb : longueur en kilobases des fragments de restriction
P zone reconnue par hybridation avec la sonde XV2C

A proximité du gene CF, il existe une zone au nivda laquelle peut agir une enzyme de
restriction, Taql. Cette zone, qui a valeur de mau, peut étre reconnue par hybridation
grace a une sonde moléculaire (XVv20).

L'ADN du foetus et celui des autres membres dadailfe sont soumis a l'action de I'enzyme
Tagl, ce qui produit des fragments de restriction.
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Document 3.

b

La séparation des fragments de restriction sesklitn la méthode d&outhern blat La
matrice produite est alors hybridée avec la sond#écnlaire XV2C marquée atfP
radioactif. Le document montre le résultat de deadiographie effectuée pour les 5
personnes de l'arbre généalogique.

Exercice 24 :

A) Le document ci-dessous a été obtenu a partivadpréparation microscopique de cellules
de criquet sud-américain et représente une étafzerdproduction sexuée. Cet animal est
diploide et le male est hétérogamétique.

Aprés avoir déterminé le sexe de l'animal qui arfidda cellule étudiée et I'organe dans
lequel a été réalisée la préparation microscopiglentifier le type et la phase de division
représentée. (Toutes les réponses doivent étibgas].

B) On cherche maintenant a mettre en évidenceasshge de I'information génétique. Pour
cela on effectue chez un autre animal, la droseplas croisements ci-dessous proposes.

1) Le croisement de deux lignées pures de drosephlilune a ailes longues et aux yeux
rouges (type sauvage), I'autre aux ailes vestigiateaux yeux bruns, fournit une descendance
(F1) constituée uniguement d’individus aux ailesngiees et aux yeux rouges.
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On croise alors des femelles de (F1) avec des mabesiles vestigiales et aux yeux bruns, on
obtient les résultats suivants :

- 716 drosophiles de type sauvage,

- 296 drosophiles aux ailes longues et aux yeursyru

- 238 drosophiles aux ailes vestigiales et aux yeuges,

- 702 drosophiles aux ailes vestigiales et aux y®urs.

Formuler les hypotheses explicatives nécessai@s@mprehension de ces résultats.

2) Présenter le comportement des chromosomes quieped’obtenir les résultats du
croisement B1. La réponse sera accompagnée de astégendés.

3) Le chromosome n°2 de la drosophile porte lex @dlgles récessifs suivants : corps noir et
ailes vestigiales.

Décrire une expérience permettant de vérifier qgee deux alleles sont portés par le méme
chromosome.

Exercice 25 :
La mucoviscidose est une maladie grave associaobles digestifs et respiratoires. Ces
troubles, qui s’aggravent au fil des années, sastalune viscosité excessive des sécrétions
des glandes muqueuses de I'organisme.
Un individu sans antécédents familiaux connus asgue sur 22 d’étre hétérozygote pour le
gene concerne.
Le document 1 représente I'arbre généalogique dfanglle dont certains membres sont
atteints de mucoviscidose.

Le document 2 présente les séquences d’'une parteuk alléles du brin transcrit du gene

concerné.

Code geneétigue.

; NUCLESTIDES T POSITION
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UUIL | phereyd- LY LAl : L . |.1'-

i UUC[lhnin: vee .. Lag fHIOARE | ysc e ¢

ULla . LICA Lids UGA non-=as 4
- LILJ‘5[1'="":"'"t UCh LAG | MofL-SeRs UGG inplephane | G %
O =
= E ki o CAW widine | cog vk
P CUC(, .. Cre - o - | =
o CUA leuethe T peofing AL . CGA [ i =
i |cuG e CAG) Hutamine | 06 G|
S fauu acu? AAU : M:ul - J &
= AUE piralewcine [ACC (. |AAC it S Y il Rathed =
214 Laua ACA L PYVY RS AGA] | A2
=1 |AUG methionine | ACG AAG] Iminc ACGY MBI | G D
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0 = 311, 1 cEA PR GAAS scide GGAFWN 1

GLG | Gl GACH ghaammyue | GOG O

A Ademine U losake G Owiene O 0 Cytosine
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II t 2

I

B
]

O indrvidu femelle sain . individu femelle atreine

individn mile sain . individu male arteinr

<> faets de sexe inconau

'l'll:ll.'l.ll:l'ltl'l_t 1

Séquence A TELT CTT TTA TAG TAG AAA CCA CAA AGHG ATA

5003
Mouence B: TUL CTT I'TA TAG TAG TAA CCA CAA AGG ATA
document 3

A partir de 'ensemble des informations donnéeshlétle mode de transmission et l'origine
de la maladie, puis calculer le risque pour le t®lig-11,d’avoir un enfant atteint.

Exercice 26 :

Le daltonisme est une anomalie de la vision deseaes) le sujet étant, dans la plupart des
cas, incapable de distinguer le rouge et le vert.

Des données statistiques montrent que, dans lalgimmy il y a environ dix fois plus
d’hommes que de femmes daltoniens.

Le document suivant représente I'arbre généalogitjuee famille dans laquelle des cas de
daltonisme ont été observés.
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Trois naissances sont attendues. Les parentsreiigént sur les probabilités de transmettre
I'alléle responsable du daltonisme a leur enfant.

1) En vous appuyant sur vos connaissances et suétude aussi rigoureuse que possible de
'arbre généalogique, montrer que l'alléle du géesponsable du daltonisme est récessif et
localisé sur la région propre au chromosome X.

2) Quels sont, et avec quelles probabilités, lesotypes et les phénotypes possibles pour
chaque enfant a naitre (IMV,, IV3) ? On précise qu’aucun cas de daltonisme n'aigbale
dans la famille de la femme gl

Exercice 27 :

Sordariaest un champignon haploide se reproduisant gréaes sspores formées lors d’un
cycle complexe dont quelques étapes sont schématise le document la. Le document 1b
précise les variations de la quantité d’ADN paraiwjors de la formation des asques.

On réalise un croisement entre deux souchedodéariadifférant par un caractére, la couleur
des spores. Cette couleur dépend d’'un géne présatdgax alleles, 'un responsable de la
couleur noire, l'autre de la couleur blanche. Leutnent 2a présente les asques obtenus. On
observe, document 2b, que les asques sont de Mp2/2/2/2 ou 2/4/2.
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document 2

2a - groupe d'asques obtenu lors
d'un croisemment,
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En exploitant les documents fournis, expliquerdanfation des asques de type 4/4 et 2/2/2/2/
en schématisant le comportement des chromosonues etlleles au cours des trois divisions
du document la
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