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Ouestion 01 : Cochez la ou les

1. Les CDK (Cyctines Dépendant

jouant un Éle dans les événements du cycle cellulairc.
El b. Des protéines dont I'activité est régulé* par un cycle de synthèse/dégradation de leur

cycline associée.
E c. Inhibées par la protéine p 21.
E d. Activées par une phosphrylation activaû,ce.

2.Letransition est : (l pt)

E a. Une substitution d'une base purique par une base pyrimidique.
El b. Une substitution d'une base pyrimidique par une autre base pyrimidique.
EI c. Une mutation ponctuelle qui résulte en un décalage du cadre de lecture.
tr d- Une mutation induite par un agent génotoxique.

3. Un tissu tumoral :

E a. Est constitué seulement de cellules tumorales.

El b. Est constitué de cellules tumorales et de quelques molécules d'adhérence.

E c. Est caractérisé par la présence de fibroblastes, de macrophages et de cellules endothéliales

présentant des anomalies généûques.

E d. Est dit indifférencié lorsqu'il ressembl e parfaitement au tissu d'origine.

4.La télomérase est une ehzyme : ( I pt)

E a. Ayant pour rôle l'élongation des télomères par ajout de séquences répétées TAAGCTG.

E b. Ayant$r l6le la protection de la cellule contre le vieillissement cellulaire.
E c. Fortern-nt expimee dans les cellules différenciées.
E d. Fortementexprimée dans les cellules tumorales.

5. I.ê cancer du rein : ( I rlt t

El a. Pourrait être lié à une mutation des gàes de réparation des mésappariemene.

E b. Pourrait ètre dû à une mutation du gÈne suppness{eur de ûrmeur \IHL
El c. Est un cancer tres richement vascularisé
El d. Est un cancer professionnel qui sc manifestc par t ne erposition chronique

trichloroéthylènes.

6.Larecombinaison homologue est un nrérznisme de Éperetion : ' I pr

Bl a. X'aisant intervenir BRCA1 et BRCA2.

E! a- Des sérinethrronine kinases qui catalysent la phosphorylation de protéines cibles



El b. Utilisant le segment du
gène altéré.

chromosonre permettrc la reconstitution du

Eil c. fntervenant pour Éparer les mères de thymine lorsque le
systèrne NER est débordé ou défi

El d. Une fois afiecté, il pourrait être à sein et de ltovaire.

Ouestion 02 : (4 points)

- Citez 3 t5rpes de proto-oncogènes en donnant des exemples de chaque type.

- Un facteur de croissance ex : EGF, IGX'(I pt) ,

- Un Écepteur de facteurs de croissance : Her I (ou EGF'R), RET (1 pt)
- X'acûeur de transcription : Myc (1 pt)

- Donnez un type de mutation permettant la conversion d'un proto-oncogène en un oncogène
(elrtezun exemple).

- Amplification génique qui correspond à une duptication d'un gène en plusieurs exemplaires,
aboutissant à une sur-expression de ce gène. Par exemple: le gene Her2 (EGF-R), le gène Myc. (-t
ptL

Oucstion 03 : (10 points)

.{- Eryli qrrcz les deux principales voies de la cancérogénèse colorectale, en precisant les différents
gàes altéres dans chaque voie.

I etdste principalement deux voies de cancérogénèse colorectale en fonction des anomalies
genétiques suryenues :

Cancers par voie d'instabilité chromosomique ;

Cancers par voie d'instabilité des microsatellites.

* L'instabilité chromosomique est le mecanisme le plus fréquent: les premières étapes impliquent
une activatioff conrtitutive de la voie Wnt, par inactivation du gène suppnesseur de fumeur
APC, puis une activation de la voie RAS/MAP-kinase par activation d'un proto-oncogène
RAS, et enfin I'inactivation des gènes p53 et SMAD4 qui est généralement un événement
tardif. (3.5 pts)

* Les cancers avec instabilité des microsdellites sont des cancers liés à une déficience du système
de réparation des mésappariements (Mnm,) qui contrôle la fidélité de la réplication de I'ADN.
La conséquence directe de ce défaut fonctionnel est I'accumulation de mutations
particulièrement au niveau de séquences répetees de I à 5 nucleotides appelees séquences
microsatellites. Deux protéines du système de reparæion de I'ADN sont très fréquemment
impliquées dans la genèse des tumeurs MSI + : MLIII, MSH2. Il y aura dans les cellules
tumorales une perte d'expression protéique de MLHI ou de MSH2. Cette déficience du système de
reparæion induit une accumulation de mutations au sein de gènes impliqués dâns b contnôle
tumoral (TGX', IGX'et BAX'...). (3.5 pts)
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B. Quels sont les composes cancerigenes les plus
colorectal ? Comment sont-ils produiæ ? Quel est
est susceptible de former d€s adduits à I'ADN ?

la survenue du cancer

métabolisation, et qui

- Les coryoses cmcérigenes sont : les amines aro arylamines alimentaires) (1
pt)

- Ces coryoses sont produits par pyrotyse (thermolyse) des acides aminés des protéines par
oremple lors de la cuisson des viandes à très forte tempérafure comme lors de la cuisson au
barbecue. (l pt)

- I-€ur méabolisdion au niveau du colon résulte en la libération d'ions nitrénium qui sont des
agffi alkylmt qui forment des adduits à I'ADN. (1 pt)
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