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¥ a. Des sérine-thréonine kinases qui catalysent la phosphorylation de protéines cibles
jouant un roéle dans les événements du cycle cellulaire.

B b. Des protéines dont Pactivité est régulée par un cycle de synthése/dégradation de leur
cycline associée.

H c. Inhibées par la protéine p 21.

[ d. Activées par une phosphrylation activatrice.

2. La transition est :

[ a. Une substitution d’une base purique par une base pyrimidique.

R b. Une substitution d’une base pyrimidique par une autre base pyrimidique.
O ¢. Une mutation ponctuelle qui résulte en un décalage du cadre de lecture.

[ d. Une mutation induite par un agent génotoxique.

3. Un tissu tumoral :

[ a. Est constitué seulement de cellules tumorales.

[ b. Est constitué de cellules tumorales et de quelques molécules d’adhérence.

[ c. Est caractérisé par la présence de fibroblastes, de macrophages et de cellules endothéliales
présentant des anomalies génétiques.

[ d. Est dit indifférencié lorsqu’il ressemble parfaitement au tissu d’origine.

4. La télomérase est une enzyme :

[J a. Ayant pour rdle I’élongation des téloméres par ajout de séquences répétées TAAGGG.
EJ b. Ayant peur vole la protection de la cellule contre le vieillissement cellulaire.

O c. Forteme:nt exprimée dans les cellules différenciées.

B d. Fortemeng exprimée dans les cellules tumorales.

5. Le cancer du rein :

O a. Pourrait étre lié 3 une mutation des génes de réparation des mésappariements.
& b. Pourrait étre dii 4 une mutation du géne suppresseur de tumeur VHL.
K c. Est un cancer trés richement vascularisé.

B d. Est un cancer professionnel qui se manifeste par une exposition chronique aux
trichloroéthylénes.

6. La recombinaison homologue est un mécanisme de réparation :

Kl a. Faisant intervenir BRCA1 et BRCA2.




& b. Utilisant le segment du chromosome hmolugﬁe ,pour permetire la reconstitution du
géne altéreé. "”7 )

K c. Intervenant pour réparer les lesnbns}‘indmtes p;u'\fé

systéme NER est deborde ou defect-iquﬁ i s

?\dlmeres de thymine lorsque le

Question 02 : (4 points) \w i

- Citez 3 types de proto-oncogénes en donnant des exemples de chaque type.

- Un facteur de croissance ex : EGF, IGF
- Un récepteur de facteurs de croissance : Her 1 (ou EGFR), RET
- Facteur de transcription : Myc

- Donnez un type de mutation permettant la conversion d’un proto-oncogéne en un oncogéne
(citez un exemple).

- Amplification génique qui correspond a une duplication d'un géne en plusieurs exemplaires,
aboutissant i une sur-expression de ce géne. Par exemple: le géne Her2 (EGF-R), le géne Myc.

Question 03 : (10 points)

A. Expliquez les deux principales voies de la cancérogénése colorectale, en précisant les différents
genes altérés dans chaque voie.

Il existe principalement deux voies de cancérogénése colorectale en fonction des anomalies
génétiques survenues :

o Cancers par voie d’instabilité chromosomique ;
e Cancers par voie d'instabilité des microsatellites.

* L’instabilité chromosomique est le mécanisme le plus fréquent: les premiéres étapes impliquent
une activatioff constitutive de la voie Wnt, par inactivation du géne suppresseur de tumeur
APC, puis une activation de la veie RAS/MAP-kinase par activation d'un proto-oncogéne
RAS, et enfin I'inactivation des génes pS3 et SMAD4 qui est généralement un événement
tardif.

* Les cancers avec instabilité des microsatellites sont des cancers liés 3 une déficience du systéme
de réparation des mésappariements (MMR) qui contrdle la fidélité de la réplication de I'ADN.
La conséquence directe de ce défaut fonctionnel est I'accumulation de mutations
particuliérement au niveau de séquences répétées de 1 4 5 nucléotides appelées séquences
microsatellites. Deux protéines du systéme de réparation de I'ADN sont trés fréquemment
impliquées dans la genése des tumeurs MSI + : MLH1, MSH2. 1l y aura dans les cellules
tumorales une perte d'expression protéique de MLHI ou de MSH2. Cette déficience du systéme de
réparation induit une accumulation de mutations au sein de génes impliqués dans le contréle
tumoral (TGF, IGF et BAX,...).
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B. Quels sont les composés cancérigénes les plus afg%melc‘gt-‘itnpﬁhués s la survenue du cancer
colorectal ? Comment sont-ils produits ? Quel est odait re&ﬁtant tfs leur métabolisation, et qui
est susceptible de former des adduits 2 I’ADN ? DN 4 / 3
% N )/ !

- Les composés cancérigénes sont : les amines aroma ‘Ws' (oujbs arylamines alimentaires)

- Ces composés sont produits par pyrolyse (thermolyse) des acides aminés des protéines par
exemple lors de la cuisson des viandes i trés forte température comme lors de la cuisson au
barbecue.

- Leur métabolisation au niveau du colon résulte en la libération d’ions nitrénium qui sont des
agents alkylants qui forment des adduits a I’ADN.

Bon courage




