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Nom & Prdnom:.................... Note

Ouestion 0l : (loclrcz la ou les bonncs rdponses (8 points).

. Uir tissu fumoral : (l pt)

I a. Est constitud seulement 3l cellules tumorales.

I b. Est constitue de celh-rles tumorales et de moldcules d'adhdrence.

I c. Est dit bien diffdrencid lorsqu'il ressemble parfaitement au tissu d'origine.
ff O. iist constitu6 de cellules tumorales prolifdratives et d'un stroma.

2. Lc cancer bronchopulmonaire : (1 pt)

I a. Pourrait 0tre li6 ]r une surexpression du gine codant pour le r6cepteur EGFR.
I b. gst lie d une mutation activatricc cies gdnes ItB / p53,

I c. l:st lic d une ir-ractjvatior-r clLr gdne coclant pour la BCl2,

I O. f.st lie |r une mutation du sene SMAD.

3. l,es microsatellites sont : (l pt)

I a. Dcs sdeluences d'Al)N lbrm6es par une r6pdtition de motifs compos6s cle I i 4
nucl6otides.

I b. tles s6quences rdp6t6es tlont I'instabilitd est impliqu6e dans le cancer colorectal.
I c. Dcs sdciuences rdpitees dont l'instabilitd est impliqude dans le cancer

bronchopulmonaire.

fl d. Dcs sdquences rip6t6cs dont l'instabilitd est due ir une d6ficience cles systdmes cle

rf parations de rn6sappariement,

4. Le dirndthyhvdrazinc,: (1 pt)

tr a. Iist un pro-canc6rigine i I'origine'du cancer du c6lon.

fl b. nst mdtabolisd en azox)/m6thane et en m6thylazoxymdthanol.
I c. Donne naissance ]r tles rndtabolites provoquant la transition d'une paire G-C en

unc paire T'-,{..

il tl. Donne'n:rissance A des m€tabolites provoquant la mdthy,lation de la guanine.

5. Les xdnogreffes : (1 pt)

I a. Sor-rt rcaiises sut'clcs anirnaux irnmunecontpetents,

[l b. Sont clit ortirotopiques clLrtrncl lc tissu ltrrrolal est greltb en position sous-cutande ou en

i rrtla-nt irsc rr l a i re.

f] c. Sont clcs nroclelcs clans lesqircls nous avons induit Lrne moclification cl'une sequence

d.ADN.



n d. sont des modiles refletant parfaitement I'h6t6rog6init6 intra et inter-patients'

6. l,es r6arrangcrnents chromosomiques : (l pt)

fl a. Ircuvcnt aboutir ti la surexpression cl'un gdne par juxtaposition de ce gdne pris

d'une r€gion activatrice de la transcription'

fl b. Rdsultent en une activation constitutive dr.r rdcepteur EGFR'

I c. ont pour consequence ln formation d'un gdne hybricle aboutissant ir une proteine

, de fusion h-vPeractive'

I el. I{e'siillcllt cn la pcttc clc.tbnction r-lcs prott-r-orlcoge ncs'

7. Les CDI{s : (l Pt)

I a. Sont des serines-tyrosines kinases'

I b. So't activds uniquement par la lbrmation cle complexes av.c les cyclines'

I c. Unc tois lix6s aux cyclines et activds, elles permettent la phosphorylation des

prot6ines ndctrssaires pour ler c)'cle cellulaire'

fl cl. Sont colxposes cie trois clonraines : le premief pour la fixation de la proteine cible' ie

cjertxietrrepotrrl,hydrolysedel,ATPetletroisidmepourlaflxationdelacyclirre.

8. [,a d6samination : (1 Pt)

I a. l:st r-trrc iptct'ruptiol c1'r"tnc liaisol ghcosicliqgc entre la basc et le ciesoxrribosc'

I b. l'ermct la translorrnation de la cytosine en uracile'

L] c. i:st unc ir-rco'p.ration cl'un groupement amiue dans une cytosine'

I d. lrcut provoquer un m6sappariement :i la rcplication ayant pour cons6quence la

conversion d'une paire G-C en une paire A-T'

Question {}2 : (6 Points)

- Quel cst le uidcanislne d'action dr't

bronchoPLllmouaire 'l

bcr-rzo(a)pyrene dans I'induction du cancer

. ll : Le be*z-.(a)pyrd'q subit gdndralement une bioactivation par le cYP p450 donnant nalssance

aubenzo(tr)pyinc7,tlcliol9,l06poxyde'unmdtabolitemutagdnecapabledelbrmerdes
ac.lduits t) l"Al)N. sa cible principale est la guanine. Ces aclduits entrainent clcs transr'\-'15ions

((](.---.'fA)lorsclelareplicatiorrclel'ADN.t,esliaisonsgenotoxiquesirrduitesparles
nrctabcllitcs r-lr,r Ilat) sont d l'origine cle nrutations inactivant le gine suppresseur de tumeurs

Eg p5i!. (3 pts)

- euels sont les m6oanismes par lesqr-rels les ( AN'rl-H(iIR )) utilises en theLapic ciblee'

lrl()qucnt lir Pr.oii ler.atitin clcs ccll ulcs lttrtto|alcs '.)

R-.l.esAN1l-1:(ilrRotrtdeurmecanismesc'l'actions:

- soit ils entrenr en competition avec l'adenosine triphospirale (ATP) au niveau de sa liaison au

c*rr.r-r.i'e catall,.tique ayant pour co'seqLlence Llne inhibition de i'autophclsplioryiation et

l"erlsetrrblc cle lit signalisatiorl cn al'al'



*,

- i-iaisop cic maniere selective au domaine extracellulaire-du rdcepteur EGFR provoquant une

inl-iibitiol compdtitive de la liaison du ligand naturel par occiusion de son site spdcifique' (3

pts)

Qucsfion 03 : (6 points)

Dcs cellules sont prelevics chez cleux indivich-rs (X) ct (Y). Ces cellules sont miscs en culture

pr,ris sopt soupises a un rayonnenlent UV, On mesure alors l'evolution dtt pourcentage de

cjimdres de thyrnine dans I'ADN des cellules de ces deux cultures pendant 24h. I-es resultats

obtenus sont prdsentds ci-dessous.

t

lndii idrr (X)

lndir idtt (Y )

1 '.r r, liin*r

l. Qu'est-cc cltt'tttt cJinter cie tlil'nrirte'?

: l,es dimc\res de th1,r-nir"rcs sont des liaisons crovalcutes entres deux thyn"rines adjacteutes dans

rrr0me brin, crccs par l'exposition aux rayonnernents UV' (1.5 pt).

2. Expliquez les reisultats obtenus dans cette expdrience ?

L : Les rdsriltats obtenus montrent que chez I'individu (X), le taux de dimeres de thymine

1,or.ntr cials 1'ADN restc stable (0,1%r). Il nc diruinlre pas pendanl les 2'1 heures qui suir"ent

i'erpositiop, i1t rcvanchc. chez I'inciiviclu (Y). ce taux diminue pollr atteindre 0.025% apres 24

hcuics c1'exposition. Cela pourrait 0tre exptique par le tait que I'individu (X) a une d6ticience

du gdnc Xlia intervenant dans le systime de r6pnration par excision de nucl6otides, ce qr"ri

explique son incapacit{ ir r6parer les mutations (dirndres de thymine) provoqllees par

l'expgsition aux rayonnements UV. Loinclivitlu (Y) a pu, par contre, r6parer les mufations

induites par les rayonnements UV. ce qui c'xplique la climinution de taux de dimdres de

thr,mines trprds 241-r. (3 pts)

3. QLre poLr\rcz--vous cr-i clcciuire dr propos des dctrx individus 'l

l{ i - t.'indiviclu (X) pourrait Otre attcint de la maladie h6r6ditaira Xerdermn pigmotosuru

caract6risde pnr une hypersensibilitd aux rayonnements UV, ef risque d'avoir un

m6lanome (c:rncer cle l:r peau) s'il ne prend pas les mesures de protection n€cessaires. (0.75

pt)

- L'individu (Y) est sain. (0.75 Pt)
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