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Question 01 : Cochez la ou les bonnes r6ponses (6 points).

l. Le stroma dtune tumeur comporte : {
EI a. Des fibroblastes.

El b. Des cellules immunitaires. 'b

Etr c. Des cellules endoth6liales vasculaires.

n d. Des cellules tumorales.

2. Les mutations : ,zf

f] a. Sont toujours provoqu6es par 1'exposition d des agents mutagdnes.

X b. Peuvent 0tre favoris6s par certaines infections virales.
E c. Peuvent apparaitre de fagon spontan6e.

El d. Peuvent 6trd provoqu6es par I'environnement etlou le mocle de vie.

3. L'apoptose : 4
X a. Est un processus permettant de stopper la prolif6ration tumorale.

F f. nait intervenir les Bax comme protEines pro-apoptotiques.

EIc.Induit une fragmentation du mat6riel g6n6tique.

n A. pst un phdnomdne sp6cifique uniquement aux cellules canc6reuses.

4. Parmi ces gines, indiquez les oncogines : /\
X a. RAS

nu.nu
XI c. Bcl2

XI a. ncrn I

5. Les x6nogreffes : /i
X a. Sont g6n6ralement r6alis6s sur des animaux immunod6ficients.

n b. Sont dit orthotopiques quand le tissu tumoral est greff6 en position sous-cutande ou en intra-
nrusculaire.

I c. Sont des moddles dans lesquels nous avons induit une invalidation d'un gdne.

X O. Sont tles modiles refl6tant parfaitement I'h6t6rog6initd intra et inter-patients.

6. Les microsatellites sont : .zl

f] a. Des s6quences d'ADN fbrm6es par une r6p6tition de motifs compos6s de I d 8 nuci6otides.
Elb. Des s6quences rdp6t6es dont I'instabilit6 est impliqu6e dans le cancer colorectal.

n c. Des s6quences r6f6t6es dont I'instabilit6 est impliqude dans le cancer Bronchopulmonaire.



E O. Des s6quences r6p6t6es dont l'instabilit6 est due i une d6ficience des

r6parations MLH1, MSH2.

Ouestion 02 : (6 points)

systdmes de

1. Qu'appelle-t-on la voie de signalisation repr6sent6e dans le sch6ma ci-dessus ?

VHL/HIFNEGF 4,
2. D'aprds ce sch6ma, expliquez le rdle du gdne VHL ? Quelle est la cons6quence de son inactivation ?

I

La prot6ine tHL provoque, en conditions normales, la ddgradation de HIFu par le prot6asome.

En condition d'hypoxie, cette d6gradation est inhib6e, et HIFc peut se lier ir HIFp pour former le

facteur de transcription actifo HIF, qui stimule l'expression cles gdnes coclant pour le TGFo et le 4
VEGF.'En l,absence de VHL (inactivation), HIFu est activd de fagon incl6penclante de toute {

hypoxie, et il exisfe une surexpression constitutive du TGFa et du VEGF. Le TGF active alors le

r6cepteur EGFR, provoquant ainsi la prolifdration excessive et incontrdl6e des cellules r6nales;

tandis quq le VEGF stimule I'angiogenise.

3. Les cancers caract6ris6s par une inagtivation du gdne VHL touchent le plus souvent un organe bien

prdcis, lequel ? ,

I
Le rein tl

Ouestion 03 : (8 points)

1. La fumee de cigarette contient de nombreuses substances canc6rigdnes dont le.benzo(a)pyrdne clui est

transformd dans les cellules en un m6tabolite trds r6actif provoquant des mutations au niveau de I'ADN.

- Citez le nom de ce m6tabolite en pr6cisant le type de mutation induite : Le benzo(a)pvrdne diol

.r{^ 6rroxyde, ce m6tabolite se fixe de manidre covalente formant des aclduits n I'ADN.lt

- Pr6cisez la cible principale de ce m6tabolite au niveau de I'ADN et quelle est la cons6quence de la

mutation apres rdplication ?

La cible principale de ce m6tabolite est la guanine. La guanine ainsi modifide s'apparie pas avec
' une cytosine mais plutOt avec une ad6nine provoquant apris deux r6plication une transversion

-(G:C -+ T:A) (substitution de G en T). fl)
lil
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2.Lebenzo(a)pyrdne est un agent g6notoxique provoquant d la fois des cassures au niveau de l'ADN et

des pertes de chromoSotnes, qu'appelle-t-on cet agent ?

Un agent clastogdne et aneugine O,{
I

- Quel est |e test de g6notoxicitd le plus convenable pour 6valuer son pouvoir mutagdne ?

---/Le test du micronoyau 
E 5

3. Des chercheurs ont etudie les mutations ddcel6es chez trois groupes d'individus : les individus du

groupe 1 sont non-fumeurs et non consommateurs d'alcool, ceux du groupe 2 sont fumeurs, mais non

consommateurs d'alcool et ceux du groupe 3 sont fumeurs et consommateurs d'alcool. Les r6sultats sont

repr6sentes dans le tableau suivant : -

Groupe I Groupe 2 Groupe 3

Mutations
d6cel6es au

niveau du g'dne

p53

Nombre z 5 9

Type transverslon transversl0n transversion,

del6tion,

insertion et

cassures de

brins

It6sultat : Nombre d'individus
atteints de cancer

limit6 moyen Eleve

- Expliquez les rdsultats obtenus :

Les r6sultats obtenus indiquent que chez les individus fumeurs (groupe 2), le nombre de mutations par

transversion au niveau du gdne p53 est 6gal it 5 et le nombre d'individus atteints de cancer est moyen 
'

par rapport aux individus non-fumeurs pr6sentant seulement 3 mutations. Ceci pourrait 0tre expliclud par

le fait que le tabac contient de nornbreuses moldcules g6notoxiques y compris le benzo(a)pyrdne qui est

un agent initiateur et un puissant canc6rigdne. Donc la consommation du tabac est associ6e ir une

augmentation du risque de d6velopper un cancer.

Chez les individus fumeurs et consommateurs d'alcool, nous avons enregistr6 le nombre de mutations

le pius 6lev6 (: 9). De plus, les mutations sont de plusieurs types : des d6l6tions, des insertions et des

cassures de brins en plus des transversions. On peut dire que I'alcool est un agent promoteur qui favorise

l'expression des l{sions (mutations) et par cons6quent I'incidence des cancers, c'est ce qui explique Ia

diversit6 et la quantitd de mutations ainsi que le nombre 61ev6 d'individus atteints de cancers chez le

r:r'ouoe 3. .-)
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